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Resumen

CONOCIMIENTO SOBRE LOS EFECTOS ADVERSOS OCASIONADOS POR EL USO
DE AINTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS EN MAYORES DE 35 ANOS EN LA
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR No 21

Investigador: Ortiz Fonseca Nahun Alejandro® Asesor: Martinez Lara Beatriz? Varela Almanza Rodolfo®

Marco tedrico: Los Antiinflamatorios no Esteroideos son una de las clases de
medicamentos comunmente recetados para el dolor y la inflamacién. Son responsables de
un 3.9% a reacciones adversas. No existe informacion actual en poblaciébn mexicana en el
primer nivel de atencion del perfil de seguridad y consumo de los Antiinflamatorios no
Esteroideos, por lo que, es necesario aportar informacién para el actuar médico con el
manejo de estos medicamentos y dar a conocer a los pacientes los efectos adversos para

que se utilicen de manera correcta y no se automediquen.

Objetivo: Se evalud el conocimiento sobre los efectos adversos ocasionados por el
consumo de Antiinflamatorios no esteroideos en mayores de 35 afios, en el primer nivel de

atencion en la UMF 21.

Hipotesis: ElI 50% de la poblacion encuestada tendra el conocimiento sobre las reacciones

adversas por el consumo de Antiinflamatorios No esteroideos, en la UMF nimero 21.

Material y métodos: Se realizo un estudio observacional, prolectivo, transversal y
descriptivo. Experiencia del grupo y tiempo a desarrollarse: los investigadores tienen
experiencia en asesoria de protocolos de investigacion de mas de 5 afios. Recursos e

infraestructura: Poblacidn de estudio: derechohabientes de la UMF 21. Recursos

materiales: Se realizo en la Unidad de Medicina Familiar No. 21 del IMSS en la CDMX, se
cuenta con los recursos y materiales necesarios. Tiempo a desarrollarse: octubre a

noviembre 2021

Palabras clave: conocimiento, Antiinflamatorios no esteroideos, efectos adversos.

1.- Médico residente de la especialidad en medicina familiar;
2.- Médico Cirujano con especialidad en Medicina Familiar adscrito a la unidad medicina familiar nimero 21.
3.- Médico Cirujano con especialidad en Medicina Familiar adscrito a la unidad medicina familiar nimero 21.



ABSTRACT

Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs are one of the types of drugs commonly prescribed
for pain and inflammation. They are responsible for 3.9% of adverse reactions. There is no
current information in the Mexican population in the first level of care on the safety profile
and consumption of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, therefore, it is necessary to
provide information for medical action with the management of these drugs and to inform
patients adverse effects so that they are used correctly and do not self-medicate.
Objective: Evaluate the knowledge about the adverse effects caused by the consumption of
non-steroidal anti-inflammatory drugs in people over 35 years, in the first level of care at
UMF 21.

Material and methods: An analytical, cross-sectional and descriptive study was carried out.
Knowledge about the adverse effects caused by the consumption of non-steroidal anti-
inflammatory drugs in people over 35 years, in the UMF 21, was evaluated through a
guestionnaire.

A validated questionnaire consisting of 17 items was applied to the selected patients, after
signing the informed consent, the researcher asked the questions to consider the answers
with a medical approach and with understandable information for the respondent, doubts
were resolved regarding the information on the adverse effects of anti-inflammatories
Results: A random sample was collected with a total of 290 surveys. Regarding the general
knowledge about the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, 55% answered that they
did know what they were used for, while 45% did not. The highest consumption and
prescription was paracetamol with 29%, followed by diclofenac with 27.9%. and it was found
that 38.3% of those surveyed do not know about any of the effects that NSAIDs can cause
in the body.

Keywords: knowledge, non-steroidal anti-inflammatory drugs, pain, inflammation, adverse

effects.



ANTECEDENTES

El dolor ha estado presente en la humanidad desde el inicio de los tiempos, sin
distinguir razas o civilizaciones. Prueba de ello son las multiples referencias sobre
el mismo encontradas en papiros egipcios y archivos persas: en la Biblia hebrea (Il
a.C.) se le atribuyd una causa mistico-religiosa, relacionandolo con el pecado y el
castigo; en la civilizacion egipcia, donde era consecuencia de la entrada de espiritus
de la muerte en el individuo; en la medicina tradicional china (2800 a.C.) el
desequilibrio de las fuerzas constituyentes del hombre (el Ying y el Yang) causaba
enfermedad y dolor. También existen multiples referencias en textos griegos, donde
incluso se establecen las primeras definiciones para el dolor y sus diferentes
aspectos, dando origen a muchas de las palabras que usamos hoy en dia.

El orden de las localizaciones mas frecuentes fue: extremidades inferiores: 23,2%,
cabeza: 20,5%, espalda inferior: 12,1%, espalda superior: 9,4%, generalizado:
8,2%, abdomen: 5,9%. La frecuencia del dolor aumentaba con la edad hasta

alcanzar el 42,6% en mayores de 65 afios.!

DEFINICION.

La Sociedad Internacional para el estudio del dolor (IASP) define el dolor
neuropatico como: el dolor iniciado o causado por una lesién primaria o disfuncion
del sistema nervioso central o periférico con alto grado de complejidad, definido
frecuentemente por presentarse en ausencia de dafio tisular agudo concurrente o
progresivo; midiendo su intensidad desde leve hasta severo e incapacitante, que
inclusive puede impulsar al que lo padece a tendencias suicidas. Se caracteriza por
ser disestésico, quemante, urente, paroxistico, con déficit sensorial y respuesta

anormal a estimulos/alodinia e hiperpatia).?
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La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor define el dolor como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a dafio tisular real o
potencial, o descrita en términos de dicho dafio”. Esta definicibn subraya que no
solamente se involucra el proceso fisioldgico de estimulacion de nociceptores, sino
que abarca también un componente afectivo importante. Esto es lo que lo hace al
dolor un fenémeno tan complejo, personal e intransferible. El dolor es la principal
causa de consulta, trayendo consigo una serie de comorbilidades que terminan
afectando por completo la calidad de vida. Entre estas comorbilidades se incluyen
depresion, trastornos del suefio, inmunosupresion y falta de socializacion.?

El dolor crénico es un problema de salud cuyo abordaje es sumamente complejo
debido a que intervienen factores biolégicos, sociales, econdmicos y culturales, los
cuales impactan en la calidad de vida, la adherencia terapéutica y el estado animico

de quien sufre dolor y quienes lo rodean.*

Algunos de los tipos mas comunes de dolor crénico incluyen:
e Dolor de cabeza
« Dolor posquirargico
o Dolor postraumético
o Dolor de espalda baja
« Dolor de cancer
o Dolor de artritis
« Dolor neurogénico (dolor causado por dafio nervioso)
o Dolor psicogeno (dolor que no es causado por enfermedad, lesion o dafio

nervioso)

Segun la Academia Estadounidense de Medicina del Dolor , mas de 1.500 millones

de personas en todo el mundo tienen dolor crénico. Es la causa mas comun de
discapacidad a largo plazo en los Estados Unidos, que afecta a unos 100 millones

de estadounidenses.*
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FISIOPATOLOGIA

Es importante reconocer que no todos los dolores son iguales, de tal manera que
tendriamos que distinguir muy claro el sindrome doloroso de cada paciente. El
sindrome doloroso somatico suele referirse como opresivo 0 punzante, estar bien
localizado y esta relacionado con dafio a estructuras sométicas, como hueso,
musculo, tenddn. Se transmite primordialmente por fibras A-delta. El sindrome
doloroso visceral suele ser mas de tipo colico o sordo, mal definido en su
localizacion y transmitido por fibras amielinicas tipo C. Se relaciona con dafio a
visceras. Ambos sindromes se incluyen en lo que se llama dolor nociceptivo, ya que
el dafio a las estructuras referidas es real, y el sistema nervioso solo transmite la
informacion sin estar afectado. Por contraparte, el sindrome doloroso neuropatico
se manifiesta principalmente como ardoroso, quemante o como toque eléctrico. En
este caso, el dafio esté en el sistema somatosensorial, es decir en nervios; ya sean
periféricos o centrales. Este es un dolor no nociceptivo. Es importante distinguir en
particular este sindrome ya que el manejo es muy diferente a los demas sindromes.
El dolor neuropético suele tender a la cronicidad. También esta la coexistencia de
sindromes (lumbociatalgia) y habra que manejar ambas causas del dolor.5 También
es muy importante distinguir entre dolor agudo y cronico. Dolor agudo es de
instalacion reciente y con duracién menor a 3 meses. Dolor cronico es aquel que
persiste a la causa original y tiene mas de 3 meses de duracion. La razén por la que
es importante el distinguirlos, es porque la fisiopatologia del dolor agudo y crénico
son muy distintas, y si queremos tratar un dolor crénico como un dolor agudo

estamos condenados al fracaso.®

Ante un estimulo nocivo o dafio tisular, se liberan una serie de neurotransmisores
gque se conocen en conjunto como “Sopa inflamatoria”. Prostaglandinas
(PG), bradicinina (BK), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), hidrogeniones (H),
factor de crecimiento neural (NGF), histamina, ATP y de manera retrograda
substancia P (Sp) y péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) que

producen vasodilatacion y degranulacion de mastocitos. Esta sopa inflamatoria va
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a sensibilizar al nociceptor e incrementar la expresion de canales de sodio
facilitando asi la generacién y transmision de estimulos. Esto se conoce como
sensibilizacion periférica y en esencia disminuye el umbral nociceptivo y facilita las
respuestas nocifensivas para promover una adecuada recuperacion de los tejidos.
Esta es la base fisiopatoldégica del dolor agudo. Cuando no es manejado
correctamente, existe el riesgo de que se genere una sensibilizacion central y
entonces los mecanismos primordiales de génesis y perpetuacion del dolor son

diferentes, pasando ya a segundo término lo que ocurre en la periferia.®

Para poder entender el dolor, tenemos que entender primero lo que es
la nocicepcion. Los mecanismos moleculares, celulares y sistémicos, su
amplificacion o depresién, se conocen como nocicepcion. Y aqui es clave reconocer
que hay mecanismos pronociceptivos y antinociceptivos. De la modulacién entre
ambos dependera en gran medida la presencia o no y la cantidad de dolor que el
paciente experimente.®

Existen diferentes fibras nerviosas, las cuales podemos clasificar por velocidad de

conduccién y tamafio: Fibras A, By C. (Anexo 1)

Una persona recibe informacion del mundo exterior y del interior del organismo a
través de terminaciones nerviosas sensitivas especiales 0 receptores,
fundamentalmente  existen cinco;  mecanoreceptores, termoreceptores,

nociceptores, quimiorreceptores y receptores electromagnéticos. (Anexo 2)

Existen 4 procesos basicos en la produccion de dolor, nocicepcion: transduccion,

conduccion, modulacién y percepcion.®

Transduccién: Constituye el proceso a través del cual una forma de energia, el
estimulo (mecanico, quimico, térmico), se convierte en otra forma de energia:
energia electroquimica del impulso nervioso. Cuando se aplica un estimulo a un

receptor, se crea un cambio de potencial en la membrana del mismo,
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desencadenando un impulso electroquimico cuya amplitud es proporcional a la
intensidad del estimulo.*

Transmision: Constituye el traslado o la transmision del impulso nervioso desde el
sitio de la transduccidon (generalmente, la periferia) hasta la médula espinal y
cerebro. !

Percepcion: Es la apreciacion por la cual se entiende que la sefal nerviosa que ha
llegado al Sistema Nervioso Central constituye una sefial desagradable que
constituye una amenaza.*

Modulacion: Es la accién inhibitoria y facilitadora descendente del cerebro que

influye (modula) la transmisién nociceptiva a nivel de la médula espinal.t

RECORRIDO DEL IMPULSO NERVIOSO Y VIAS DE TRANSMISION DEL
DOLOR.

En lineas generales, la informacion proveniente de las fibras nerviosas periféricas
es conducida hasta el Sistema Nervioso Central (SNC) y llega a ascender hasta la
consciencia a través de una serie de neuronasl:

La primera neurona tiene su cuerpo celular en el ganglio de la raiz posterior del
nervio espinal, una prolongacion periférica se conecta con un receptor sensitivo,
mientras por otro lado, una prolongacion central entra en la médula espinal a través
de la raiz posterior, para contactar con la segunda neurona. La segunda neurona
esta ubicada en el asta posterior de la médula espinal, donde da origen a un axén
gue se decusa en la médula y asciende por los tractos anteriores, medios y
posteriores hasta un nivel superior en el SNC, donde hace sinapsis con la tercera
neurona. La tercera neurona se encuentra en el talamo y da origen a fibras
nerviosas que se proyectan a una regién sensitiva de la corteza cerebral
contralateral. Cuando el estimulo llega a los receptores sensitivos periféricos, el
mismo viaja a la médula espinal a través de dos fibras principales, las fibras A-delta

de gran diametro, mielinizadas y con velocidades de entre 6 y 30 m/seg (dolor
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rapido) y las fibras C de pequefio diametro, no mielinizadas, a velocidades de entre
0,5 y 2 m/seg (dolor lento) (transduccién). El estimulo doloroso destruye tejido
celular, lo que causa liberacion de productos celulares y llegada de mediadores
proinflamatorios, como serotonina, histamina, bradicinina, acido lactico, iones de
potasio. Estos productos, a su vez, permiten mayor sensibilizacion de los
nociceptores y el estimulo repetido de los mismos.!

En el camino de transmisién del impulso hasta la médula espinal se produce una
liberacion de aminoacidos excitadores (glutamato, aspartato) y neuropéptidos
(sustancia P) a nivel de las sinapsis. Una vez llegado hasta el asta posterior de la
médula, las fibras nerviosas se decusan y la gran mayoria de los estimulos viajan
por el lado contralateral de la médula a través de ramas ascendentes hasta el
talamo, atravesando los tractos espinotalamicos. Sin embargo, en menor cantidad,
otras informaciones nociceptivas van a otras regiones, como son la formacion
reticular (tracto espinorreticular), mesencéfalo (tracto espinomesencefalico) e
hipotalamo (tracto espinohipotalamico). Durante su trayecto de ascenso, las
neuronas espinales liberan neurotransmisores y sustancias inhibidoras (acido
gamma-aminobutirico -GABA~—,serotonina, norepinefrina)y neuropéptidos (opioides
enddgenos) que inhiben la transmision de la informacion nociceptiva a través de
mecanismos presinapticos y postsinapticos; también diferentes vias inhibitorias
descendentes desde el cerebro modulan la nocicepcion en la médula espinal,
produciendo la liberacion de estas sustancias, atenuando la transmisién de la
informacion nociceptiva. Esta modulacion enddgena es la que permite ver diferentes
tipos de respuesta y de tolerancia al dolor en pacientes con una misma lesion. A su
llegada a instancias superiores, la informacion proveniente del tadlamo se irradia y
proyecta a la corteza somatosensorial cerebral contralateral donde, segun el area
estimulada, se produce la localizacion anatdmica, la intensidad y la percepcion de
gue la sefal que ha llegado es dolor, provocando una alerta desagradable que lleva
implicitas emociones negativas; en este mecanismo no solo participa la corteza

cerebral sino también estructuras del sistema limbico (tractos espinorreticular y
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espinomesencefalico) para mediar los aspectos afectivos del dolor. Los diferentes
tractos ascendentes medulares estan constituidos de la siguiente forma:

e Dolory temperatura: Ascienden en el tracto espinotalamico lateral.

e Tacto leve (protopatico) y presion: Ascienden en el tracto espinotalamico
anterior.

e Tacto discriminativo: Asciende en las columnas blancas posteriores.

¢ Informacion desde los muasculos y articulaciones sobre postura, movimiento,
posicion del cuerpo y sensibilidad vibratoria: Asciende en las columnas
blancas posteriores.

e Informacion inconsciente de los mdusculos, articulaciones, piel, tejidos
subcutaneos: Va al cerebelo a través de los tractos espinocerebelosos
anterior y posterior.

e Tacto, dolor y temperatura: Ascienden hasta el mesencéfalo a través del
tracto espinotectal.

e La informacion que va desde mdusculos, articulaciones y piel hasta la
formacion reticular: Asciende a través del tracto espinorreticular.

e Viaindirecta para que llegue al cerebelo més informacion aferente: El tracto
espinoolivar.

