UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

EVALUACION DEL RIESGO POTENCIAL DE
LOS ANALGESICOS

TRABAJO DE SEMINARIO
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICA FARMACEUTICA  BIOLOGA
P R E § E N T A

YASMIN DURAN PEREZ

ASESOR: MFC. BEATRIZ DE JESUS MAYA MONROY

CUAUTITLAN IZCALLI ESTADO DE MEXICO, 2005.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Indice

L OBJELIVO ettt sttt a e bttt sttt es bt ea et s eeeee ettt e e nene 1
2. INETOAUCCION eeivvneeiiciciir ettt et st er s e ee et e e e ste e e s o e eesnese e anaesans 2
3. GenETalIdAES ....oiciiiiici ettt et ne et e en e e e e e e eaeren 5
3.1 Reacciones adversas a medicamentos (RAMY ...ooeiveeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e esesae e sseeans 5
3,11 DEfIICION «.ccviviieiieneerrei et et ettt ettt eses et se e e e s e eseeeseeaserseens st seessanssananas 5
3.1.2  FarmacovigilanCia et e es e tes ettt 5
3.1.3 Programas de control de FAIMACOS ...cveveeeeeeieeerieeciieetcie et ee e neee 6
3.1.4 La accién de la farmacovigilancia €n MEXICO .....covvvveverveeereeeereeeeeeeeeeeee e 7
3.1.5 Mecanismos de 125 RAM ...c.ocociiiineeeeeceee ettt 8
3.1.6  Factores predisponentes para 1as RAM ..ot 8
3.1.7 RAM clasificadas POT tiPO .....ocecorreriieimisieeieece ettt se e ese e eeeeesesesanas 9
3.1.8  RAM clasificadas pOr SISIEIMAS ......cccorrvmrriereecenieineeteeesees e ess et essers e seeseerennas 9
3.1.9 Notificacion voluntaria de 188 RAM .....cooioeioeicieiiecct e 18
3.1.10 Papel del FarmacCutiCO ..........ccorerirmrirerieeiieniens ettt n e et eene s 19
3.2 Fisiologia del dOlOr ......oeeeiiiie et e ne e ann 20
321 DEIIMICION ..oovviiriiiiticiree ettt st ee et ee et ee et e naene 20
3.2.2  Clasificacion del dOLOT .......ccvcirrceceeiceieiree e et eee e 20
3.2.3 Reacciones del doOT ..ot et st s en 21
3.2.4 Nocicepcidn y nociceptores (conduccién y receptores periféricos del dolor) ...... 21
3.2.5 Sustancias del dOIOT .....covvviveirirecee ettt 22
3.2.6 Endorfinas (sistema analgésico endOZene) ........oocvvvvevereeeereeeeeeeeee e eeeeeeeeenenas 23
3.2 77  RECEPLOTES OPIACEOS ..ivtrereerireerereeerterrarreesartnsesassosssasssssssesssosssssssssssieeneenesesesssons 23
3.2.8  Grados de percepcion de dOLOT ......ccviveeeeeieeeereeieeeecteeeteeet e e 24
3.2.9 Tratamiento del dolor cOn fATMACOS ..c..cceveiviveiieiiereeie vt er s en e 24
3.3 ANAIZESICOS woroiiimiiirireeeces ittt e b et ee et st st bemere e s en e s saeens 25
33,1 DEfIDICION .oviiieieceine ettt ee e e s s et e ee e eneeneene e seeeensereesens 25
3.3.2  ClasifICACION ...ocorieiicviicirrrceriee et e e e e et e eeene et neeaennnee 25
3.4 Analgésicos no narcéticos o antiinflamatorios no esteroides (AINES) ..o.ccoeevvevrerreenenn. 25
341  Actividad farmacolOZICA .....cocvvrrmrurimrieeeeieeeereteaecteses et en e een et s e enesenanens 25
3.42 Clasificacion de los analgésicos antiinflamatorios no esteroides (AINES) .......... 26
3.4.3  Perfil de actiVIdad ....ccoeeerieeieeeceecet et en e ea e e 26

3.44 Fisiologia de la Inflamacion ....cecoovriierrrnsieeieieee ettt et eennas 26



4.

5.