ANEXO 3

Hasta aqui, todos son procesos normales. Pero cuando tenemos un estimulo
nociceptivo persistente, el magnesio que bloguea al receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) en astas posteriores se bota del receptor, permitiendo que el
glutamato active al NMDA lo que ocasiona apertura de canales de calcio y un influjo
masivo de calcio a la célula. Esto va a provocar cambios de plasticidad neuronal
incrementando la expresion tanto de canales de sodio, como de canales de calcio,
generando una facilitacion a la conduccion de estimulos pronociceptivos. También
se genera un fenémeno llamado Wind up, que es como si se diera cuerda o impulso
a estas vias pronociceptivas y se desarrolla un desbalance entre vias pro y

antinociceptivas, de tal manera que tenemos unas vias pronociceptivas muy
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potentes y unas vias antinociceptivas debilitadas, al abolirse también la inhibicion
descendente descrita previamente. Las células de la glia por su parte van a liberar
unos péptidos (CCR2 y P2X7) que van a perpetuar estos cambios. El glutamato,
ademas de actuar sobre NMDA, activa receptores AMPA, KAMPA y mGlu. Este
altimo esta intimamente ligado al reticulo endoplasmico y va a generar aumento
lento pero sostenido en los niveles intracelulares de calcio. La substancia P activa
al receptor NK-1 que activa como segundo mensajero a la protein kinasa Ay
aumenta niveles de calcio. El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) activa
su receptor TrkB que activa protein kinasa C y aumenta niveles de calcio, lo mismo
que las kinasas de respuesta extracelular. En resumen, por diferentes vias, con
diferentes transmisores, se generan altas concentraciones de calcio intracelular
potenciando asi vias pronociceptivas. Finalmente, esto genera cambios de
fosforilacién y transcripcion que incrementan la expresion de mas canales de sodio,
de calcio y de receptores para glutamato.®

Ante esto, el paciente experimenta hipersensibilidad, disminucion del umbral al dolor
e hiperalgesia. Las células de amplio rango dinamico (WDR) que normalmente
transmiten tacto, ahora transmiten dolor y hay una reduccién en la inhibicion
moduladora eferente y en el nUmero de interneuronas, que son inhibitorias. A todo
este proceso se le llama sensibilizacién central y es la base de fondo en el dolor
crénico.®

Una vez sabiendo esto, la base del tratamiento del dolor crénico radica en tratar de
equilibrar la balanza. Bloquear los neurotransmisores y vias excitatorios (Glutamato,
substancia P, CGRP, péptidos gliales, canales de calcio) y/o potenciar las vias
inhibitorias  del  dolor  (Serotonina, noradrenalina, = GABA, (glicina,

opioides, endocanabinoides).®
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Evaluacion del Dolor.

Para un correcto tratamiento hay que tener en cuenta los siguientes aspectos:
Duracion

Dolor agudo: arbitrariamente menor de 3 a 6 meses. Da lugar a cambios
vegetativos, ocasiona manifestaciones de ansiedad y habitualmente responde bien
a los analgésicos.

Dolor crénico: el que, con una duracién superior a tres meses, se mantiene, a pesar
de que la causa que lo produjo haya desaparecido. No suele causar cambios
vegetativos y su manejo es dificil precisando terapia combinada de farmacos.®
Origen.

Puede ser de caracter nociceptivo 0 neuropatico:

Dolor nociceptivo: dolor producido por la activacion de nociceptores periféricos, que

transmiten impulsos nerviosos a traves de vias aferentes sensoriales, sin dafio del
nervio periférico ni del sistema nervioso central. Se puede subdividir en dolor
somatico y visceral:

e Somatico: por activacion de nociceptores de tejidos superficiales o
profundos. Caracteristicas: bien localizado, punzante, definido, y puede
atribuirse a una estructura anatomica especifica.

e Visceral: por la activacion de los nociceptores situados en las visceras.
Caracteristicas: difuso, mal localizado, sordo, agotador. Suele acompafarse
de respuestas autonémicas (salivacion, nauseas, vomitos).®

Dolor _neuropatico: producido por dafio o compresion de los nervios o por el

procesamiento anormal de las sefiales de dolor por el cerebro y la médula espinal.
Caracteristicas: quemante, lacerante, que suele tener una distribucién dermatémica
clara. ®

Localizacion

Lugar donde es percibido.

Localizado: se corresponde con el lugar de origen de la lesion.

Irradiado: se transmite a lo largo de un nervio, extendiéndose a partir del sitio de

origen.
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Referido: se siente en una parte del cuerpo distante al origen (caracteristico de
algunos dolores viscerales). Se diferencia del irradiado en que este se extiende a lo
largo de un trayecto nervioso, mientras que el dolor referido se percibe en una zona

distante de su lugar de origen.®

Cualidad

Caracteristica que permite describirlo. Algunos ejemplos serian: quemante,
punzante, pulsétil, cdlico, sordo, constrictivo, fulgurante, terebrante.

Intensidad

Es el grado percibido y siempre va a ser un fendmeno subjetivo.

La prevalencia del dolor neuropatico es de hasta el 50.9% en la poblacién que asiste
a atencion médica general y alcanza el 27% como consecuencia de diversas
enfermedades o tratamientos médicos. Mientras que el dolor nociceptivo, la
prevalencia llega hasta el 95% como motivo de consulta en los servicios de
rehabilitacion y desde el 1% en el caso de la fibromialgia hasta el 47% en la

osteoartritis.*

HISTORIA DEL MANEJO DEL DOLOR.
El manejo del dolor agudo en los Servicios de Urgencias cobra cada dia mayor
relevancia por varios motivos, pero sin duda la accesibilidad al sistema y la demanda
de los pacientes a no resignarse a vivir sin dolor (como no podia ser de otra forma),
son factores determinantes. Es larga e interesante la evolucién del conocimiento del
dolor y su tratamiento a lo largo de la historia.t
(Anexo 4)
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EVALUACION DEL DOLOR.
Escala Visual Analdgica (EVA): Ideada por Scott-Huskinson en 1976. Es el método

cuantitativo de evaluacion mas extendido de uso. Se considera efectivo, practico y

fiable, aunque requiere una minima capacidad de entendimiento por parte del

paciente. Consiste en una linea horizontal de 10 cm, en la que en un extremo esta

la ausencia del dolor y en el otro el mayor dolor imaginable, sin ninguna descripcion

a lo largo de la linea. La intensidad se expresa en centimetros. Suele ser muy bien

aceptada por los pacientes y su validez para la valoracién de dolor ha sido

demostrada en numerosos estudios (80,81%) y su fiabilidad también ha sido

evaluada (82%).

ESCALA DE EVA Ningun dolor. No precisa analgesia.

1 Ligera incomodidad. | No precisa analgesia.
Puede realizar labores
habituales.

2 Consciente de la | No precisa analgesia.
incomodidad, pinchazos
suaves.

3 Dolor presente pero | Analgésicos suaves
tolerable. Pocos | eficaces (AAS,
problemas para labores | paracetamol, AINES).
diarias.

4 Dolor  notorio, pero | Analgésicos suaves
permite concentrarse. | eficaces 3-4 horas.
Puede ignorarlo si esta
haciendo alguna cosa.

5 Dolor importante que | Analgésicos suaves lo
afecta a la concentracion | disminuyen sin eliminarlo

de todo 3-4 horas.
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6 Dolor al limite de lo | Opidceos menores Ilo
tolerable, mejora en | disminuyen sin eliminarlo
ambientes tranquilos. | del todo unas 3-4 horas
Impide algunas cosas, | (codeina).

pero puede seguir

trabajando.

7 Dolor fuerte, impide | Opiaceos mayores

concentrarse, altera el | eficaces (morfina).

suefio.
8 Dolor invalidante. Impide | Opiaceos mayores lo
labores habituales. | disminuyen sin eliminarlo

Disminuye la tolerancia al | de todo unas 3-4 horas.
ruido, limita actividad

mental y fisica.

9 Dolor insoportable que | Opiaceos mayores

impide moverse y se
incrementa con cualquier

estimulo. Impide hablar.

parcialmente eficaces (<

3 horas).

10

El peor dolor sufrido en la

vida. No tiene ningun

Opiaceos mayores

pueden no ser eficaces.

control. No puede pensar
en otra cosa. Le hace

perder el control.

Opciones terapéuticas

Podemos dividirlas en no farmacolégicas, farmacoldgicas e intervencionismo.
Pueden usarse de manera aislada o en conjunto dependiendo de cada caso, pero
se sugiere en principio un manejo multimodal y siempre teniendo en cuenta el
balance entre riesgo y beneficio. Someter a un paciente a tratamientos prolongados

lleva un riesgo de causar iatrogenias a nivel hepatico, gastrico y renal. Ya que de
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las principales causas de dolor crénico se encuentran las osteomusculares
(lumbalgia, osteoartrosis). ElI meédico apoyara al paciente con medidas
farmacoldgicas o intervencionistas, pero si el paciente no se rehabilita, seguramente

el alivio tendra corta duracion.®

NIVELES TERAPEUTICOS EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR.

Ascensor analgésico

¢ PRIMER PISO: analgésicos no opioides. Indicado para el dolor catalogado
como leve. EVA 2-4/10. Se basa en la administraciéon de un analgésico no
opioide, asociado a farmacos coadyuvantes en caso de ser necesario. Acido
acetilsalicilico y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Paracetamol.
Metamizol.

e SEGUNDO PISO: opioides débiles. Indicado para el dolor definido como
moderado. EVA 4-6/10. Codeina. Tramadol: la administracion junto con
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) potencia su efecto.

e TERCER PISO: opioides potentes, pudiendo asociarse farmacos del primer
piso y medicacion coadyuvante. Indicado para el dolor descrito como intenso
o grave. EVA =26/10. Morfina. Fentanilo. Hidromorfona. Buprenorfina.

Oxicodona y oxicodona-naloxona. Tapentadol. Petidina (meperidina).t

Las pautas existentes recomiendan el paracetamol (acetaminofén) como agente
analgésico de primera linea. Sin embargo, esta no es una opcioén ideal para el dolor
inflamatorio crénico, porque el paracetamol carece de actividad antiinflamatoria 'y se
ha demostrado que es menos efectivo que las opciones no opioides alternativas en
afecciones cronicas que involucran tejido conectivo. Ademas, aunque
tradicionalmente visto como una opcién analgésica mejor tolerada, existen
preocupaciones de seguridad con el uso de paracetamol, particularmente en dosis>

3 g/ dia, por periodos prolongados.
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Los antiinflamatorios no esteroideos selectivos de COX2 y no selectivos que
muestran propiedades analgésicas y antiinflamatorias, son opciones utiles para el
tratamiento del dolor cronico. Sin embargo, el uso de estos agentes esta limitado
por los efectos secundarios, especificamente los eventos adversos

gastrointestinales y cardiovasculares.’

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS.

Los antiinflamatorios no esteroides no selectivos son un grupo variado y
quimicamente heterogéneo de farmacos que comparten actividades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas, por lo que reducen los sintomas de
inflamacion, dolor y fiebre, respectivamente.

Los Antiinflamatorios no esteroideos actian de manera similar mediante la
inhibicién de la enzima de la ciclooxigenasa 1 (cox-1) y la ciclooxigenasa 2 (cox-2)
y, por tanto, la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos. Se piensa que la
inhibicion de la cox-2, en parte, conlleva a la accion antiinflamatoria, analgésica y

antipirética de los Antiinflamatorios no Esteroideos.®

HISTORIA

Los Antiinflamatorios No Esteroideos fueron prescrito por primera vez en 1917 con
el descubrimiento de la aspirina y a partir del decenio de 1950 empezaron a
producirse una gran cantidad de Antiinflamatorios no Esteroideos no selectivos.
Constituyen uno de los grupos terapéuticos de mas amplia prescripcién en nuestro
pais y en el mundo; tan sélo en México se cuenta con mas de 300 registros de
medicamentos que dentro de su formulacion contienen al principio activo

denominado paracetamol.®
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CLASIFICACION.

¢ Inhibidores no selectivos de la COX:

- Salicilatos: aspirina, salicilato de sodio

- Derivados del acido propidnico: ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno y
flubiprofeno.

- Derivados del 4cido antranilico: acido mefenamico y acido meclofenamico.

- Derivados aril-acéticos: diclofenaco, aceclofenaco

- Oxicams: piroxicam, meloxicam

- Derivados del pirolo-pirol: ketorolaco

- Derivados de indol: indometacina

- Derivados de pirozolona: fenilbutazona, oxifenbutazona.

e Inhibidores preferentes de la COX-2: nimesulida, meloxicam y nabumetona.

e Inhibidores selectivos de la COX-2: celecoxib, rofecoxib, etoricoxib, parecoxib

e Analgésicos-antipiréticos:

- Paraminofenol: paracetamol

- Derivado de pirozolona: Metamizol, propifenazona 9

MECANISMO DE ACCION.

El principal mecanismo de accion de los Antiinflamatorios no Esteroideos es la
inhibicién de la enzima ciclooxigenasa (COX), tanto central como periféricamente,
lo que interfiere con la conversion del acido araquidénico en prostaglandinas E2,
prostaciclinas y tromboxanos. Las prostaglandinas tienen un efecto de
vasodilatacién, que es extremadamente importante para el mantenimiento de la
resistencia pre glomerular, mantener la tasa de filtracion glomerular y preservar el
flujo sanguineo renal.

Las enzimas relacionadas con la accion de los Antiinflamatorios no Esteroideos se
pueden dividir en COX-1 y COX-2, actuando en diferentes regiones. COX-1 es el
que ocurre en la mayoria de las células, incluso el liquido fetal y amniético, y
participa en los efectos fisiologicos, como los efectos reguladores vy

protectores. COX-2 se activa por inflamacion y citocinas pro inflamatorias.®
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Las enzimas COX (es decir, COX-1 y COX-2) catalizan la conversion de acido
araquiddnico en prostaglandina (PG) G2, un inestable intermedio que se convierte
rapidamente en PGH2. Posteriormente, PGH2 se metaboliza en diferentes
prostaglandinas relacionadas estructuralmente, incluyendo PGE2, PGD2, PGF2,
PGI2 y tromboxano A27. COX-1 se expresa constitutivamente en tejidos de
mamiferos, y las PG derivadas de COX-1 son esenciales para funciones fisioldgicas.
Las acciones analgésicas y antiinflamatorias de los AINE incluidos los inhibidores
selectivos de COX-2 se deben a su eficacia inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas catalizada por la isoenzima COX-2. Esta isoenzima se regula de
forma masiva en estados inflamatorios como el reumatoide. artritis, por lo que
inhibirla reduce la inflamacién. Aspirina y los AINE no selectivos inhiben COX-1y
COX-2 isoenzima La isoenzima COX-1 participa en la sintesis. de prostaglandinas.
Estas prostaglandinas protegen la mucosa gastrica de ulceracién y participan en la
agregacion plaquetaria a través del derivado de prostaglandina, tromboxano A2. °

En las plaquetas, la inhibicion de COX-1 conduce a la inhibiciébn de sintesis de
tromboxano A2. La dosis baja de acido acetil salicilico inhibe irreversiblemente
agregacion plaquetaria a través de este mecanismo y por lo tanto es ampliamente
utilizado como profilaxis contra tromboticos enfermedad cardiovascular. A dosis
terapéuticas, COX-2 selectivo los inhibidores tienen poco efecto sobre la enzima

COX-1, por lo que no inhibe la agregacion plaguetaria.t®

Las cuatro acciones farmacoldgicas principales son:

1.-Accion analgésica:

* Accion analgésica con una intensidad variable de leve a moderada.

* Efecto analgésico rapido dentro de las primeras horas tras la administracion.

* Su accion analgesia es de origen periférico y central.
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2.-Poseen techo terapéutico: a partir de una determinada dosis, solo se incrementan
los efectos adversos, no el grado de analgesia.

3.-Accion antiinflamatoria:
* La accion antiinflamatoria es independiente y tardia respecto a la accion
analgésica.

* La potencia antiinflamatoria depende del AINE utilizado.

4.-Accion antipirética:
* Se debe a la inhibicidn de la sintesis y liberacién de prostaglandinas a nivel central

por parte del hipotalamo.!

REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDICAMENTOS

Las reacciones adversas a los medicamentos no constituyen un problema nuevo
para la medicina, es mas, son tan antiguos como ella misma. En el cédigo de
Hammurabi (2200 afios a.C.), se indica el castigo que recibira un médico que
“causare la muerte de un paciente”. Homero (700 afios a. C.) menciona en la odisea
la existencia de medicinas nocivas y Socrates (469-399 a.C.) realiza una exposicion
de los sintomas que aparecen tras ingerir coniina, alcaloide que se encuentra en
gran concentracion en el jugo de la cicuta.

A pesar de ello, conforme aparecen nuevos medicamentos y se desarrolla la

farmacologia, la importancia de las reacciones adversas no deja de incrementarse.

Todos los farmacos poseen el efecto potencial de causar efectos nocivos. Algunos
pueden ser detectados en estudios preclinicos, pero otros, graves e infrecuentes,
solo pueden llegar a descubrirse cuando el farmaco es utilizado en una poblacion
suficientemente grande o cuando se administra de manera cronica. Los
tratamientos concomitantes y las enfermedades pueden hacer que pasen
inadvertidas, bien porque no se manifiesten o porque no llaman la atencion del

meédico. Ademas, hay efectos adversos que son causados por numerosos factores
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no farmacoldgicos (genéticos, edad, enfermedades, etc.) todo ello determina que
las reacciones adversas sean dificiles de detectar, clasificar y valorar, y que existan
ciertas confusiones con la terminologia empleada. Con respecto a este punto,

pueden considerarse validas las siguientes definiciones, sin menospreciar otras.

EFECTO SECUNDARIO: efecto que se produce por la accion primaria del farmaco:
por ejemplo, el uso de antibidticos de amplio espectro destruye la microbiota

intestinal normal y se puede producir una infeccion oportunista.

EFECTO COLATERAL: efecto que se produce debido que forma parte de la accién
farmacoldgica del medicamento y suele manifestarse en otro 6érgano o sistema; un

ejemplo seria la sequedad de boca que se produce con los antidepresivos triciclicos.

TOXICIDAD: efecto debido a la accion directa del farmaco que, en dosis elevadas,
puede producir dafio celular, como ocurre con las sobredosis de paracetamol, e
insuficiencia hepatica. Todos los farmacos en términos practicos son téxicos en
sobredosis, aunque en las dosis consideradas habituales pueden ser también
toxicos en un paciente que padece una enfermedad hepatica o renal.

REACCION ALERGICA: el farmaco o sus metabolitos adquieren caracter antigénico

y provocan asi una reaccién de naturaleza inmunoldgica.

INTOLERANCIA: efecto que se produce como consecuencia de la distinta

sensibilidad que presentan los individuos a los farmacos.

REACCION ADVERSA: efecto grave o perjudicial que se produce en dosis
consideradas habituales con fines terapéuticos, profilacticos, o para el diagnéstico
de una enfermedad, y que responde a la reducciéon de la dosis o a la retirada del

farmaco y/o conlleva la no administracion en el futuro.
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CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS
Las formas en que los medicamentos producen efectos adversos son muy variadas,
razon por la cual resulta muy dificil realizar una clasificacion que abarque todos los

posibles mecanismos productores. Por lo cual se clasifican en dos grandes grupos:

Tipo A (augmented): reacciones debido a un efecto exagerado, pero en general
esperado dentro del espectro de acciones del farmaco. Su intensidad duele
relacionarse con la dosis administrada, siendo su tratamiento, junto a medidas
sintométicas en los casos graves, el ajuste posolégico correcto. Como ejemplos
tipicos pueden sefalarse la hipoglucemia secundaria al uso de farmacos
antidiabéticos. Normalmente poseen una incidencia (alrededor del 80%) y una

morbilidad elevada, mientras que su mortalidad es relativamente baja.

Tipo B (bizarre): reacciones que no son previsibles a partir del conocimiento de las
acciones farmacoldgicas del medicamento. No estan relacionadas con la dosis
administrada y se deben a ciertas caracteristicas que presenta el paciente.
Aparecen en un porcentaje bajo de pacientes, pero cuando lo hacen se asocian con
una alta mortalidad. Ejemplos de estas reacciones son las reacciones anafilacticas
a la penicilina o los cuadros de hemolisis que aparecen en personas con déficit de
glucosa-6-fostato-deshidrogenasa, cuando reciben farmacos de caracter oxidante

(sulfamidas, primaquina, etc.).

Posteriormente se sugirid que a esta clasificacion debian afadirse dos tipos mas:
Tipo C (chronic): reacciones debidas a una larga exposicion al medicamento,
incluyendo cambios adaptativos (tolerancia a farmacos) o la nefropatia por

analgésicos, asi como la insuficiencia corticosuprarrenal de rebote al suspender los

corticoides.
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Tipo D (delayed): son reacciones diferidas en el tiempo, entre las que se incluyen la

carcinogénesis y la teratogénesis.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS, MECANISMO DE ACCION Y
EFECTOS SECUNDARIOS.

ACIDOACETILSALISILICO:

MECANISMO DE ACCION:

Inhibe la sintesis de prostaglandinas y actla sobre el centro termorregulador en el
hipotalamo, tiene efecto antiagregante plaquetario por inhibicion de la enzima
tromboxano sintetasa. Ademas, el uso dosis bajas (75 a 325 mg) se usa
comUnmente para la prevencion de eventos vasculares graves en pacientes con
enfermedad aterosclerética establecida. A dosis alta (= 650 mg) tiene propiedades
antipiréticas, analgésicas y antiinflamatorias, que estan mediadas principalmente
por la inhibiciébn de la COX-2 por el acido salicilico, el metabolito primario de la

aspirina. 1112

REACCIONES ADVERSAS:

Prolongacion del tiempo de sangrado, tinnitus, pérdida de la audicion, nausea,
vémito, hemorragia gastrointestinal, hepatitis toxica, equimosis, exantema, asma
bronquial, reacciones de hipersensibilidad, sindrome de Reyé en nifios menores
de 6 afios.!!

La toxicidad gastrointestinal estd mediada por tres mecanismos que incluyen:

(a) alteracion de la funcion hemostatica a través de efectos antiplaquetarios,

(b) inhibicion de la produccion de prostaglandina (PG) derivada de la COX
(localmente y por exposicion sistémica), que es clave en la produccién de moco
epitelial, perfusion microvascular de la mucosa y cicatrizacion de heridas en el tracto

gastrointestinal.
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(c) interrupcion fisica de la barrera protectora de fosfolipidos gastricos, lo que
permite la lesién directa por acido.*?

IBUPROFENO:

MECANISMO DE ACCION:

Es un farmaco inhibidor de prostaglandinas que logran mediante este mecanismo
de accion, controlar inflamacion, dolor y fiebre, la accion antiprostaglandinica es a
través de su inhibicion de ciclooxigenasa responsable de la biosintesis de las
prostaglandinas.!

REACCIONES ADVERSAS:

Epigastralgias, nauseas, mareos, pirosis, sensacion de plenitud en tracto
gastrointestinal, trombocitopenia, erupciones cutaneas, cefalea, vision borrosa,
ambiplopia toxica, retencion de liquidos. Ademas, puede causar alteraciones en la
fisiologia testicular que pueden conducir a alteraciones en la funcion sexual
masculina y posterior infertilidad. Durante el embarazo temprano, se ha asociado
con el riesgo de anomalias congénitas del tracto reproductivo masculino, como la
criptorquidia, la distancia anogenital mas corta (AGD) y los hipospadias que reflejan
niveles subnormales de androgenos fetales y neonatales tras el consumo de
ibuprofeno a las 8-9 semanas de gestacion suprimié la produccién de testosterona
y hormona antimulleriana (AMH) junto con una reduccion en la expresién de varias
enzimas esteroidogénicas. Por lo tanto, se establecié que el consumo de ibuprofeno
durante el primer trimestre causa alteraciones directas en la funcion testicular

fetal.11-13

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al farmaco

Precauciones: Antecedente de colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, antecedente
de Hipertension Arterial Sistémica y/o insuficiencia cardiaca; asma bronquial;
trastornos hematopoyéticos, lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del
tejido conectivo. Riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacion es

mayor cuando se utilizan dosis crecientes de Antiinflamatorios No Esteroideos, en
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pacientes con antecedentes de Ulcera y mayores de 65 afios de edad. Valorar
riesgo/beneficio en: Hipertension Arterial Sistémica, Insuficiencia Cardiaca
Congestiva, enfermedad coronaria establecida, arteriopatia periférica y/o
enfermedad cerebrovascular, porfiria intermitente aguda. En tratamiento de larga
duracion con factores de riesgo cardiovascular conocidos (Hipertension Arterial
Sistémica, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores). Control a sometidos a
cirugia mayor. Control renal, hepatico y hematoldgico. Riesgo de reacciones
cutaneas al inicio del tratamiento. Utilizar dosis minima eficaz durante el tiempo mas

corto posible para minimizar las reacciones adversas.!!

KETOROLACO
MECANISMO DE ACCION:
Como AINE, el ketorolaco inhibe la accién de las enzimas ciclooxigenasa (COX-
1 y COX-2), que metabolizan el acido araquidonico a prostaglandinas y
tromboxano A2.
El ketorolaco también se ha demostrado clinicamente e in vitro para inhibir el
ureteral inducido por estiramiento contractilidad asociada con célico renal cuando
pasar célculos renales, lo que lo hace particularmente Gtil para el dolor célico. Se
considera altamente eficaz para patologias mediadas por prostaglandinas que
causan dolor e inflamacion incluyendo trauma, dolor de origen ureteral, inducido por
estiramiento contractilidad asociada con coélico renal cuando pasar calculos renales,
lo que lo hace particularmente Util para el dolor célico.*?
REACCIONES ADVERSAS:
Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal, perforaciéon intestinal, prurito, nausea,
dispepsia, anorexia, depresion, hematuria, palidez, hipertension arterial sistémica,

disgeusia y mareo.!
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METAMIZOL SODICO:
MECANISMO DE ACCION:
Inhibe la sintesis de prostaglandinas y actla sobre el centro termorregulador en el
hipotalamo.!
REACCIONES ADVERSAS.:
Agranulocitosis
Es una enfermedad rara y grave. La agranulocitosis es un sindrome hematologico
de inicio agudo en el que los numeros de neutréfilos circulantes disminuyen,
abruptamente o a niveles indetectables, que conducen a una susceptibilidad a
infeccion bacteriana grave, infeccion local o sepsis, y un riesgo de mortalidad
estimado a 5%. Los signos tipicos son inflamacién de la mucosa, odinofagia, fiebre
la cual es inesperada, persistente o recurrente, aumentando la velocidad de
sedimentacion eritrocitaria, y aumento de nodos linfaticos, deterioro del estado
general.'4
Anafilaxia: ha resultado con una incidencia de 1 en 5000 casos. Las reacciones
anafilacticas pueden desarrollarse inmediatamente tras la ingesta, son reacciones
de hipersensibilidad inmediata, mediadas por IgE y clinicamente se caracteriza por
edema laringeo y angioneurdtico, urticaria generalizada, broncoespasmo, colapso
vasomotor y muerte.'4
Efectos respiratorios: Se han reportado casos asociados a pacientes con asma, los
cuales tras la administracion de metamizol aumenta la secrecién de cisteinil
leucotrienos produciendo una reaccién cruzada, produciendo disnea, quejido
respiratorio y tos.14
Efectos gastrointestinales: Tolerabilidad gastrica favorable, solo a dosis altas de
metamizol puede producir vomitos, irritacion gastrica y xerostomia.
Efectos cardiovasculares: Hipotension es un efecto producido por la pirazolona.
Efectos renales: Deterioro de la funciéon renal (proteinuria, oliguria, anuria)
raramente observados, En caso de abuso y dosis altas podria producir nefritis
intersticial.'* Ademas, puede producir: leucopenia, trombocitopenia, anemia

hemolitica.1!
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PARACETAMOL

MECANISMO DE ACCION:
Inhibe la sintesis de prostaglandinas y actla sobre el centro termorregulador en el

hipotalamo.!?

REACCIONES ADVERSAS:

Erupcién cutanea, reacciones alérgicas de forma ocasional, la cual se caracteriza
por ser eritematoso, algunas veces acompafado de fiebre y lesiones en las
mucosas., Leucopenia transitoria, algunos casos agranulocitosis, neutropenia,
trombocitopenia y pancitopenia. Puede causar metahemoglobinemia y hemodlisis.
Se ha asociado a tumores hepaticos. Atrofia testicular e inhibicion de la
espermatogénesis. La hepatotoxicidad se debe a la formacion de NAPQ1 metabolito
formado por citocromo P450 el cual produje necrosis hepatica centrolobulillar.
Ademas, puede producir, necrosis tubulo renal e hipoglucemia.

No deben administrarse mas de 5 dosis en 24 horas ni durante mas de 5 dias.1®

TRAMADOL

MECANISMO DE ACCION:
Agonista no selectivo en receptores |, d y k de opioides con una mayor afinidad po
r el receptor p. Ademas de su efecto de inhibicién de la recaptacion neuronal de no

radrenalina y mejoramiento de la liberacion de serotonina.l!

REACCIONES ADVERSAS:

Los efectos secundarios comunes incluyen mareos, nauseas, estrefiimiento y dolor
de cabeza. En sobredosis multiples sintomas sistematicos que reflejan la actividad
multimodal del tramadol (que involucra el receptor popioide, ni los sistemas
adrenérgicos y serotoninérgicos y el inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO) son

aparentes. Los sintomas incluyen letargo, nauseas, taquicardia, agitacion, Se ha
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informado hipertension, depresion respiratoria, convulsiones y coma. Esta bien
establecié que tanto el tramadol como su metabolito primario M1 inhiben la
recaptacion de la serotonina y la noradrenalina y, por lo tanto, su uso puede
provocar eventos adversos no opioides, incluido el sindrome de serotonina.
Convulsiones inducidas por tramadol, depresion respiratoria, Las complicaciones
cardiovasculares y renales son efectos adversos de la dosificaciéon

supraterapéutica.1®

TRAMADOL CON PARACETAMOL:

MECANISMO DE ACCION:

El tramadol es un analgésico de accién central. Tiene dos mecanismos de accion,
union de un metabolito M1 a receptores [ opioides e inhibicion débil de la recaptura
de norepinefrina y serotonina. El paracetamol es otro analgésico de accion central.
Su mecanismo de accion es a través de la inhibicion del canal de 6xido nitrico y
mediado por la gran variedad de receptores neurotransmisores que incluyen el N-
metil-D-aspartato y la sustancia P.

REACCIONES ADVERSAS: Vértigo, nausea y somnolencia.!
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EPIDEMIOLOGIA

Los Antiinflamatorios No Esteroideos con mas reacciones adversas a
medicamentos reportadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia por la poblacion
mexicana es el metamizol, ketorolaco, diclofenaco y paracetamol.

Las reacciones adversas reportadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia para
estos medicamentos se consideran conocidas (previamente descritas en la
bibliografia).

La infra notificacion sigue siendo un problema muy grande en México que dificulta
tomar acciones que permitan garantizar la seguridad de estos medicamentos
porque la incidencia de las mismas esta muy por debajo de lo reportado en la
bibliografia.?

Los resultados obtenidos muestran que las mujeres tienen mayor susceptibilidad de
padecer reacciones adversas a medicamentos por Antiinflamatorios no Esteroideos

no selectivos, hecho que podria explicarse con los siguientes supuestos.

a. En México existe mayor poblacion de sexo femenino en comparacion con el
masculino.

b. Las mujeres tienden a tener mayor cantidad de tejido adiposo, lo que permite
mayor acumulacion del medicamento en el sistema que a su vez favorece la
apariciéon de reacciones adversas a medicamentos, asi como mayor cantidad
de hormonas.

c. La administracion de analgésicos es mayor en la poblacion femenina en

comparacion a la masculina.®

El grupo etario mas susceptible de padecer una reaccion adversa a medicamentos

fue de 45 a 65 anos.

35



Existen varias justificaciones para explicar este suceso.

a. La poblacién adulta es mas susceptible de padecer una reaccion por acumulacion
del medicamento dentro del organismo, este efecto de acumulacion puede deberse
a varios factores, entre los que se mencionan los siguientes: funcién hepatica y renal
disminuida, menor volumen de distribucion, menor cantidad de proteina plasmética,
etc.8

b. En este grupo de poblacion, generalmente las personas cursan con algun cuadro
de dolor crénico, como artritis, artrosis, lumbalgia, etc., por lo que el consumo de
Antiinflamatorios no Esteroideos se vuelve mas frecuente durante esta etapa de la
vida.®

Las reacciones adversas a medicamentos en piel fueron las mas reportadas:
erupcion cutanea, prurito, eritema, trastorno en la zona de aplicacion y urticaria. Una
explicacion para este suceso es que estas manifestaciones clinicas siempre se

atribuyen al consumo de un medicamento ademas de ser facilmente visibles.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia sigue haciendo las mismas
recomendaciones que otras agencias regulatorias han emitido en sus paginas web
con respecto a la administracion segura de Antiinflamatorios no Esteroideos las
cuales son:

a. Prescribir cualquier AINE sélo cuando sea estrictamente necesario.

b. Prescribir la menor dosis eficaz y durante el menor tiempo posible.

c. Seguir estrictamente las recomendaciones establecidas en el etiquetado.®
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PRINCIPALES ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS QUE CAUSAN
EFECTOS ADVERSOS.

Los Antiinflamatorios no Esteroideos que parecen tener mayor probabilidad de
causar sangrado gastrointestinal son piroxicam seguido de diclofenaco, el
Antiinflamatorio no Esteroideo que muestra menor probabilidad de riesgos
gastrointestinales sigue siendo el paracetamol.®
Respecto al dafio hepéatico, la nimesulida sigue siendo el Antiinflamatorio no
Esteroideo mas hepatotéxico seguido de paracetamol.®
No se realizé el método estadistico para problemas cardiovasculares debido a que
en la base de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia sélo existen dos
casos de problema cardiovascular (un infarto de miocardio relacionado con la
administracion de diclofenaco y un infarto cerebral relacionado con la administracion
de ibuprofeno). (8)
(ANEXO 5)

EFECTOS ADVERSOS CARDIOVASCULAR.

La hipétesis de que el aumento de los eventos cardiovasculares con la inhibicion
selectiva de la COX-2, se debe a la inhibicion de la produccion derivada de la
prostaciclina vasodilatadora derivada de la COX-2 por la vasculatura sin oposicion
por la inhibicibn concomitante de la produccion derivada de la COX-1 del
vasoconstrictor tromboxano.?