3.4.5 Mecanismo de accion de 108 AINES ..o eeeeeeeeeeeeeeeeeessseesssesssneesesesesans 27

3.4.6 AINES Inhibidores selectivos de la ciclooXigenasa-2 ..........ccoveeeeevvereerirneeneonene. 27
3.4.7 Mecanismo de accidn de la actividad analgésica ......c.ccouvvvrvvvvevireveirviceriecinn. 30
3.4.8 ReaCCIONES AAVEISAS ..o.coevieieieeierieriereinerierrnereseesesesseseesessesseseseesessessessasssssnsssssaes 30
3.4.9 Frecuencia de efectos adversos y derroche de formacos en pacientes ambulatorios
que usan farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES) .....ocvcvvevrevinencane. 32
3.4.10 CINBLICA weovvriiieiiciiireverrrses s e seeae e s ene e et saess e e s et esssbaebesbensntassrnsntoneoreenens 32
3411 INAICACIONES .eoveeveiirieriisierecse st stce ettt esv e s eress e rrsreebe st e srasseasasasesaesss saersenne sesonsesns 32
3.4.12 ContraiNdiCACIONES .....ccoivvrereererrrrrrersersesestesessessssseseesessesessessessesessessrasenenessessenses 33
3.4.13 INLEFACCIONES .o.uerireeieeriervrreerarsreesresseetsessessasseeasseasesrersressrssessresssesassnstesneansesenennn 33
3.5 Analgésicos narcticos (Opidceos Y OPIOIdes) ..ovvrverreereccernecierecreecieeseee e 34
3.5.1  Generalidades .....oocoveoeieece et e e st 34
3.5.2 Clasificacién de los Analgésicos narcéticos (Opidceos y Opioides) ......ccoveue...... 34
3.5.3 MecaniSmo de ACCION .ivveveeeerreietireeree et te et easebe st seeten s serereenevessnesssnssnesnens 35
3.5.4 Perfil de actividad ......occoeiiiiiiiiiiiieeer et s s 36
3.5.5 Reacciones AQVEISAS ..c.coccoceriirivrrieierierrirestesrectecieesssseenesseensesseesraessessessasssssssneones 37
3.5.6  INAICACIONES ..oooiiriirrrerrrreceiinre e stees e et et e et e st et e et beeas srenneensnnenseneerens 37
3.5.7 ContraindiCaACIONES ......ccocveeriiiireiteceitetiste e st eses e sr s esseerasseeraessesseraenssnesaens 37
3.5.8  IDLEIACCIONES ..cuerieveerircricnieieieietsert e rrraerresss s s v e ses s essenserennabestesesssetssssansesssbns 38
Medicamentos analZESICOS ....vvereeerriirirrieriie st e s et s et b s e e e e e e enes e asenssanesn e s e eeene s 39
4.1 Analgésicos no narcoticos o antiinflamatorios no esteroides (AINES) ....ocovvevevierinnienens 39
4.2 Analgésicos narcéticos (Opidceos ¥ OPIOIAES) .oovvevevreeeieeereeercerc e 40
Evaluacién del riesgo potencial de los analgésicos narc6ticos y no narcOticos .........eeeveenne.. 41
5.1 Reacciones adversas de los analgésicos no narcéticos 0 AINES ........ocoivveeeemvieceeecnnennn, 41
53.1.1 Reacciones adversas gastrointeStinales .........cococvvveevreereeereeierieeesseesee e sseeeeenens 41
5.1.2  Reacciones adversas TENAIES .......cceerreesieriiniiereeisiiese et ee et sereses e resnesresens 42
5.1.3 Reacciones adversas hematolOZICas .........ocuieiuieeiireeieeeeeeirseeesseeseeeeresseeereeseeanens 42
5.1.4 Reacciones adversas de hipersensibilidad ...........cccoveeveveeececeeieecece e 42
5.1.5 Reacciones adversas NEPAtiCaS ......coceveeveiveeeeeiereeerereeeeee st ess s e eee e 43
5.1.6 Reacciones adversas €n el SNC ...t e e eneen 43
3.1.7 Reacciones adversas 0ticas ¥ OCHAIES .....cc.evueeviecirrveveereeeeeeceees e s eeeeens 43
5.1.8  Reacciones adVersas CULANEES ....cccoveeecrirrierersevsrseeeerseseerassnscaeessatessessssssssssssessessens 43
5.1.9 Reacciones adversas 10Cales ......ccvvireiiicieieiieecce et 44
5.1.10 Reacciones adversas en 1a SeStaCiOn ..........ccuiiveeeieiiciisiieeesoreeee e sees e eesaseas 44
5.2 Reacciones adversas de los derivados del 4cido salicfliCo ....ovvevmvveeeevcieceeeececiesae 44