Fitzgerald sugiri6 que el aumento de la activacion y agregacion plaguetaria
secundario al bloqueo selectivo de la formacion de prostaciclina con poca inhibicion
del tromboxano A :derivado de plaquetas protrombdéticas fue el mecanismo
principal para un mayor riesgo de eventos cardiovasculares con Antiinflamatorios
No Esteroideos.®

De todos los eventos cardiovascular potencialmente graves se asociaron: muerte
cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o insuficiencia

cardiaca, y ataque isquémico transitorio, de manera alarmante, incluso 7 dias de
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uso de Antiinflamatorios No Esteroideos, se asocio con un mayor riesgo de infarto
de miocardio, con una meseta de riesgo después de 30 dias de uso.3°

La hipertension es el principal factor de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV),
es probable que los efectos de elevacion de la Presion Arterial bien descritos de los
Antiinflamatorios No Esteroideos sean un mecanismo que contribuya a aumentar el
riesgo de enfermedad cardiovascular con su uso. Las dos isoformas de la COX en
la regulacion de la PA, con la inhibicion de la COX-1 asociada a la reduccion de la
PA en la hipertension inducida por angiotensina Il y demostrando que la inhibicién
de la COX-2 provoca efectos presores. Los Antiinflamatorios no Esteroideos estan
bien documentados clinicamente para aumentar la Presion Arterial e interferir con
la eficacia de los inhibidores de la Enzima Convertidora de angiotensina. Se
especula que los efectos antihipertensivos de los inhibidores de la Enzima
Convertidora de angiotensina dependen en parte de la produccién de
prostaglandinas vasodilatadoras.®

La Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) agregd una
advertencia para todos los Antiinflamatorios No Esteroideos tanto selectivos como
no selectivos, destacando el riesgo de eventos adversos cardiovasculares. El Gnico
Antiinflamatorio no Esteroideo que no aumento el riesgo vascular fue el naproxeno,
seguido por el ibuprofeno, pero la FDA mantuvo la advertencia para todos.®

Los datos de un estudio de casos y controles anidado por la FDA, mostraron que el
riesgo de infarto agudo de miocardio y muerte subita fue, mas alto con rofecoxib,
indometacina y diclofenaco. Celecoxib y valdecoxib fueron los Unicos dos
Antiinflamatorios No Esteroideos que se asociaron con tasas mas bajas de eventos
adversos cardiovasculares.®

El riesgo de ingreso por insuficiencia cardiaca aumento para siete Antiinflamatorios
No Esteroideos tradicionales (diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, ketorolaco,
naproxeno, nimesulida y piroxicam) y dos inhibidores de la COX 2 (etoricoxib y
rofecoxib). Este riesgo se duplicé para diclofenaco, etoricoxib, indometacina,

piroxicam y rofecoxib utilizados en dosis muy altas.?
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Etoricoxib o diclofenaco, aumentaron la presion arterial y la tasa de interrupcion
debido a la hipertension fue mayor en el grupo de etoricoxib.®

La evaluacion del riesgo Cardiovascular de un paciente es obligatoria antes del
inicio de la terapia con Antiinflamatorios No Esteroideos. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca de clase | o Il de la Asociacion Cardiaca de Nueva York
demostraron una tolerabilidad cardiovascular aceptable a largo plazo con el uso de
AINE en este grupo de pacientes.®

Otros hallazgos importantes fueron que el riesgo cardiovascular relacionado con los
Antiinflamatorios No Esteroideos era mayor cuando las dosis diarias eran mas altas,
el riesgo cardiovascular no parecia aumentar a medida que aumentaba la duracién
de la terapia, por lo que se sugiere que los médicos usen dosis adecuadas, pero no
altas, de Antiinflamatorio no esteroideo, para obtener un beneficio analgésico y

antiinflamatorio sin aumentar notablemente el riesgo cardiovascular.®

RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO

El uso de Antiinflamatorios No Esteroideos por pacientes ambulatorios con
enfermedad aterotrombotica estable se asocié que existe una relacion entre el
aumento de los Antiinflamatorios No Esteroideos en la dosis diaria y el riesgo de
infarto agudo de miocardio.*’

El riesgo de infarto de miocardio fue elevado independientemente de la duracion de
la terapia. El riesgo fue mayor durante el primer mes de Antiinflamatorios No
Esteroideos con dosis mas altas. A pesar de usar aspirina como cardioprotector
agente, la aspirina no parece disminuir el riesgo de infarto agudo de miocardio para
ninguno de los Antiinflamatorios No Esteroideos comunes (Celecoxib, Rofecoxib,
Diclofenaco, Ibuprofeno o naproxeno). La edad y el sexo, no modificaron el riesgo

de infarto de miocardio en ninguna categoria.

RIESGO DE DESARROLLAR INSUFICIENCIA CARDIACA.
El uso de Antiinflamatorios No Esteroideos tradicionales y Coxib puede conducir al

desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva en individuos susceptibles. Los
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usuarios de cualquier Antiinflamatorios No Esteroideos tenian un riesgo 24% mayor
de insuficiencia cardiaca que los usuarios anteriores. Ademas, el aumento en el
riesgo de insuficiencia cardiaca afectdé a los pacientes con y sin insuficiencia
cardiaca previa (para todos los Antiinflamatorios No Esteroideos). Sin embargo, Los
pacientes sin insuficiencia cardiaca previa son menos susceptibles a las
descompensaciones de la insuficiencia cardiaca.’

El efecto de los Antiinflamatorios No Esteroideos individuales puede depender de
un complejo interaccién de las propiedades farmacoldgicas, incluida la duracion y el
alcance de la inhibicion plaguetaria, el aumento del aumento de la presion arterial y
propiedades posiblemente Unicas de la molécula. Se ha encontrado que el 19% de
los ingresos hospitalarios con Insuficiencia Cardiaca Congestiva fueron causados
por Antiinflamatorios No Esteroideos, y se relaciond positivamente con la dosis
consumida en la semana anterior y fue mayor con una semivida prolongada que con
farmacos de semivida corta. Las pautas actuales limitan el uso de AINE en
pacientes predispuestos a insuficiencia cardiaca, con una contraindicacion

completa para pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca.’

RIESGO DE FIBRILACION AURICULAR.

La fibrilacién auricular es el trastorno del ritmo mas comun observado en la practica
clinica. Su prevalencia es mas del doble durante cada década avanzada de la vida,
del 0,5% a los 50-59 afios a mas del 10% a los 80-89 afios. Se asocia con el
aumento de la mortalidad y morbilidad, principalmente debido a alteraciones
hemodindmicas que exacerban o incluso causan insuficiencia cardiaca y de 3 a 4
veces aumento del riesgo de accidente cerebrovascular tromboembdlico.’
Multiples estudios indican un riesgo elevado de fibrilacién auricular (FA) asociado
con el uso de Antiinflamatorios No Esteroideos, hasta en un 12%, y fue mayor entre
los nuevos usuarios con un aumento del 53% en el riesgo. Los pacientes que
tomaron Antiinflamatorios No Esteroideos durante mas de un afio tenian un mayor
riesgo. El uso de nuevos Antiinflamatorios No Esteroideos puede predisponer a los

pacientes a la Fibrilacion Auricular, y aquellos con insuficiencia cardiaca casi tenian
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un riesgo doble y en pacientes con infarto de miocardio previo aumentaba
independientemente del tipo de Antiinflamatorios No Esteroideos o con tratamiento

a corto plazo (0-14 dias).t’

EFECTOS ADVERSOS SOBRE LA FUNCION VASCULAR.

El efecto dominante de la inhibicion de la COX en la funcion vascular es
vasoprotector. Se demostrd que la acetilcolina puede provocar contracciones del
musculo liso vascular en la aorta, que se evitan mediante la inhibicién de la COX 'y
la denudacién endotelial. Las respuestas dafiadas a la acetilcolina y otros
estimulantes endoteliales son causadas por una mayor produccion de prostanoides
constrictor endotelial, con poca o0 ninguna alteracion en los niveles de éxido nitrico.
Esta conclusion ha sido impulsada principalmente para demostrar que los
inhibidores de la COX restauran las respuestas de relajaciéon vascular en las arterias
aorta, renal e intrarrenal.®

La identidad del prostanoide constrictor responsable de la disfuncion vascular es la
prostaciclina que, paraddjicamente, causa vasoconstriccion a través del receptor
TP. Aunque el tromboxano A 2 es el ligando mas potente del receptor TP, otras
prostaglandinas pueden activar el receptor acoplado a la proteina G con diferentes
rangos de potencia. La importancia de los receptores TP en el tono vascular se
destaca por los informes de que la disfuncion vascular en una miriada de lechos
vasculares en diferentes especies se previene con el bloqueo del receptor TP. La
activacion de los receptores de TP provoca una despolarizacién elevada del calcio
y del masculo liso a través de la activacion de los canales de calcio dependientes
del receptor y dependientes del voltaje, asi como la sensibilizacion de miofilamentos
inducida por Rho-quinasa. Ademas, el receptor TP promueve la expresion de

moléculas de adhesion y la infiltracién de monocitos y macréfagos.?
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EFECTOS ADVERSOS GASTROINTESTINALES
Los posibles efectos secundarios gastrointestinales de la terapia con
Antiinflamatorio no Esteroideo, actualmente se observa asociacion con la infeccion
por Helicobacter pylori, ya que aumenta el riesgo de complicaciones
gastrointestinales por lo que se recomienda la erradicacion de H. pylori antes de
comenzar la terapia anti plaquetaria a largo plazo para reducir el riesgo
gastrointestinal.
Otros factores de riesgo para complicaciones incluyen edad avanzada (=60 afios),
antecedentes de dispepsia, uso concomitante de corticosteroides y / o
anticoagulantes orales, y antecedentes de hemorragia por Ulcera péptica. En las
tltimas décadas, las tasas de mortalidad en pacientes con sangrado o perforacion
del tracto gastrointestinal superior asociado con Antiinflamatorios no Esteroideos
han aumentado. Pueden ocurrir complicaciones gastrointestinales graves que
requieren cirugia de emergencia u hospitalizacion sin sintomas previos.
El celecoxib fue el Unico Antiinflamatorio no Esteroideo que no tuvo una tasa
significativamente mayor de eventos del tracto gastrointestinal superior, ademas
que esta asociado a mayor tolerancia gastrointestinal, mientras que con el uso de
rofecoxib, ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno y aspirina se asocié con mayor
intolerancia gastrointestinal sobre todo en pacientes de edad avanzada (edad 265
afnos).
La adicion de un Inhibidor de la Bomba de Protones para la profilaxis de la Ulcera
disminuye significativamente la proporcién de receptores de Antiinflamatorios no
Esteroideos que desarrollaran una ulcera gastrica o duodenal durante la terapia
cronica con Antiinflamatorios no Esteroideos.
En sujetos de muy alto riesgo (definidos como aquellos que tuvieron hemorragia
ulcerosa inducida por Antiinflamatorios no Esteroideos y necesidad continua de
analgésicos antiinflamatorios), la combinacion de celecoxib con Inhibidor de la
Bomba de Protones, proporciona una gastro proteccion aun mayor. Los eventos
adversos asociados con un Inhibidor de la Bomba de Protones, incluyen un mayor

riesgo de infeccion por Clostridium difficile y neumonia adquirida en el hospital,
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hipersensibilidad con dafio orgénico resultante (p. Ej., Nefritis intersticial), mayores
fracturas en mujeres posmenopausicas, absorcion alterada de vitaminas y
minerales, mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares y potencial de
interacciones farmacoldgicas, aumenta la incidencia de sobre crecimiento
bacteriano en el intestino delgado.

El mecanismo més probable para el dafio del tracto gastrointestinal inferior con
Antiinflamatorios No Esteroideos, es el aumento de la permeabilidad e inflamacién
de la mucosa del tracto gastrointestinal inferior, causan dafio directo al epitelio de la
superficie, aumentando la permeabilidad intestinal, lo que resulta en una reaccién
tisular conocida como enteropatia inflamatoria. La anemia, la pérdida de sangre
oculta, la malabsorcién y la pérdida de proteinas son comunes. También pueden
producirse hemorragias gastrointestinales clinicamente significativas, perforacion,

diarrea, ulceracién de la mucosa, enfermedad diverticular y estenosis.’

EVENTOS ADVERSOS HEPATICOS

Los Antiinflamatorios No Esteroideos también se han asociado con efectos
secundarios hepéticos que van desde elevaciones asintomaticas en niveles séricos
de aminotransferasas y hepatitis con ictericia a insuficiencia hepética fulminante y
muerte. La hepatotoxicidad inducida por farmacos conduce a anormalidades en
pruebas de higado o disfuncion hepatica. Una elevacion de ALT, AST o La
bilirrubina conjugada se confirmé como "> 2 x ULN" segun a los criterios CIOMS.
En la actualidad, los umbrales y los limites para ALT han sido modificados; el 5 x
ULN.®

Aungue clinicamente la lesion hepéatica de AINE es rara (~1-10 casos por 100,000
recetas), los AINE se consumen en grandes cantidades en todo el mundo; por lo
tanto, a pesar de la baja tasa general de incidencia de hepatotoxicidad inducida por
AINE, su uso generalizado los convierte en causa importante de lesion hepéatica
inducida por farmacos. Han definido toxicidad hepatica como elevaciones de

aminotransferasas >3 x ULN, discontinuacion del farmaco relacionada con el
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higado, eventos adversos hepaticos graves, hospitalizaciones relacionadas con el
higado y muertes relacionadas con el higado. Se concluyé que diclofenaco y
rofecoxib tuvieron tasas mas altas de aminotransferasas. La tasa de incidencia de
hepatotoxicidad asociada con el hospital el ingreso estuvo en el rango de 3.1 a 23.4
/ 100000 pacientes-afio. La tasa de incidencia de hepatotoxicidad asociada con los
AINE, también obtenido de un estudio retrospectivo, se encontrd que estaba en el
rango de 1.4 a 9/100000 pacientes-afio. Esos AINE incluyen ibuprofeno, naproxeno,
diclofenaco, piroxicam, meloxicam, mefenamico. acido, indometacina, celecoxib y

etoricoxib.18

EFECTOS ADVERSOS RENALES

Los rifiones son 6rganos importantes para la funcién excretora del cuerpo porque
reciben alrededor del 25% de todo el gasto cardiaco. Para realizar adecuadamente
su funcion de filtracion, estos érganos tienen mecanismos reguladores, como la
sintesis de prostaglandinas, que mantendran la tasa de filtracién glomerular (TFG)
y la homeostasis renal.!®

Las dos isoformas de COX tienen papeles opuestos en la funcién renal, con la
inhibicién de la COX-1 que mejora la natriuresis y baja la presion arterial en la
hipertension inducida por angiotensina I, mientras que la inhibicién de la COX-2
eleva la presion arterial y promueve la retencibn de sodio. Ademas, las
prostaglandinas derivadas de COX-2 son predominantemente vasodilatadores que
mantienen el flujo sanguineo renal frente al vasoconstrictor, como la angiotensina Il
y la noradrenalina, con un papel insignificante para los productos derivados de COX-
1. Las dos isoformas estan claramente localizadas en el rifién, lo que se cree que
contribuye a sus efectos polarizados sobre la funcién renal. La retencion de sodio
con inhibicion de COX-2 se ha atribuido principalmente a la inhibicion de
PGE 2 medular. Esta region es el jugador mas importante en la regulacion del NaCl
y la reabsorcion de agua en el rifién.3

COX-2 es la isoforma predominante en la macula densa (MD) de la corteza. Esta

region es responsable de regular la liberacion de renina y el tono arteriolar aferente
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en respuesta a los cambios en el cloruro luminal. Los inhibidores de la COX-2 son
bien conocidos por atenuar la liberacion de renina en respuesta a las disminuciones
en el NaCl luminal.?

Los Antiinflamatorios No Esteroideos inhiben la cascada de acido araquidonico,
selectivamente o no, causando un efecto no permisivo en la formacion de
prostaglandinas. En los rifiones, las prostaglandinas, principalmente prostaciclinas,
PGE2, PGD2, actuaran como vasodilatadores en la arteriola aferente, aumentando
la perfusion renal, con distribucidon del flujo de la corteza hacia las nefronas en la
region medular renal. Esta vasodilatacion actia como una retroalimentacion
negativa sobre los mecanismos, como el rendimiento del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso simpético, que culmina con una
compensacion para garantizar un flujo adecuado al 6rgano. Los Antiinflamatorios
No Esteroideos inhiben este mecanismo y pueden provocar vasoconstriccion aguda
e isquemia de la médula espinal, lo que puede conducir a una lesién renal aguda.19
Ademas de la accidn de vasodilatacion, a través de la estimulacion de los receptores
tubulares, PGE2 inhibira el transporte de sodio y cloruro en el asa ascendente de
Henle y en los conductos colectores, mediante la estimulacion del receptor EP1,
que conducira a la natriuresis. Ademas, PGE2 ejerce una accién antagonista sobre
los receptores de la hormona antidiurética (ADH), promoviendo también la diuresis.
Los AINE también pueden causar una mayor retencién de sodio y agua al inhibir la
produccion de PGE2, lo que conduce a la formacién de edema, que a menudo es
subclinico. Los ensayos clinicos que comparan diferentes Antiinflamatorios No
Esteroideos muestran el desarrollo de hipertension, especialmente cuando se usan
dosis altas y durante un tiempo prolongado, donde el ibuprofeno estd mas

involucrado.®
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FACTORES DE RIESGO

El dafio renal causado por el uso de Antiinflamatorios No Esteroideos no es comun,
especialmente cuando se trata de personas que anteriormente estaban sanas y que
no usan dosis altas o abusivas de estos medicamentos. Algunos factores, como la
edad avanzada y las comorbilidades, que en si mismas ya conducen a una
disminucién de la TFG, aumentan el riesgo de nefrotoxicidad relacionada con los
Antiinflamatorios no esteroideos y contribuyen al desarrollo de efectos
secundarios. Uno de los factores de riesgo es la hipertensién arterial sistémica, que
provoca una activaciéon aun mayor del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) y el sistema nervioso simpdtico, lo que lleva a la vasoconstriccion; y la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas provoca la pérdida del mecanismo
compensatorio de la vasodilatacion renal.'®

Los pacientes con sindrome nefrotico con un alto nivel de proteinuria, cirrosis
hepética, ascitis, insuficiencia cardiaca y nefritis lUpica que usan Antiinflamatorios
No Esteroideos tienen una inhibicién del mecanismo de compensacion renal lo que

contribuye al dafio renal.'®

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y TRASTORNOS
HIDROELETROLITICOS.