5.2.3 Reacciones adversas del salicilato SGAICO .oueveviiieeivieerereeeseeeeeeeresreseesseeesssseeans 45
Reacciones adversas de los derivados del 4cido propidnico ........co.eeeevveeiivcceeiseeeenconen. 46
5.3.1 Reacciones adversas de fenoprofén ..........coceceieeieeee e 46
5.3.2 Reacciones adversas de IbUPTOFEN ......coeevieeicicniiiiieecr e 46
5.3.3 Reacciones adversas de Ketoprofén ........oc.ocveeveiecececeee et 47
5.3.4 Reacciones adversas de NAPTOXEII0 wo.c.veerereieeeciieieeieesestesseseetensensonsseenserssessessseseees 47
Reacciones adversas de los derivados del dcido indenacético € indol ....cccovevvrvvveverennnn. 48
5.4.1 Reacciones adversas de iNdOMELACING .....coivieiieiiivvereceee e esae e seeneesen s 48
54.2 Reacciones adversas de SULNAAC ........c.oovveiveeieieeeieeeeeeeeereeseee e e e e 49
5.4.3 Reacciones adversas de etodOLECO ...iviviieveiiceeieiecieetee e v eee s e st es e s e s seaeaneanee 50
Reacciones adversas de los derivados del Acido heteroarilac8tico .....ooeevvveeeveeeevseeevsinnen, 50
5.5.1 Reacciones adversas de aCeClOfENAC .o.vvvuiivvieieirieeeeicceciee e s e e st ae e e e s 50
5.5.2 Reacciones adversas de diClofenac ......ooeoveiiiveiieoeceece et 51
5.5.3 Reacciones adversas del Ketorolaco ..o.ovuviviveieieeoeceeie et eeree e 53
5.5.4 Reacciones adversas del tOIMELIN ......cvvveeeeeiieiieieiee e ere v seeee e ee s s eeaes 53
Reacciones adversas de los derivados del 4¢ido enoliCO .ovvvimeeereeeeeeeee e eeeeeeerns 534
5.6.1 Reacciones adversas del PIFOXICAI ...c.o.evveeeceererveeerieeiseeeess e e sessaeer e seeneseeseas 54
5.6.2 Reacciones adversas del (ENOXICAM ......o.vvevieiiriieietieeieeiestienee e eereeseseneeeeeseasen 54
5.6.3 Reacciones adversas de la fenilbutazona ........c..ccooveeeeeeeeeceeieeeeeeeeeeeeeeeseeeeennn 55
5.6.4 Reacciones adversas de la oXifenbutazona ..........cceeeveeeeveeeecreseeeeeeeeeeeeee v 55
5.6.5 Reacciones adversas de la dipirona 0 metamizol ..........cccoeeeeeiniriieoreneeneieeeene 55
Reacciones adversas de los derivados del 4cido antraniliCo ......ccocoevveceicreerreveeverreeseeerenns 56
5.7.1 Reacciones adversas del 4cido Mefendmico ......ooveieeeeeeecreeeeeeeeseeeeeeees e eaenens 56
5.7.2 Reacciones adversas del meclofendmato de SOdio ...oocccvveeeiiiicicceeeeveeeereeereenns 56
Reacciones adversas del para amino-fenol ........ccoccvveveevieieveeeeseereee s seeeee et eeee s 57
5.8.1 Reacciones adversas del acetaminofen .........cooocviveeiieceeceeeeeeeeeeeee e ee e 57
Reacciones adversas de otros AINES ..ottt eee s s s en s se e neaen e ese s 58
5.9.1 Reacciones adversas de NABUMELONA ...oceicrireieeeieeeireeeerereeseeeeeeneeevesseesseessesens 58
5.9.2 R Reacciones adversas de nimesulide .........c.ooovviieeveoreereoreeieeieee e eeereseeeeveeeeeens 58
5.9.3 Reacciones adversas de MEIOXICAM ...vvveerueveeiceiiieiieeeic s scereesee e e s esreeeseeens 59
5.9.4 Reacciones adversas de CElECOXID ..ouvviviiriiriiiinriteeee et eee e eee e saeenens 59

5.9.5 Reacciones adversas de FOTECOKID ..o iorreeeeseeeesr e s eeseeseeeeeseeee s e eeene e 60



6.
7.

8.

5.10 Reacciones adversas de los analgésicos narcéticos (opidceos y opioides) .......covvveerennnee. 61

5.10.1 Reacciones adversas gastrointesStinales ........ceeiververeeeeieeeeeeees i s eecsees e eeseenenas 61
5.10.2 Reacciones adVerSas CULATIEAS .....vveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseessessesseeesssesssessesenesessnresens 61
5.10.3 Reacciones adVerSas TENALES ...uoevioeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e eeeseeessresssssessssessssesssssesessnsesas 61
5.10.4 Reacciones adversas reSPIratorias .uuervrreieerererereeeeuiseseseesesseresessessssesssessssesneseana 62

5.11 Reacciones adversas de 10s derivados fENANIIEIICOS ..oveeveeveeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeseseesses 62
5.11.1 Reacciones adversas de 12 MOTTINA .oooeeeeeeeeeeeeeeeeireeee e eee e reesesse e eessseesssesssesnesoas 62
5.11.2 Reacciones adversas de hidromoOrfOna ..o..oeeoeee i e ee e eeeeeeeeeeeerenevsaa 63
5.11.3 Reacciones adversas de OXIMOTTOMA ..oveeeveeeeeeeeeeeeeeeieeeeeev e e veeeessessreessresansnsesans 63
5.11.4 Reacciones adversas de COABINA .ouiuviriiriarrreerreeeriieresseserreeeesesresseessseeeessssesssssssses 63
5.11.5 Reacciones adversas de OXICOUOMA ..ueeereeeeeeeereeeeeeeeeer e eeeeeeeeeeeee e eeeeensseeeseesees 64
5.11.6 Reacciones adversas de NAIDULINA «.oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee e e s s et essnsesessneeans 65
5.11.7 Reacciones adversas de Buprenorfing ..........ccooeoeveeeeeeeecceeeiceeeeereeceeeveesen 65

5.12 Reacciones adversas de los derivados de fenil heptilaminas ..........cccooevvvevieiniiieceerennees 66
5.12.1 Reacciones adversas de MEtadOna c.oc.vuvveereeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeesseseesesesmresssessrssesasssenss 66
5.12.2 Reacciones adversas de Propoxifeno ......c.c.oececceveecicieieiecee e 66

5.13 Reacciones adversas de los derivados de fenilpiperidings .......ccccooveeveereereeiernveniecesennn. 67
3.13.1 Reacciones adversas de Meperiding .........cocooueeeereeerereeeeeeeceiescsresiesisssesereneeenen 67

5.14 Reacciones adversas de 10S derivados MOTTIMANOS c...ovevvrevvereeeeeeeeeeseeesssesssseseseeessssesans 67
5.14.1 Reacciones adversas del LeVOrfanol ...v...o..ooeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeseeneeseseseesnseens 67
5.14.2 Reacciones adversas de BULOIFANOL .....ooeeeveeeevieeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeevesensesseeseaa 68

5. 15 Reacciones adversas de los derivados de benzomorfanos ...oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseennns 68
5.15.1 Reacciones adversas de PENAZOCITIA .oocvvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeveeeseeeressssssssesssseneeesnnes 68
ADNALISIS AE FESUITAGOS ...viiiiiiie oot ee s et eese e st eeessserseeeseneesseesessssssssnesseessnesseeesan 69
CONCIUSIONES .oeitiieeitieiiirreeies et teeeeteeeeetsestaeeeseaeesataseessesssssserenssseasesssanessrsssassnssessnseessesesssnne s 75

BIDIOZIALTA L.oviiceeertce ettt et s sttt et 76



1. Objetivo

Evaluar el riesgo potencial de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) producidas por
los analgésicos narcéticos y no narcéticos a través de la revision de informacién
bibliohemerografica para optimizar el uso adecuado de los analgésicos, seleccionando el
analgésico que presente la mdxima seguridad (riesgo) y efectividad (beneficio) considerando las
caracteristicas individuales de cada paciente y el padecimiento a tratar.



2. Introduccion

El dolor es uno de los sintomas més comunes de enfermedad o lesién, que se manifiesta como
una advertencia natural y un mecanismo de proteccion. Para aliviar el dolor se recurre al
tratamiento farmacolégico mediante el empleo de dos grupos principales de firmacos
analgésicos; los narcéticos y los no narcéticos, denominados también antiinflamatorios no
esteroides (AINES) por tener la propiedad de inhibir los procesos inflamatorios (1, 3).