Como ya se explico anteriormente, las prostaglandinas (PG) juegan un papel
importante en el mantenimiento de la actividad renal. La vasodilatacion renal
inducida por PG es critica para el mantenimiento de una perfusion renal adecuada
por PGE2 y PGI2. Los principales cambios hidroelectroliticos y &cido-basicos
causados por esta clase de medicamentos son la retencién de sodio (que causa
edema e hipertension), hipercalemia y acidosis metabdlica debido a la menor
actividad de COX-1y COX-2.19

La inhibicion de la vasodilatacién mediada por prostaglandinas (PGE-2) previene la
perfusion renal adecuada. En situaciones de desregulacion del volumen arterial

circulante, en las que hay una mayor estimulacion RAAS, hay una alta produccion
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de prostaglandinas (PGE-2, PGI-2) por el endotelio arteriolar aferente. Estas
prostaglandinas son un mecanismo autorregulador en casos de disminucién de la
perfusidbn renal, como insuficiencia cardiaca, hipovolemia y vasodilatacion
compensatoria de la arteriola aferente mediada por PGE2, que se produce en
respuesta a la accion de la noradrenalina o la angiotensina Il.

Hay un aumento de la sintesis en la enfermedad glomerular, insuficiencia renal (TFG
<60 ml / minuto / 1,73 m?), hipercalemia, insuficiencia cardiaca, cirrosis y shock
hipovolémico, estados de reduccion del volumen arterial circulante, lo que implica
un mayor estimulo para la sintesis de PG. Si se reduce la produccion, es natural
que se produzca retencion de plasma debido a la vasoconstriccion arteriolar
aferente, lo que conduce a alteraciones hidroelectroliticas y acido-base,
especialmente retencion de agua (como resultado del aumento de la reabsorcion de
sodio) e hipercalemia. Por lo tanto, los pacientes con tales afecciones asociadas
con el uso de Antiinflamatorios no Esteroideos son mas vulnerables a desarrollar
nefrotoxicidad.

Los Antiinflamatorios no Esteroideos pueden reducir la respuesta a los diuréticos en
aproximadamente un 20%, especialmente los diuréticos de asa, y dicho efecto
puede expresarse mas comunmente en los retenedores de sodio cronicos, como
aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva.t®

La aldosterona puede aumentar la excrecion de potasio. Dado que la prostaglandina
PGI2 estimula a las células yuxtaglomerulares renales a liberar renina y, en
consecuencia, aldosterona (un estado de hipoaldosteronismo), la inhibicién de la
produccion de esta molécula puede causar menos flujo tubular distal, lo que resulta
en hipercalemia y acidosis metabdélica.*®

La COX-1 actua principalmente en el control de la TFG renal, mientras que la COX-
2 desempeiia un papel en la excrecion de sodio y agua. El bloqueo de ambas
enzimas evita la produccién de PGE2. Esta enzima regula la reabsorcién de sodio
y agua en los tubulos renales (efecto diurético y natriurético), ademas de optimizar
la perfusion sanguinea a la médula renal, lo que contribuye a este efecto. PGE2 se

considera una PG tubular, mientras que PGI2 es vascular. Sin embargo, en
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situaciones fisiologicas, tales enzimas no son componentes primarios de la
homeostasis hidroelectrolitica generada en los rifiones, ya que la tasa de produccion
de prostaglandinas es relativamente baja. Se ha sugerido que la retencidon aguda
de sodio causada por los Antiinflamatorios No Esteroideos en ancianos sanos esta
mediada por la inhibicién de la COX-2, mientras que la disminucion repentina de la
TFG se debe a la inhibicién de la COX-1.1°

La hiponatremia inducida por los Antinflamatorios No Esteroideos posiblemente se
correlaciona con la menor liberacion de PGE2 y PGI2, que antagoniza la accion de
la vasopresina en la absorcién de agua en los tubulos colectores, aunque existe un
mecanismo de retroalimentacion negativa de los Antiinflamatorios no esteroideos
de retencién de sodio por inhibicién de prostanoides, que es la principal causa del
efecto de sobrellenado debido a la hipertension arterial y el edema. Se sugiere que

la retencion de sodio por los AINE est4 mediada por COX-2.19

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y LESIONES RENALES AGUDAS

La lesion renal aguda comprende un sindrome caracterizado por una reduccion
brusca de la TFG, que conduce a la retencidn de urea, creatinina y otras sustancias
de desecho de nitrégeno que normalmente son eliminadas por los rifiones. Esta
condicion se define clinicamente cuando los pacientes aumentan los niveles de
creatinina en unos pocos dias (o es 1,5 veces mayor en relacién con un resultado
reciente o presunto) o que desarrollan oliguria / anuria. Todos los Antiinflamatorios
No Esteroideos se pueden asociar con AKI. Las altas dosis de AINE han sido
implicadas como causa de Lesion Renal Aguda, especialmente en los ancianos. Sin
embargo, la AKI mediada por Antiinflamatorios No Esteroideos es una condicion

rara.l®
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ENFERMEDAD RENAL CRONICA INDUCIDA POR ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS

Todavia no hay muchos estudios que muestren los efectos a largo plazo de los

Antiinflamatorios No Esteroideos en el desarrollo de la enfermedad renal cronica.

Sin embargo, se ha demostrado que el uso diario durante mas de un afio aumenta

el riesgo de desarrollar Enfermedad Renal Crénica.%1°

REACCIONES ADVERSAS A NIVEL DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
El uso de Antiinflamatorios No Esteroideos puede estar asociado con un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular, uno de los principales subtipos de enfermedad
Cerebro Vascular. El analisis de los Antiinflamatorios No Esteroideos individuales
reveld un riesgo significativamente mayor con diclofenaco) y meloxicam. La
inhibicion de las enzimas COX por los Antiinflamatorios No Esteroideos podria
provocar vasoconstriccion y un aumento de la resistencia arterial periférica, y la
inhibicion de la enzima COX-2 podria conducir a la retencion de sal / liquido, cuya
combinacion podria conducir a la hipertension, el principal factor de riesgo de

hemorragia intracerebral. 2°

EVENTOS PSIQUIATRICOS

Los eventos psiquiatricos se asocian a pacientes ancianos. Los sintomas
psiquiatricos incluyeron psicosis, agitacion, depresion, ansiedad, paranoia, delirio,
mania y alucinaciones. Se desconoce el mecanismo exacto de los sintomas
psiquiatricos asociados a los AINE, pero se cree que esta involucrado en la
alteracion de las prostaglandinas y los precursores de prostaglandinas en el sistema

nervioso central.?!
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REACCIONES ADVERSAS EN PIEL.:
Las reacciones no alérgicas con Antiinflamatorios No Esteroideos son reacciones
similares a las alergias que no estan mediadas inmunolégicamente. Se cree que
estas reacciones ocurren principalmente debido a la inhibicion de las enzimas
ciclooxigenasa-1 (COX-1). La inhibicion de la COX-1 desplaza la via del &cido
araquidénico desde la produccion de las prostaglandinas antiinflamatorias
protectoras hacia la producciéon de mediadores pro inflamatorios, eosindfilos y
mastocitos. Estos agentes pro inflamatorios pueden inducir la sobreproduccién de
cisteinil leucotrienos, lo que provoca un aumento de la expresion del receptor de
Cisteinil leucotrienos en los muasculos bronquiales, asi como en las células
endoteliales y epiteliales. Esto puede conducir a la induccién o exacerbacion de
reacciones respiratorias y / o cutaneas.??
Se sabe que las reacciones no alérgicas a los Antiinflamatorios no Esteroideos son
de reaccion cruzada y, por lo tanto, los pacientes que las experimentan pueden
tener una reaccion a cualquier Antiinflamatorio No Esteroideo que inhiba
fuertemente la enzima COX-1, incluida la aspirina. Por otro lado, los
Antiinflamatorios No Esteroideos inhibidores de la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-
2) altamente selectivos y los inhibidores de la COX-1 débiles son generalmente bien
tolerados en esta poblacion de pacientes. Los sintomas se limitan principalmente a
la dermis y la capa subcutanea de la piel sin afectacion respiratoria.??
Los sintomas normalmente aparecen dentro de los 30 minutos a 4 horas después
de la ingestion del Antiinflamatorios no Esteroideos. Sin embargo, se han informado
sintomas retrasados que ocurren hasta 24 horas después de la ingestidon. La
magnitud de los sintomas inducidos por Antiinflamatorios No Esteroideos depende
de la dosis y es mayor cuando los sintomas de urticaria cronica ya estan activos.22
Por lo tanto, todos los inhibidores de la COX-1 deben evitarse en pacientes con
antecedentes de reacciones cutaneas exacerbadas por Antiinflamatorios no
Esteroideos. El inhibidor selectivo de la COX-2 celecoxib generalmente se tolera
bien, pero debe iniciarse en un entorno clinicamente supervisado para confirmar la
tolerabilidad.??

50



Se ha informado previamente que los efectos de las reacciones cutaneas
exacerbadas por Antiinflamatorios No Esteroideos dependen de la dosis. Por lo
tanto, los pacientes que requieren aspirina para proteccion cardiovascular primaria
0 secundaria y tienen antecedentes de reacciones cutaneas tienden a responder
mejor a las dosis mas bajas (cardioprotectoras) de aspirina que a las dosis mas
altas. También se ha informado el uso de la terapia antihistaminica previa al
tratamiento para ayudar a reducir los efectos de las reacciones cutaneas, los
pacientes se trataron previamente con un antihistaminico de accion prolongada 30
minutos antes de la administracion del Antiinflamatorio No Esteroideo. El estudio
concluy6é que el pretratamiento con antihistaminicos puede ayudar a mejorar la
tolerabilidad de los inhibidores de COX-1 de baja dosis.??

Los pacientes pueden llegar a presentar reacciones que incluyen
angioedemal/urticaria, se producen en individuos sanos, después de la
administracion de al menos dos Antiinflamatorios No Esteroideos no relacionados
guimicamente.??

Los sintomas generalmente se desarrollan dentro de los 30 a 90 minutos posteriores
a la ingestiéon. Los sintomas a menudo se manifestaran como angioedema y
urticaria simultaneos; o en algunas ocasiones de forma individual.??

Inicialmente, para evitar la reactividad cruzaday la recurrencia, se recomienda evitar
todos los AINE con una fuerte inhibicién de la COX-1 en pacientes con antecedentes
de NIUA. Si se requiere terapia con AINE para el tratamiento analgésico o
antiinflamatorio, se pueden probar inhibidores débiles de COX-1 de baja dosis o
inhibidores de COX-2 altamente selectivos.??

Aungue es probable que angioedema inducido por Antiinflamatorios no Esteroideos
se hayan documentado durante muchos afios como parte de un perfil de alergia, se
puede considerar una reevaluacion después de un tiempo. El 63% de los pacientes
con una reaccion de angioedema inducida por Antiinflamatorios No esteroideos
verdadera y confirmada los toleraron dentro de los 72 meses posteriores a la

reaccion anterior, incluso sin desensibilizacion.?2
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Secundario a las reacciones adversa antes descritas podemos concluir que es
importante conocer y hacer difusion de los riesgos ya que juega un papel clave en
la decision del paciente de tomar el medicamento o no. Su asesoramiento abarcaria
los sintomas que el paciente debe reconocer para los cuales puede suspender un
medicamento para evitar dafios adicionales o controlar y controlar los sintomas o

signos resultantes.??

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son medicamentos
ampliamente recetados que se usan como analgésicos, antipiréticos o
antiinflamatorios y que la mayoria de los pacientes usan comiunmente para reducir
varios dolores, como artritis, lumbalgia y dolor muscular. Su consumo ha aumentado
con el tiempo, mientras que a utilizacion difiere segun la edad y el género. Los
adultos (> 40 afios) y los ancianos (> 60 afios) son mas propensos a usarlos.
Ademas, los pacientes con estados de enfermedad crénica como enfermedad
cardiovascular, cancer y Ulceras pépticas tienen mas probabilidades de ser usuarios
habituales de Antiinflamatorios No Esteroideos. Al ser un medicamento de venta

libre que esta facilmente disponible, su uso ha aumentado para el dolor com(in.??

En 2010 se llevé a cabo una encuesta nacional de entrevista de salud entre los
residentes de los Estados Unidos, y los resultados mostraron que alrededor de 29
millones de adultos eran usuarios habituales de Antiinflamatorio No esteroideo.
Ademas, mostraron la alta incidencia del uso de Antiinflamatorios No Esteroideos
asociada con el riesgo de insuficiencia renal, problemas gastrointestinales como
Ulceras, enfermedades hepaticas, accidente cerebrovascular hemorragico y
reacciones alérgicas. Al interrogar sobre los efectos secundarios, solo unos pocos
sujetos del estudio estaban al tanto de los efectos secundarios, como sangrado
gastrointestinal superior e inferior, hipertensién, gastritis, miopatia y osteoporosis.

Ademas, el facil acceso de la mayoria de los Antiinflamatorios No Esteroideos de
venta libre hace que sus consumidores sean mas vulnerables a los efectos adversos

asociados.?3
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En base al articulo “Knowledge of patients on safe medication use in relation to
nonsteroidal anti-inflammatory drugs” por el investigador Salmeen D. Babelghaith
en el cual se reportan los resultados realizados en Arabia Saudita, el cual es un
cuestionario autoadministrado que comprende tres secciones. La primera parte
incluia informaciéon sociodemografica como edad, género, niveles de educacion,
ingresos y estado laboral. La segunda parte incluyé siete preguntas que evaluaban
el conocimiento de los pacientes sobre los Antiinflamatorios No Esteroideos,
mientras que la tercera parte consistio en 18 preguntas con una escala Likert de 5
puntos (totalmente de acuerdo, de acuerdo, no seguro, en desacuerdo y totalmente
en desacuerdo) para medir la actitud hacia la recepcion de informacion sobre las
reacciones adversas a medicamentos (ADR) de los AINE. Este cuestionario fue
adaptado y modificado con base en estudios previos.

Ademas, cinco expertos en el campo realizaron la validez de contenido y
determinaron que el coeficiente alfa de Cronbach es de 0,78.23

Se entrevistd a un total de 200 participantes: aproximadamente la mitad de los
encuestados eran mujeres (54%), mientras que el 46% de los sujetos del estudio
eran hombres. Ademas, el 34% de los encuestados tenian entre 34 y 51 afios, y el
48,5% de los sujetos tenian educacién universitaria.?

Los Antiinflamatorios No Esteroideos se recetan ampliamente y se usan como
analgésicos para el dolor persistente debido a la osteoartritis y otros trastornos
musculo esqueléticos en adultos mayores. Se estimé que aproximadamente el 40%
de las personas que tenian 65 afios 0 mas llenaban una o mas recetas para un
Antiinflamatorios No Esteroideos cada afio, mientras que aproximadamente el 45%
de los encuestados los usaban diario. Ademas, el 45% de los encuestados lo
tomaban antes de las comidas. El asesoramiento adecuado sobre la administracion
de Antiinflamatorio No Esteroideo y un agente citoprotector es necesario para
disminuir la incidencia de efectos adversos, particularmente la incidencia de riesgos

gastrointestinales.?3
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Se sabe que el asesoramiento y la educacion del paciente ayudan a promover el
uso apropiado de medicamentos, lo que puede conducir a resultados terapéuticos
exitosos y a la adherencia a los medicamentos. Aunque la mayoria de nuestros
participantes han estado usando Antiinflamatorios No Esteroideos durante mucho
tiempo, solo unos pocos encuestados recibieron asesoramiento meédico o
farmacéutico sobre los efectos adversos. Sin embargo, la falta de asesoramiento
sobre el monitoreo de los Antiinflamatorios No Esteroideos y el manejo de los
efectos secundarios puede dejar a los pacientes con una mala interpretacion de los

riesgos de la terapia.?®
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Justificacion

Los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES) son una clase de medicamentos
comunmente recetados para el dolor y la inflamacién. La prevalencia del uso de
AINE en pacientes mayores de 65 afios se estima en un 96% de prescripcion en la
practica general. Aproximadamente el 7.3% de los pacientes de edad avanzada
mayores de 60 afos, surtieron al menos una receta de Antiinflamatorios No

Esteroideos en un periodo de un afio.*?

Del 2011 al 2014 se reportd un 3.9% de reacciones adversas asociadas a
Antiinflamatorios no esteroideos.® Actualmente no existe reporte de estudios en
poblacion mexicana que puedan dar informacién del perfil de seguridad del
consumo de los Antiinflamatorios No Esteroideos, por lo que se decide realizar este
estudio debido a que estos medicamentos son de alto consumo y prescripcion
cotidiana en la consulta, con la finalidad de evaluar el conocimiento sobre los efectos
adversos ocasionados por el consumo de Antiinflamatorios no esteroideos en

mayores de 35 afios.

Actualmente la bibliografia reporta que el 96% de prescripciones tienen al menos
un antiinflamatorio no esteroideo y de estas, el 3.9% se relaciona con reacciones
adversas a estos farmacos, por lo que con los antecedentes mencionados se
realizara una encuesta a los pacientes para obtener el nivel de conocimiento que
tienen sobre los efectos adversos relacionados a su consumo y al mismo tiempo

brindar informacién para una correcta administracion y manejo del dolor.

El presente estudio se realizara en la Unidad de Medicina Familiar no. 21, en
pacientes mayores de 35 afios con previo consentimiento informado, posterior a
esto se entregara un triptico con informacion sobre los efectos adversos del
consumo de antiinflamatorios no esteroideos, cumpliendo el objetivo de informar y
proporcionar conocimiento al paciente sobre los efectos adversos de estos

farmacos
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Planteamiento del problema

Los Antiinflamatorios no Esteroideos son medicamentos ampliamente recetados
que se usan como analgésicos, antipiréticos o antiinflamatorios. La mayoria de los
pacientes usan comunmente Antiinflamatorios no Esteroideos para reducir varios
dolores, como artritis, lumbalgia y dolor muscular, ademas los pacientes con
estados de enfermedad crénica como enfermedad cardiovascular, cancer y uUlceras
pépticas tienen mas probabilidad de ser usuarios habituales de estos farmacos. Al
ser medicamentos de venta libre hacen que sus consumidores sean mas
vulnerables a los efectos adversos asociados. El consumo de Antiinflamatorios no
esteroideos ha aumentado con el tiempo, los adultos mayores de 40 afios son mas
propensos a usar Antiinflamatorios no Esteroideos. aproximadamente el 5-10% de
todos los medicamentos recetados cada afo. La prevalencia del uso de AINE en
pacientes mayores de 65 afios es tan alta como 96% y se reporta un 3.9% de
reacciones adversas. Se reconoce que solamente un tercio de los pacientes que
consumen antiinflamatorios no esteroideos, tienen el conocimiento sobre los efectos
adversos que pueden surgir tras su ingesta, por lo cual se busca que al realizar la
encuesta se obtenga la informacidn acerca de si el paciente conoce o no, los efectos
adversos y generar el conocimiento sobre el uso y administracion correcta. En
México no se cuenta con ningun tipo de informacién al respecto, por lo que seria
una nueva aportacién a la medicina y pudiendo adoptar nuevas medidas preventivas
para reducir la frecuencia de efectos adversos asociados al consumo de
antiinflamatorios no esteroideos. Por lo tanto, descrito lo anterior se realiza la

siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cudl es el conocimiento sobre los efectos adversos ocasionados por el
consumo de antiinflamatorios no esteroideos en mayores de 35 afios en la
UMF No 217
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Objetivo

Objetivo general:

Evaluar el conocimiento sobre los efectos adversos ocasionados por el consumo de

Antiinflamatorios no esteroideos en mayores de 35 afios, en el primer nivel de

atenciéon en la UMF 21.

Objetivos especificos: medibles y demostrables. Verbo en infinitivo, orden

taxondmico acorde a mi instrumento, clasificar la informacion, que me interesa de

la encuesta.

1. Identificar el sexo del paciente encuestado.
Averiguar el grado educativo del paciente.

3. Identificar la frecuencia de consumo de antiinflamatorios no
esteroideos.

4. Averiguar el tipo de antiinflamatorio no esteroideo de mayor consumo.
Averiguar si consume antiinflamatorios no esteroideos, con 0 sin
alimentos.

6. Identificar si el paciente ha recibido informacion sobre las reacciones
adversas de los antiinflamatorios no esteroideos.

7. ldentificar el medio de comunicacion por el cual recibe informacion

sobre los efectos adversos de antiinflamatorios no esteroideos.
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Hipotesis

H1 = El 50% de la poblacion encuestada tendra el conocimiento sobre las
reacciones adversas por el consumo de Antiinflamatorios No esteroideos, en la UMF

ndumero 21.

HO = Menos del 50% de la poblacién encuestada tendra el conocimiento sobre las
reacciones adversas por el consumo de Antiinflamatorios No esteroideos, en la UMF

ndmero 21.
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Variables

Variables:

Variable

Conocimiento sobre Cualitativa

las reacciones
adversas por el
consumo de los
antiinflamatorios no
esteroideos,

Tipo de
variable

Nominal

Variables

Definiciéon

conceptual
Accion y efecto
de
conocer/entender
cualquier
respuesta a un
farmaco que es
nociva, no
intencionada vy
gue se produce a
dosis habituales
para la profilaxis,
diagnéstico 0
tratamiento.

Definicion
operacional
A través de la
encuesta del

articulo
‘Knowledge  of
patients on safe
medication use in
relation to
nonsteroidal
anti-inflammatory

drugs” Se
evaluara el
conocimiento
sobre las
reacciones
adversas tras la
ingesta de

antiinflamatorios
no esteroideos,
tras la aplicacién
de encuesta en
mayores de 35
afos, ambos
SEexos.

Escala de medicion
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VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS
EDAD

SEXO

NIVEL EDUCATIVO

FRECUENCIA EN EL
CONSUMO DE
ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEQOS

ANTIINFLAMATORIO
CON MAYOR
CONSUMO

CONSUMO DIARIO DE
ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS

CONSUMO DE AINES
CON ALIMENTOS

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Cualitativo
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal

Tiempo
transcurrido a
partir del

nacimiento de un
individuo.

Caracteristicas

biolégicas y
fisiologicas que
definen al hombre
y a la mujer.

Nivel de educacion
mas alto que una
persona ha
terminado

Medicién del
nimero de veces
que consumio
antiinflamatorios
no esteroideos en
una unidad de
tiempo.

Consumo es la
accion de utilizar
ylo gastar un
producto, un bien o
un servicio para
atender
necesidades
humanas
primarias
secundarias.
Medicién del
nimero de veces
que consumio
antiinflamatorios
no esteroideos en
24 horas

tanto
como

Ingesta previa o

posterior 0 sin
relaciéon al
consumo de

Ndmero de afos

cumplidos al
momento de la
aplicacion del
instrumento.

Sexo referido por
el paciente en la
aplicacion de la
encuesta.

Nivel de educacién

que el paciente
refiera en la
encuesta

Frecuencia de
consumo de

antiinflamatorio no
esteroideo referido
en la encuesta

Frecuencia de
Antiinflamatorio

mayor referido por
los pacientes en la

encuesta

NUmero de veces

que el paciente
indique que
consume

antiinflamatorios

no esteroideos
referidko  en la
encuesta

Consumo de

antiinflamatorios vy
su relacién con la
ingesta de
alimentos referido

Edad referida por el
paciente

1. 35 a4b arfios

2. 45 a 60 afos

3. 60 o0 mas afios

El referido por la
encuesta

1. Mujer

2. Hombre

1. Primaria

2. Secundaria

3. Preparatoria

4. Licenciatura

5. Posgrado
1.-Diario
2.- Cuando tengo
sintomas
3.- Nunca he tomado

este medicamento
4.- Otra

Paracetamol
ASA
Ketorolaco
Naproxeno
Meloxicam
Diclofenaco
Celecoxib

NoosrwdhE

1.-Una vez al dia

2.- Dos veces al dia
3.- Tres veces al dia
4 .-Otra

1.- Antes de la comida.

2.-Después de la
comida.

3.-En cualquier
momento.
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MEDIODE
COMUNICACION

antiinflamatorios
no esteroideos

por el paciente en
la encuesta.

Cualitativa  Canales e Instrumento por el 1. Internet
instrumentos para cual el paciente 2. Television/Radio
informar y recibe informacion 3. Folleto
comunicar a la sobre el consumo publicitario
sociedad actual 'y efectos 4. Folletos
acerca de hechos secundarios por 5. Revista /revista
0 acontecimientos antiinflamatorios médica
gue suceden. no esteroideos. 6. Otro

Criterios de seleccion:

e Criterios deinclusion:

o

Derechohabientes adscritos a la unidad de medicina familiar nimero
21 de turno matutino, vespertino y jornada acumulada.
Derechohabientes hombres o mujeres mayores de 35 afios con
ingesta de antiinflamatorios no esteroideos.

Que a partir de los 35 afios hayan consumido antiinflamatorios no

esteroideos para el manejo de dolor agudo y cronico.

e Criterios de exclusion:

o

Que el paciente cuente con alguna discapacidad que no le permita
contestar de forma adecuada la encuesta.

Pacientes que no sepan escribir o leer y les impida contestar la
encuesta.

Pacientes con cancer debido al manejo paliativo del dolor.
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e Criterios de eliminacion:
o Que el paciente no termine al 100% la encuesta.
o Pacientes que decidan no seguir contestando la encuesta por razones

de tiempo o personales.

Tipo de estudio: Clinico

Disefio de investigacion: Se realizara un estudio observacional, prospectivo,

transversal y descriptivo.

Universo de trabajo Todos los derechohabientes adscritos a la unidad de medicina

familiar namero 21 del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Poblacién de estudio Pacientes que estén consumiendo antiinflamatorios no

esteroideos de forma aguda o cronica
Periodo de estudio: octubre a noviembre 2021CALCULO DE LA MUESTRA

Para el célculo del tamafio minimo de la muestra se utilizara una féormula para
poblacion infinita, de acuerdo a la informacion proporcionada por el servicio de

ARIMAC, se sustituye la formula quedando de la siguiente manera

Zz*p*q
d2

n= Muestra

N= Total de la poblacion a estudiar:

Z= indice de riesgo deseado: (para una confianza del 95%)
p= Prevalencia del fenomeno en estudio:

q=1-p

d= Precision del estudio 4%
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Datos

n= Muestra

N= 76 545
Z=1.96%2=3.84
p=13% =0.13
g=1-p=1-0.13=0.87
d=4% = 0.0016

SUSTITUCION

_3.84(0.13)(0.87)
N 0.0016

0434
"= 0.0016

n=271

n = 271 Pacientes mas el 20% por posibles pérdidas en el estudio:

n= 325
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

El presente estudio se realizé en la Unidad De Medicina Familiar nimero 21 del
Instituto Mexicano Del Seguro Social, reubicada en el Hospital general de zona
namero 30 en eje 4, avenida presidente Plutarco Elias Calles, 473, cédigo postal
0830 ciudad de México.

Se realiz6 una revision bibliografica desde el significado del dolor, como principal
causa de uso de antiinflamatorios no esteroideos, lineas de tratamiento, principales
AINES, sus efectos adversos y fisiopatologia del mecanismo que los produce.
Posteriormente se identifico un instrumento tipo encuesta el cual sera el apoyo para
la obtencidn de la informacion sobre el conocimiento del paciente que se presentan
tras la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos y aumentar el conocimiento sobre

Su uso correcto.

Se presento el estudio al SIRELCIS y previa autorizacion del comité local de
investigacion de la UMF 21 se realizo el estudio, la persona responsable le explico
a cada paciente de manera individual, que se realiz6 el estudio en la Unidad de
Medicina Familiar y que estaban invitados a participar en la investigacion cuyo
objetivo es que tengan mayor conocimiento sobre el uso de antiinflamatorios,
antipiréticos y analgésicos, a través de una Intervencion, con el fin de disminuir su
consumo Yy por lo tanto los efectos adversos que se pudieran presentar secundario

a estos farmacos.

Una vez que ellos aceptaron su participacion, se firmo el consentimiento informado
que se llevd impreso para que el participante pudiera leerlo y firmarlo, donde se
asent6 la participacion voluntaria, permitiendo el acceso de su informacion. A los
pacientes seleccionados previamente, se les aplico un cuestionario por parte del
investigador, el cual esta validado y que consta de 17 items que duro alrededor de
15 minutos, el investigador realizo las preguntas para considerar las respuestas con
enfoque médico y con informacién entendible para el encuestado sobre todo para
resolver posibles dudas con respecto a la informaciéon de los efectos adversos de

los antiinflamatorios y asi corroborar que las respuestas por parte del encuestado
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sean correctas y no exista sesgo de informacion al ser escrita por el mismo

participante.

Una vez contestado, se llevo a cabo un modelo de intervencion por medio de un
triptico donde se plasm6 la definicion de analgésicos, antipiréticos y
antiinflamatorios, los mas utilizados, mecanismo de accion, efectos secundarios
mas frecuentes y posibles complicaciones, con el objetivo de que los participantes

obtuvieran mas informacion respecto al tema, para un consumo racional.

Una vez obtenidos los resultados de este cuestionario, se vaciaron en un programa

estadistico, y se analizaran con la ayuda del asesor metodoldgico.
Material y métodos
Se realizo un estudio observacional, prospectivo, transversal y descriptivo.

Experiencia del grupo y tiempo a desarrollarse: los investigadores cuentan con
el conocimiento sobre los efectos adversos por el consumo de Antiinflamatorios no

esteroideos.
Recursos e infraestructura:

Poblacién de estudio: derechohabientes unidad de medicina familiar nUmero 21;

Investigadores Ortiz Fonseca Nahun Alejandro.1 y Asesor de la investigacion:

Martinez Lara Beatriz,2 Rodolfo Varela Almanza.3

Recursos materiales: Encuestas, lapices, plumas, computadora/laptop.

Tiempo a desarrollarse: 6 meses

1.- Médico residente de la especialidad en medicina familiar;

2.- Médico Cirujano con especialidad en Medicina Familiar adscrito ala unidad
medicina familiar nUmero 21.

3.- Médico Cirujano con especialidad en Medicina Familiar adscrito a la unidad

medicina familiar nimero 21.
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MANIOBRAS PARA EVITAR Y CONTROLAR SESGO

Control de sesgos de informacién: se asignara folios a los datos de los
pacientes proporcionando asi una confidencialidad a la informacion basica
del mismo, esta solo sera conocida por los investigadores, respetando los

aspectos éticos presentes en este estudio.
Control de sesgos de seleccion: se seleccionaran solo los pacientes que
cuenten con los criterios de inclusion y exclusion determinados en la presente

investigacion.

Control de sesgos de andlisis: Se registraran los datos correctamente y se

analizaran de forma cautelosa y objetiva en la interpretacion de datos.
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Aspectos Eticos

Se considera este estudio de acuerdo al Reglamento De La Ley General De Salud

en materia de investigacion para la salud vigente del 2006 en base segundo articulo
que menciona lo siguiente: el derecho a la proteccion de la salud, tiene las

siguientes finalidades:

I.  El bienestar fisico y mental del hombre
lI.  para contribuir al ejercicio pleno de sus capacidades;

lll.  La prolongacién y el mejoramiento de la calidad de la vida humana,;

IV. La proteccién y el acrecentamiento de los valores que coadyuven a la
creacion, conservacion y disfrute de condiciones de salud que contribuyan al
desarrollo social;

V. La extension de actitudes solidarias y responsables de la poblacion en la
preservacion, conservacion, mejoramiento y restauracion de la salud;

VI.  El disfrute de servicios de salud y de asistencia social que satisfagan eficaz
y oportunamente las necesidades de la poblacioén;

VII.  El conocimiento para el adecuado aprovechamiento y utilizacion de los
servicios de salud, y

VIIl.  El desarrollo de la ensefianza y la investigacion cientifica y tecnolégica para
la salud.

Ademas de cumplir en lo estipulado por la ley general de salud en los articulo 98

gue menciona: en las instituciones de salud, bajo la responsabilidad de los

directores o titulares respectivos y de conformidad con las disposiciones aplicables,

se constituiran: una comision de investigacion; una comision de ética, en el caso de

gue se realicen investigaciones en seres humanos, y una comision de bioseguridad,

encargada de regular el uso de radiaciones ionizantes o de técnicas de ingenieria

genética. El consejo de Salubridad General emitird las disposiciones
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complementarias sobre areas o de modalidades de la investigacion en las que
considere que es necesario.

En base al articulo 100, en materia de seguridad que menciona lo siguiente: la

investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes bases:

I. Deberd adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible
contribucion a la solucidén de problemas de salud y al desarrollo de nuevos
campos de la ciencia médica,

Il.  Podra realizarse solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no
puede obtenerse por otro método idoneo;

lll. Podra efectuarse so6lo cuando exista una razonable seguridad de que no
expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se
realizara la investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad
legal de aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentacion y de
las posibles consecuencias positivas 0 negativas para su salud;

V. Solo podré realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas
que actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes;

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier
momento, si sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del
sujeto en quien se realice la investigacion, y

VIl. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion. 3°

El Cddigo de Nuremberg recoge los principios basicos de ética con una serie de

elementos que rigen la experimentacidbn con seres humanos, basando una

determinante para la declaracién de Helsinki de la asociacion Médica Mundial sobre

principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, en el apartado
12. El investigador también se apegara a la pauta 24 y 25 de la confidencialidad de
dichos datos, que menciona lo siguiente:

13. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo solo por

personas con la educacion, formacién y calificaciones cientificas y éticas
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apropiadas. La investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesitan la
supervisién de un médico u otro profesional de la salud competente y calificada

apropiadamente.

Privacidad y confidencialidad
24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de las
personas que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion

personal.

Consentimiento informado (ANEXO)

25. La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la
investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiada consultar a
familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona incapaz de dar su
consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte

libremente.

En la pauta 8 menciona:

8. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los
intereses de la persona que participa en la investigacion.®

Asi como también en la no utilizaciéon de placebos, consideran los lineamientos de
la OMS (organizacion Mundial de la Salud) en las guias de consideraciones éticas
para poblaciones CIOMS (Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas).

El informe Belmont explica los principios éticos fundamentales para usar sujetos
humanos en la investigacion, los cuales son: Respeto a las personas; protegiendo
su autonomia, es decir, la capacidad que tienen de decidir con toda la libertad si
desean o no participar en el estudio una vez explicados todos los riesgos, beneficios
y potenciales complicaciones. Parte de este principio conlleva la obtencion en toda

investigacion de un consentimiento informado donde un sujeto acepta libremente
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participar en una investigacion tras una amplia explicacion de la misma y con todo
el derecho de retirarse del estudio cuando el sujeto lo desee. Beneficencia: este
principio implica que debe buscarse siempre incrementar al maximo los potenciales
beneficios para los sujetos y reducir los riesgos. Justicia: los riesgos y beneficios de
un estudio de investigacion deben ser repartidos equitativamente entre los sujetos
de estudio.

CONFLICTO DE INTERES

El grupo de investigadores que participaran en este estudio no recibiran ningun tipo
de apoyo externo, no se encuentra en conflicto de intereses con las autoridades de
la institucion por realizar el mismo, ni se perjudicara a los pacientes que no desearan
participar en la investigacion. Asi mismo lo que la ética recomienda es que actuemos
con criterio preventivo y reconozcamos publicamente que una situacion dada puede
presentarnos un potencial conflicto de interés y lo apropiado es abstenerse de dar
un juicio, opinion o posicionamiento ante tal situacion.

Finalmente en esta investigacion, todos los individuos seran tratados como
personas autbnomas, se les detallaran las caracteristicas del estudio informandoles
que ha sido registrado y aprobado ante el comité local de investigacion y que se
decision de participar es libre y voluntaria, sefialando que se pueden retirar del
estudio en el momento que lo deseen, pudiendo informar o no las razones de su
decision, la cual sera respetada en su integridad, en caso de aceptar participar se

les realizara un cuestionario, manejando sus datos con estricta confidencialidad.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El consentimiento informado es la expresion tangible del respeto a la autonomia de
las personas en el ambito de la atencion médica y de la investigacion en salud.
Mediante el consentimiento informado el personal de salud le informa al paciente
competente, en calidad y en cantidad suficientes, sobre la naturaleza de la
enfermedad y del procedimiento diagnostico o terapéutico que se propone utilizar,

los riesgos y beneficios que este conlleva y las posibles alternativas. El
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consentimiento informado consta de dos partes: el derecho a la informacion y
libertad de eleccién. Existen pronunciamientos claros acerca de la obligatoriedad
del consentimiento informado en: Ley General de Salud, Reglamento de la Ley
General de Salud, Leyes Estatales de Salud, Reglamento de Servicios Médicos del
IMSS, Normas Oficiales Mexicanas, Comision Nacional de Certificacion de
Establecimientos de Salud y Cartas de los Derechos de los Pacientes (CONAMED).
En este protocolo de investigacion se aplico un consentimiento informado para cada
uno de los individuos que aceptaron participar en el estudio, donde se les brindo
informacion de manera clara, veraz, suficiente, oportuna y objetiva acerca de los

riesgos y beneficios que implicaba su participacion.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Recursos humanos:

Poblacion de estudio: derechohabientes unidad de medicina familiar nimero
21 del instituto mexicano del seguro social delegacion 4 sur de ambos sexos
mayores de 35 afios de edad, en ambos turnos.

Investigador: Residente del curso en especializacion en medicina familiar
Nahun Alejandro Ortiz Fonseca adscrito a la unidad de medicina familiar
namero 21 del instituto mexicano del seguro social delegacion 4 sur, quien
cuenta con los recursos técnicos y cientificos para hacerlo clinicamente
competente.

Asesores clinicos y metodolégicos: Martinez Lara Beatriz. Médico Familiar
adscrito a la unidad de medicina familiar numero 21 del instituto mexicano
del seguro social delegacion 4 sur. Rodolfo Varela Almanza. Médico Familiar
adscrito a la unidad de medicina familiar namero 21 del instituto mexicano

del seguro social delegacion 4 sur.

Recursos fisicos:

Unidad de medicina familiar nimero 21 del instituto mexicano del seguro
social delegacion 4 sur ubicada en Plutarco Elias calles, 473, Iztacalco ciudad

de México.

Recursos materiales:

Equipos de computo disponibles, con previa autorizacion de autoridades para
el uso de los programas de ARIMAC y SIMF.

Papel, lapiceros, plumas, Laptop, impresiones de encuesta.

Recursos financieros:

El presente estudio se financiara por el investigador.
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RESULTADOS

Se recolectd una muestra de 325 participantes de los cuales se eliminaron 35 debido
a que las encuestas no se encontraban contestadas en su totalidad o los datos del
paciente estaban incompletos, por lo que se obtuvo finalmente un total de 290
encuestas donde se observo que el 59.3% fue del sexo femenino (172) y el 40.7%

fue del sexo masculino (118) como se presenta en la grafica 1.

Femenino Masculino

Grafica 1

En cuanto al grado académico el 14.8% cursé la primaria (43), el 33.8 % tiene
escolaridad secundaria (98), el 29.3% cuenta con escolaridad preparatoria (85)
mientras que el 22.1% tiene licenciatura (64) como se puede observar en la gréfica
2.
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Grado académico
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Primaria M Secundaria Preparatoria M Licenciatura

Grafica 2

En referencia al tiempo de consumo de antiinflamatorios el 13.8% (40) refirio dias,
el 18.6% (54) tenia un consumo de meses 'y 67.6% (195) referia un consumo crénico

al menos 1 afio desde la administracion del medicamento.

Tiempo de consumo AINE

13.80%

Diario B Meses Afos

Grafica 3
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En la frecuencia de toma o consumo de AINES se observo que el 42.4% (123)
consume diario algun farmaco antiinflamatorio y el 57.6% (167) solo cuando
presenta un sintoma. Grafico 4

Frecuencia de toma

Diario

Con sintoma

Grafica 4

Como se puede observar en la gréfica 4 el mayor consumo y prescripcion fue el
paracetamol con 29% (84), seguido del diclofenaco con 27.9% (81), naproxeno con
13.8% (40), ketorolaco con 10.3% (30), celecoxib con 10% (29), acido acetil

salicilico con 5.5% (16) y el menor consumo fue con meloxicam con 3.4% (10).

AINE de mayor consumo

10.3%

— T E—

Paracetamol Acido Ketorolaco Naproxeno Meloxicam Diclofenaco Celecoxib
acetilsalicilico

Paracetamol  Acido acetilsalicilico ® Ketorolaco B Naproxeno Meloxicam i Diclofenaco B Celecoxib

Grafica 5

75



En cuanto a la administracion de los antiinflamatorios con algun alimento se observo
que el 7.2% (21) lo toma antes de la comida, mientras que el 55.5% (161) lo toma

después de consumir algun alimento y el 37.2% (108) en cualquier momento del dia

(grafica 6).

Toma con o sin alimento

Antes de la comida Después de la comida

Grafica 6

Los resultados de la encuesta reflejo que el 38.3% (111) conoce sobre los efectos
adversos gastrointestinales, el 16.9% (49) sobre efectos en el rifidn y solo el 6.6%
sobre los efectos a nivel cardiovascular, mientras que el 38.3% (111) no conoce

sobre ninguno de los efectos que pueden causar los antinflamatorios no esteroideos

en el organismo. (grafico 7)

Conocimiento de efectos adversos
38.3% 38.3%

BN EEE———
Gastrointestinal Cardiovascular Renal Ninguna

Gastrointestinal Cardiovascular ® Renal Ninguna
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En cuanto al conocimiento general sobre el uso de antiinflamatorios no esteroides
el 55% (158) respondid que si conocia para que se usaban, mientras que el 45%

(132) desconocia sobre todas las indicaciones y efectos de estos farmacos (gréafica

8).

Conocimiento del uso de AINES

Grafica 8
En cuanto al medio por el cual llegaron a conocer o informarse sobre los efectos
adversos se observé que predominaba la informacion en internet 49.7% (144),
seguido de la television y radio con 26.2% (76), revista médica 4.5% (13) y el 19.7%

(57) no referia ningin medio de comunicacion como se observa en la gréfica 9.

Medio recibe informacion

4.50%

Internet Tv/Radio Revista Ninguno

Grafica 9
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Se analizo a traves de la prueba de chi cuadrada si el conocimiento de efectos

adversos esta relacionado con el grado académico y al aplicar la prueba se obtuvo

una significancia del 0.000 lo que traduce que hay una relacion directa entre el

conocimiento de efectos adversos y el grado académico.

Tabla cruzada Conocimiento de efectos adversos*Grado academico

Grado academico

Primaria  Secundaria  Preparatoria  Licenciatura Total
Conocimiento de efectos Gastrointestinal  Recuento 3 41 49 18 111
ELEEIEES % dentro de Grado 7.0% 41.8% 57.6% 28.1% 38.3%
academico
Cardiovascular Recuento 3 2 7 7 19
% dentro de Grado 7.0% 2.0% 8.2% 10.9% 6.6%
academico
Renal Recuento 12 9 7 b | 44
% dentro de Grado 27.9% 9.2% 8.2% 32.8% 16.9%
academico
Minguna Recuento 25 46 22 18 111
% dentro de Grado 58.1% 16.9% 259% 28.1% 38.3%
academico
Total Recuento 43 a8 a5 G4 290
% dentro de Grado 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
academico

Pruebas de chi-cuadrado

Significacian

asintdtica

Yalor df (hilateral)
Chi-cuadrado de 58.081° g 000
Fearson
Razan de verosimilituc 62.453 g .0oa
Asociacion lineal por 12.339 .0oa
lineal
M de casos validos 240

a. 2 casillas (12.5%) han esperado un recuento menor que 5.

El recuento minimo esperado es 2.82.
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Ademas, también se buscoé asociar si el paciente encuestado conocia o sabia para
gue se usaban los AINES vy la frecuencia de la toma. Por lo que se observa una
significancia de 0.000 asociandose el conocimiento sobre el uso de AINES y la

frecuencia de la toma.

Tabla cruzada Sabe para que se utilizan los AINES*Frecuencia de toma

Frecuencia de torma

1vezaldia 2vecesaldia Total
Sabe para que se utilizan Si Recuento 130 28 158
== % dentro de Frecuencia 66.7% 205%  545%
de toma
4o Recuento 645 67 132
% dentro de Frecuencia 33.3% T0.5% 45.5%
de toma
Total Fecuento 195 95 2490
% dentro de Frecuencia 100.0% 100.0% 100.0%
de toma
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacidn Significacion
asintatica exacta exacta
Walor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 35.6339 1 .0oo
Fearson
Correccion de 34.149 1 .0on
continuidad®
Razan de verosimilitud 36.246 1 000
Frueha exacta de Fisher 000 000
Asociacidn lineal por 35510 1 .0on
lineal
M de casos validos 280

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor gue 5. El recuento minimo esperado es
43.24.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
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Y por ultimo se realizé la prueba de chi cuadrada para conocer si el conocimiento
sobre los efectos adversos en los diferentes aparatos y sistemas del organismo se
asociaba con la frecuencia de la toma de los farmacos. Encontrando una
significancia de 0.000 encontrando que a mayor conocimiento sobre los efectos

adversos se reduce el consumo y la frecuencia de la toma de los AINES.

Tabla cruzada Conocimiento de efectos adversos*Frecuencia de toma

Frecuencia de toma

1vezaldia 2veces aldia Total
Conocimiento de efectos Gastrointestinal  Recuento 7a 33 111
et e % dentro de Frecuencia 40.0% 347% 38.3%
de toma
Cardiovascular Recuento 15 4 19
% dentro de Frecuencia T.7% 472% 6 6%
de toma
Fenal Fecuento 42 7 49
% dentro de Frecuencia 21.5% 7.4% 16.9%
de toma
Minguna Recuento 60 a1 111
% dentro de Frecuencia 30.8% A37% 383%
de toma
Total Fecuento 194 95 280
% dentro de Frecuencia 100.0% 100.0% 100.0%
de toma
Pruebas de chi-cuadrado
Sianificacidn
asintdtica
Yalor df (hilateral)
Chi-cuadrado de 179997 3 000
Fearson
Razdn de verosimilitud 18.8249 3 000
Asociacion lineal paor 7.208 1 007
lineal
M de casos validos 280

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menaor quea 5.
El recuento minimo esperado es 6.22.
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DISCUSION

Los AINE se recetan y utilizan ampliamente como analgésicos para el dolor
persistente debido a la osteoartritis y otros trastornos musculoesqueléticos en los
adultos mayores. En el presente estudio se observé que el 42.4% de pacientes
consumian un AINE diario lo que coincide con la literatura consultada ya que un
estudio realizado en Espafia mostré que el 42.6% de las personas habian estado
usando AINE durante mas de un mes consumiéndolo diariamente. Otro estudio
realizado entre la poblacion tailandesa revel6 que la mayoria de sus encuestados
(69.6%) usaban AINE de forma continua o frecuente. Este porcentaje es muy
elevado por lo que a largo plaza puede tener repercusiones y reacciones
secundarias e indeseables para los consumidores habituales por lo que se debe
hacer mas difusion de informacion sobre estos efectos de los medicamentos
antiinflamatorios para crear mayor conciencia en los usuarios de estos farmacos y
gue solo sean consumidos de manera aguda y por el tiempo necesario, sobre todo
hacer énfasis en acudir con un personal de salud que los pueda orientar
adecuadamente sobre el uso y el farmaco que tengas mayor efectividad para cada

persona y situacién en particular.

Se sabe que el asesoramiento y la educacion del paciente ayudan a promover el
uso apropiado de los medicamentos, lo que puede conducir a resultados
terapéuticos exitosos y adherencia a la medicacion.

En este estudio el 45% de los encuestados desconocia sobre las indicaciones y
efectos adversos de los antiinflamatorios por lo que es importante realizar mas
difusiéon sobre la informacion de efectos adversos asociados a este tipo de
farmacos, ya que la falta de asesoramiento sobre la aparicion de reacciones
adversas hara que los pacientes no entiendan bien los riesgos del consumo crénico

de estos medicamentos, aumentando la frecuencia o el tiempo de administracion
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Aunque el asesoramiento por parte de los médicos puede desempefiar un papel
importante y fundamental en el promocion y concientizacién sobre los riesgos
asociados a las reacciones adversas por AINES no siempre es asi, quiza debido al
corto tiempo para la consulta médica y el aumento en el nimero de pacientes
atendidos, por lo que es importante realizar mayor difusibn o campafias con
informacion sobre efectos adversos para disminuir el consumo de AINES y resolver

las dudas y preocupaciones de los pacientes.

De los pacientes encuestados el 19.7% refirieron no recibir informacién sobre los
AINES por parte de los médicos, las principales fuentes de informacion fueron por
medios de comunicacion como el internet con 49.7%, seguido de la television y radio
con 26.2%. Por lo tanto se debe realizar conciencia en los médicos que dan la
consulta de medicina familiar y de las demés especialidades para que se realice
mayor difusion sobre el uso adecuado y solo en caso necesario de los
antinflamatorios puesto que los efectos que pueden causar con el uso crénico son
potencialmente perjudiciales y a largo plazo generarian un mayor costo monetario
para el instituto, ademas de generar mayor demanda en la consulta por
comorbilidades asociadas al dolor cronico como la depresion y ansiedad que altera
el adecuado desempefio de las personas en sus actividades diarias.

Conocer los riesgos de los efectos adversos juega un papel clave en la decision de
un paciente de tomar o no el medicamento, asi como en el tiempo de consumo
puesto que en este estudio se encontré asociacion entre el conocimiento sobre los
efectos adversos y el tiempo de consumo, ya que, a mayor conocimiento sobre

estos mismos, se reduce el tiempo y la frecuencia de la toma de los AINES.
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CONCLUSION

La mayoria de los pacientes no recibe ninguna informacion sobre el uso apropiado
o los riesgos de presentar algun efecto adverso por el consumo de los AINE. El
asesoramiento a los pacientes puede disminuir el uso potencialmente inapropiado
y aumentar la conciencia del riesgo de presentar algun efecto no deseado a largo
plazo.

El personal de atencién médica puede mejorar su funcion a la hora de identificar y
asesorar a los pacientes sobre los AINE, ya que como médicos familiares debemos
de promocionar la prevencion y atencion de la salud de manera integral por lo que

podemos crear conciencia sobre el uso racional de estos farmacos.

83



Bibliografia:

Casal Codesido J, Capilla Pueyo R, Fernandez Testa A. Guia rapida del manejo del
dolor Agudo en Urgencias. YOU US, Madrid, 2019

Sistema Nacional de Salud. GPC, Tratamiento farmacol6gico del dolor neuropético
en mayores de 18 afios. 2010; CENETEC.

Shanzana K, Andrews K, Chin-Dusting J. Cyclo-Oxygenase (COX) Inhibitors and
Cardiovascular Risk: Are Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs Really Anti-
Inflammatory? Department of Pharmacology, Monash University, Clayton, Victoria
3800, Australia, august 2019.

4. Weatherspoon D, What Causes Chronic Pain? Medically reviewed May 16, 2017

Garcia Andreu J. Manejo basico del dolor agudo 'y crénico.

Anestesiologia.Méx. vol.29 supl.1 Ciudad de México 2017

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Garcia AJ. Manejo béasico del dolor agudo y crénico. Hospital Angeles. Anestesia en
México. 2017. Vol 29;77-85.

Gbomez ZA, Becerra GA, Tron AR, et al. Perfil sociodemografico de pacientes con
dolor crénico del hospital Juarez de México. 2019. Revista electrénica de psicologia
Iztacala 22, (1). 62-78.

Miguez NM, Guerrero MG, De la Mata NS, Manejo Del Dolor En Atencion Primaria.
Esparfia. 2018. AEPap 3.0; 377-397.

Yuen HK, Ann GK, Kuang CY, et al. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in chronic
pain: implications of new data for clinical practice. 2018, J Pain Res. Vol.11: 1937-
1948.

Rios-Quintana R, Estrada-Hernandez LO. Descripcién y cuantificaciéon de riesgos
atribuidos a analgésicos antiinflamatorios no esteroides no selectivos consumidos
por la poblacion mexicana. Med Int Méx. 2018 mar;34(2):173-187

Instituto Mexicano del Seguro Social. Cuadro basico de Medicamentos. Direccion d
Prestaciones Médicas. Unidad de Atencion Médica. Junio, 2019

Mallinson, Tom. (2017). A review of ketorolac as a prehospital analgesic. Journal of
Paramedic Practice. 9. 522-526.2017

Jawaid H , Hussain A , Faisal N Ibuprofen and its associated alterations in testicular
physiology. J Pak Med Asoc. Septiembre de 2018; 68 (9): 1424

Milijana N. Miljkovi¢, Nemanja K. Ranci¢ , Radoje M. Simi¢ , DuSica M. Stamenkovic,
Viktorija M. Dragojevi¢-Simi¢. Metamizole: Current Status of the Safety and Effi cacy.
Hospital Pharmacology. 2018; 5(3):694-704

Kingsley, lwuozor. A Review on the Properties and Uses of Paracetamol. 5. 31-35.
2019..

Worl Health Organization. Critical Review Report: Tramadol. Expert Committee on
Drug Dependence Forty-first Meeting Geneva, 12-16 November 2018

84


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jawaid%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30317286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hussain%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30317286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faisal%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30317286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30317286

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Alfaifi M, Almasoudi H, Al-Zubedi A, Haroun S,Qadhi R,.et al. Adverse Cardiovascular
Events by Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs. Department of Pharmacology and
Toxicology, Faculty of Medicine, Umm al-Qura University, Makkah, Saudi Arabia.
January 30, 2020

Pajaree & Sirichanchuen S, Permsuwan B, Unchalee. Hepatotoxicity of Nonsteroidal
Anti-Inflammatory Drugs: A Systematic Review of Randomized Controlled Trials.
International Journal of Hepatology. 2018. 1-13.

Cavalcanti LG, Carneiro LA, Lima AR, et al. Pathophysiological aspects of
nephropathy caused by non-steroidal anti-inflammatory drugs. 2018. J. Bras.
Nefrol. vol.41 no.1

Cooper, C., Chapurlat, R., Al-Daghri, N. et al. Safety of Oral Non-Selective Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs in Osteoarthritis: What Does the Literature
Say?. Drugs Aging 36, 15-24, 2019.

Wongrakpanich S, Wongrakpanich A, Katie Melhado K.A Comprehensive Review of
Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug Use in The Elderly. Aging Dis. 2018 Feb; 9(1):
143-15

Kasturi J, Reddy PP, Bakshi V, et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs: an
overview. 2019. JDDT 9(1-s): 442- 448.

Lipscomb J, Wong M, Birkel M, Manegement of nonsteroidal Anti-inflammatory Drug
Induced Hypersensivity Reactions. 2019. US Pharm; 44(3); 22-26.

Marchand D, Loshak H .Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and acute kidney injury:
safety. Ottawa: CADTH; 2019 Jan.

Babelghaith SD, Alarifi MN, Wajid S, Alhawassi TM, Algahtani SK, Alghadeer SM.
Knowledge of patients on safe medication use in relation to nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. Saudi J Anaesth 2019;13:106-11.

Dominick J. Angiolilo, Deepak L. Frank Lanza B. Pharmacokinetic
pharmacodynamic assessment of a novel, pharmaceutical lipid—aspirin complex:
results of a randomized, crossover, bioequivalence study. J Thromb
Thrombolysis. 2019; 48(4): 554-562.

Jahnavi, Reddy K, Vasudha P, Boggula B, Narender. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs: an overview. Journal of Drug Delivery and Therapeutics. 9. 442-448. 2019.
Hernandez Sampieri R, Fernandez Collado C, Baptista Lucio M. Metodologia de la
Investigacion. Mc Graw-Hill/Interamericana. Sexta Edicion.México D.F., 2014
Martinez Montafio M, Briones Rojas R, Cortés Riveroll j. Metodologia de la
Investigacion para el area de la Salud. Mc Graw-Hill. Segunda Edicién. México D.F.
2013

85


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5772852/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5772852/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6800884/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6800884/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6800884/

ANEXOS

ANEXO 1

Clasificacion de las fibras nerviosas segun velocidad de conduccién y tamafio

Tipo de | Velocidad de | Diametro de | Funciones Mielina | Sensibilidad
fibra conduccion la fibra frente
(metros/segundos | (micrémetros) anestésicos
locales.
FIBRAS A
ALFA 70-120 12-20 Motoras, musculo- | SI La minoria
esquelético
DELTA | 40-70 5-12 Sensitivas, tacto, | si La minoria
presién vibracion
GAMMA | 10-50 3-6 Huso muscular Si La minoria
DELTA | 6-30 2-5 Dolor (agudo, | Si La minoria
localizado)
temperatura, tacto.
FIBRAS B
3.15 MENOS DE 3 | Auténomas Si La minoria
preganglionares
FIBRAS C
0.5-2.0 0.4-1.2 Dolor (difuso, | No La mayoria
profundo)
temperatura,
autonomas
pospanglionares

86




ANEXO 2

RECEPTORES FUNCION
Mecanorreceptores Responden a estimulos mecdanicos
Termorreceptores Responden a los cambios de temperatura

Nocirreceptores

Responden a cualquier estimulo que produzca
dafio en el tejido.

Receptores electromagnéticos

Los conos y bastones de la retina son sensibles
a los cambios de la intensidad de la luz y de la
longitud de onda de la luz

Quimiorreceptores

Responden a cambios quimicos relacionados
con el gusto y el olfato, asi como a las
concentraciones sanguineas de oxigenoy
diéxido de carbono.

ANEXO 3

SECCION TRANSVERSAL MEDULAR

Fasciculo
cuneiforme

/ Tracto espinocerebeloso

Fasciculo
gracil

Tracto posterolateral

posterior

Tracto
espinotalamico lateral

Tracto espinocerebeloso
anterior

Tracto espinotectal

Tracto espinoolivar

N\

Tracto espinotalamico anterior
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ANEXO 4

Cuadro resumen del tratamiento del dolor a lo largo de la historia:

FECHA TRATAMIENTO

2.600 a.C. Acupuntura, masajes, opioides y otras
hierbas,  curanderos, ceremonias
religiosas, exorcismos, sacrificios

XVIII Mesmerismo, electroterapia

XIX Hipnosis, terapias fisicas (hidro, temo,
mecano, electro), AAS, anestesia local
(cocaina), opioides (morfina,
papaverina, codeina)

XX Cordotomia, lobotomia, neurotomia,
estimulacion  taldmica, anestésicos
modernos, AINEs, esteroides

XXI Nuevos farmacos, bombas

elastoméricas, bombas electrénicas
portatiles, puertos subcutaneos
Evolucion del tratamiento del dolor a lo

largo de la historia
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ANEXO 5

NS

Arachidonicacid

Gl mucosa
e ——
COX-1 )

!

Kidneys

CCox1a2 DR ookt a2 Df——NsADs

| Cardiovascular |

PGE,
Gastric protection

PGE, & PGI,
= Afferentarteriolar

NSAID side effects:

Peptic ulcers
Gl bleeding

«  Tmucus secretion vasodilation (TGFR}

«  Tbicarbonate = Tsodium & water

+  Tmucosal blood flow excretion
COX-1inhibition COX inhibition

= Sodium & water retention

®= Hypertension

=  Hemodynamicacute
kidney injury

PGI, & TXA,
= Vascular (COX-2: PGl,)

+ vasodilation

* inhibit platelet aggregation
= Platelet (COX-1:TXA,)

* vasoconstriction

COX-2 > COX-1 inhibition
= Stroke
®* Myocardial infarction
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CONOCIMIENTO SOBRE LOS EFECTOS ADVERSOS OCASIONADOS POR EL CONSUMO DE AINTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS EN
MAYORES DE 35 ANOS EN LA UMF 21.

Investigadores:
Dra. Martinez Lara Beatriz, Dr. Varela Almanza Rodolfo, Dr. Ortiz Fonseca Nahun Alejandro.
Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los encuestados

Caracteristicas. Variables
Sexo Masculino Femenino
Grado de Analfabeto Primaria Secundaria Preparatoria Universidad
educacion
Estado laboral Empleado sectores Ama de Empleado No Estudiantes Jubilados
gubernamentales/militares casa sector Privado empleado
Comorbilidades Hipertensién Arterial Sistémica Diabetes Mellitus Triglicéridos y/o
Colesterol Elevados

Tabla 2: Informacidn sobre el uso de Antiinflamatorios No Esteroideos

PREGUNTA RESPUESTAS
éCuando comenzo a usar este medicamento? Afos
éCon qué frecuencia esta tomando este Todos Cuando tiene un
medicamento? los sintoma Nunca tome este Otro
dias medicamento
Administracion de Antiinflamatorio no Esteroideo
(frecuencia) 1vez al dia 2 veces al dia 3 veces al dia Otro
Administracion de Antiinflamatorio no Esteroideo Después de la
(tiempo/con o sin alimento) Antes de la comida comida En cualquier momento

éSabe para qué se utilizan los Antiinflamatorios
No Esteroideos? S| NO

Tabla 3: Asesoramiento de los proveedores de atencién médica sobre la utilizacion de Antiinflamatorios no Esteroideos

éHa recibido alguna informacion sobre este medicamento anteriormente? ¢Y quién se lo proporcioné?

VARIABLES. Médico Enfermero Personal de la Farmacia No ha recibido

Nombre del medicamento

éCuando usar el medicamento?

¢Como actua el medicamento?

Administracion (¢Como tomar el medicamento?

¢Qué hacer si no me tomo una dosis?

Efectos secundarios del medicamento

Monitoreo de efectos secundarios del medicamento

Manejo de los efectos secundarios

Reacciones con otros medicamentos

Con que alimentos o hierbas hay que tener cuidado

Tabla 4: Asesoramiento de los proveedores de atencién médica sobre los riesgos de los AINE

Ha recibido informacidn sobre efectos adversos sobre ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS de un profesional de la S| NO
salud (médico, enfermeros, trabajo social, etc.)

Efectos en el sistema gastrointestinal S| NO

Efectos en el sistema cardiovascular Sl NO

Efectos en el sistema renal Sl NO

Efectos en el sistema de la piel S| NO

Otros efectos S| NO

Tabla 5: Actitud hacia la recepcién de informacidn sobre reacciones adversas a medicamentos de AINE.
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CUESTIONES

Totalmente
de acuerdo

De acuerdo | No estoy
seguro

Desacuerdo | Muy en
desacuerdo

Debe saber acerca de los efectos secundarios de los
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS.

Estar informado sobre los efectos secundarios puede
aumentar su ansiedad.

Los médicos tienen la funcion de informarle acerca de los
efectos secundarios.

Recibir informacidn de efectos secundarios del
profesional de la salud puede ser una pérdida de tiempo.

El personal de farmacia debe desempefiar un papel
directo en otorgar informacidn sobre efectos secundarios.

La informacion sobre los efectos secundarios puede
ayudarlo a informar a los médicos sobre cualquier
sintoma anormal que ocurra.

La informacidn sobre los efectos secundarios puede hacer
que suspenda los ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

El lugar de atencion médica le proporciona un
conocimiento insuficiente de los efectos secundarios.

La provision de informacion de profesionales de la salud y
otorgarle folletos informativos pueden mejorar su
conocimiento sobre los ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS.

10.

Recibir folletos informativos puede animarlo a que
disminuya en consumo de ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS.

11.

Los folletos informativos son una fuente de informacién
que puede ayudarlo a controlar los efectos secundarios y
a informar a los profesionales de la salud sobre los
mismos.

12.

Los folletos informativos no pueden mejorar su confianza
sobre la seguridad al usar medicamentos.

13.

Recibir un folleto informativo la primera vez de usar un
ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDEO es una necesidad.

14.

No necesita folletos informativos para todos los
medicamentos.

15.

Los folletos informativos no son fuentes de informacién
confiables para proporcionar informacién sobre
ANTIITNFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOQS para usted.

16.

Necesita recibir folletos de informacién especificamente
para pacientes.

17.

Si recibe un paciente un folleto, estd seguro de que leerd
a fondo ese folleto.

Tabla 6: Recurso de informacion sobre el uso de ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS.

éPor cual de los siguientes medios recibe informacion sobre el uso de Antiinflamatorios No Esteroideos?

Internet Televisién/radio Folleto

publicitario o
instructivo

Folletos

Revista /Revista
medica

Otro
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[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de investigacion (adultos)

Conocimiento sobre los efectos adversos ocasionados por el consumo de antiinflamatorios no esteroideos en

Nombre del estudio: -
mayores de 35 afios en la UMF 21.

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Ciudad de México alcaldia Iztacalco. Noviembre 2021

Lugar y fecha:

Nuamero de registro institucional: Pendiente

Justificacién y objetivo del estudio: En México los Antiinflamatorios No Esteroideos, se encuentran dentro de los primeros lugares de farmacos de uso
comun, lo que preocupa es el su uso inadecuado y el desconocer sus efectos adversos, lo cual es prevenible,
haciendo de nuestro objetivo evaluar el conocimiento sobre los efectos adversos ocasionados por el consumo de
Antiinflamatorios no esteroideos en mayores de 35 afios, mediante la aplicacién de una encuesta, en el primer nivel
de atencién en la UMF 21.

Procedimientos: Se aplicara una encuesta la cual consta de 17 items y sera respondida en promedio de 15 minutos.

Posibles riesgos y molestias: El presente estudio es de riesgo minimo debido a que se aplicara una encuesta. Quiza pueda generar un poco de
molestia- tristeza. Malestar al tener que contestar alguna pregunta que pueda afectar mis sentimientos

Posibles beneficios que recibira al participar en el Se me informara sobre los efectos adversos de los medicamentos que consumo actualmente para evitar el uso

estudio: prolongado y los posibles efectos no deseados en mi cuerpo. Se beneficiara en la calidad de atencién medica en el
padecimiento actual en el uso de medicamentos como lo es paracetamol, naproxeno, indometacina, diclofenaco,
ibuprofeno, celecoxib, 4cido acetilsalicilico

Informacién sobre resultados y alternativas de El presente estudio se dara a conocer sus resultados por medio de una tesis. Se dara un triptico informativo al

tratamiento: encuestado y se resolveran ampliamente las dudas.

Participacion o retiro: El investigador me explico que de manera voluntaria ingresare al estudio y podré retirarme del mismo en cuanto lo
decida sin ningln tipo de represalia o repercusion en mi tratamiento ni en los beneficios otorgados por esta
institucion al estar asegurado.

Privacidad y confidencialidad: Mis datos que seran obtenidos para el presente estudio seran del conocimiento del investigador con total

confidencialidad sin ningdn otro fin de su uso que no sea para esta investigacion.

Declaracién de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
No acepto participar en el estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por afios tras lo cual se destruira la
misma.

L1

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable: Martinez Lara Beatriz. Médico Cirujano con especialidad en Medicina Familiar. Matricula 99387566 Lugar de
Trabajo: Consulta externa. Adscripcion: Unidad De Medicina Familiar Nimero 21. Teléfono: 57686000 Fax: sin fax.
E-mail: mlberenice@hotmail.com
Varela Almanza Rodolfo. Médico Cirujano con especialidad en Medicina Familiar Matricula: 99387574 Lugar de
trabajo: Consulta Externa. Adscripcién: Unidad De Medicina Familiar Nimero 21. Teléfono: 57686000 Fax: sin fax

E-mail: dr.vra@hotmail.com

Colaboradores: Ortiz Fonseca Nahun Alejandro Medico de residente de 2do afio de la especialidad de medicina familiar Matricula:
97385678 Lugar de trabajo: Consulta externa. Adscripcién: Unidad De Medicina Familiar NGmero 21. Teléfono:

57686000 Fax: sin fax. E-mail: nahunomega@amail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud del CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electronico:
comité.eticainv@imss.gob.mx

Nahun Alejandro Ortiz Fonseca

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del
estudio.
Clave: 2810-009-013
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ATENCION MEDICA

Acude regularmente con tu medico
para que tengas una atencion oportu-
na y prevengas o detectes de manera

temprana los efectos adversos que
pucden desarrollarse o provocarte el

consumo prolongado de AINEs en un

futuro.

Esta informacion tiene un
caracter general y no debe
sustituir en ningan caso la
informacion individualizada
para cada paciente en parti-
cular

e
ESPECIAL 5.5

MEDICINA FAMILIAR
UM.F. No21

Eje 4 Sur, Av. Presidente Phutarco Elias
Calles 473, Santa Anita, Iacalco,
08300, Ciudad de México. CDMX

)



ANTIINFLAMATORIOS

Para evitar que produzcan efectos
indeseables comuniquele a su me-
dico:

Principales AINES

Son medicamentos que nos ayudan a dismi-
nuir el dolor, la temperatura ¢ inflamacion:

> Paracetamol

> Diclofenaco

> Acido Acetil Salicilico
> Naproxeno

> Piroxicam

> Indometacina

> Ketorolaco

> Celecoxib

%

Su uso por un tiempo prolongado, sobre
todo sin justificacion medica, aumenta el
riesgo de tener complicaciones en nuestro
cuerpo.

;Pueden provocar algin dano?

® Aunque es poco comin, se pueden pre-
sentar con ¢l consumo prolongado:

¢ Aumento del tiempo de sangrado,
e Pérdida de la audicion,
* Marco

e Niusea

-

e Vomito

¢ Sangrado gastrointestinal

¢ Moretones,

¢ Inflamacion en el higado :
<y

e Infartos cardiacos y cerebrales.

{Que podemos hacer?

a. Tomar cualquier AINE solo cuando sea
ESITICtAMente Necesario
b. Tomar la menor dosis eficaz y durante el
menor tiempo posible.

¢. Seguir estrictamente las recomendaciones
establecidas por tu medico.
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