Los analgésicos ademds de su efecto terapéutico, como todos los fiarmacos, también pueden
inducir reacciones adversas; que se definen segiin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como “cualquier respuesta a un firmaco que sea nociva ¢ indeseable y que se observa con las
dosis utilizadas en el hombre para la profilaxis, diagndstico o tratamiento de las enfermedades”

(3,9).

Desde 1960, después del “desastre de la talidomida”, los gobiernos de algunos paises
establecieron procedimientos para la recoleccion sistematica de informacién sobre las reacciones
adversas que se podrian presentar con el uso de un medicamento.

Debido a que las reacciones adversas constituyen un grave problema de salud, en 1968, la OMS
inicio un proyecto de recoleccién de reportes de reacciones adversas en diez pafses y
posteriormente recomendd la creacién de Sistemas nacionales e internacionales de
Farmacovigilancia para que se mantengan vigilantes a la notificacion, registro y evaluacién
sistemdtica de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) a través de métodos como el
Programa de Notificacién Voluntaria de Reacciones Adversas a Medicamentos que consiste en
la recoleccién y reporte de la sospecha de un evento adverso en humanos posiblemente
relacionado con la administracién de un medicamento o la interaccion de medicamentos (111) y
asi establecer la relacién riesgo-beneficio entre las reacciones adversas y los medicamentos con
la finalidad de prevenir la aparicién o por lo menos minimizar los efectos de las reacciones
adversas en el paciente (3, 9).

En México, el Programa de Notificacién Voluntaria de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos comenzé a operar en 1989 a través de la notificacién de los laboratorios
farmacéuticos; posteriormente el programa crecié y se consolidd, integrando centros
institucionales y estatales hasta convertirse en el Programa Nacional de Farmacovigilancia de la
Secretaria de Salud (111). A partir del afio 2000, la Asociacién Mexicana de Farmacologia
(Amefar) en conjunto con la Academia Nacional de Medicina y el Programa Nacional de
Farmacovigilancia de la Secretarfa de Salud ha organizado una serie de foros para tratar el
anélisis de la seguridad de los formacos con ¢l propésito de dar a conocer a la comunidad médica
mexicana los resultados mds recientes de los estudios cientificos de los medicamentos a nivel
nacional y mundial. En el segundo Foro Nacional de Farmacovigilancia realizado en agosto del
2000 se analizaron los AINES (8).

Los analgésicos narcéticos son muy ttiles para prevenir o aliviar el dolor moderado a severo de
cualquier causa (4), sin embargo, su potencialidad para producir reacciones adversas,
principalmente el desarrollo de farmacodependencia y tolerancia a los efectos analgésicos, asi
como otros efectos adversos, limitan su uso (3, 5).

Los AINES utilizados para aliviar el dolor leve a moderado son medicamentos muy accesibles,



se consumen en grandes cantidades como automedicacion, especialmente porque se pueden
obtener sin prescripcion médica (1, 6); no presentan ninguna potencialidad de adiccién y su
perfil de seguridad es mds favorable que el de los analgésicos narcéticos; sin embargo, esto no
significa que se debe tomar a la ligera su administracién ya que no estén libres de reacciones
adversas (5, 6); principalmente gastrointestinales (7), y en ciertos casos, puede tener
consecuencias fatales, ya que la irritacién del sistema gastrointestinal puede dar origen a dolores
gastricos e inducir dlceras géastricas e intestinales y causar sangrados gastrointestinales (1, 11).

Los AINES inhiben la sintesis de prostaglandinas por inhibicién de la enzima ciclooxigenasa y
existen dos formas denominadas COX-1 y COX-2. La COX-1 es una isoforma constitutiva,
responsable de la produccién de prostaglandinas para funciones fisiol6gicas; mientras que la
isoforma COX-2 no se encuentra en el organismo normalmente, su sintesis es inducida
especificamente durante los procesos inflamatorios, por lo que la accién terapéutica de los
AINES se debe a la inhibicién de la COX-2 v los afectos adversos se relacionan con la
inhibicién de la COX-1 (122, 123). En los dltimos afios se han comercializado AINES selectivos
de la COX-2; sin embargo, no estdn libres de efectos adversos, que pueden llegar a ser graves.
Por lo tanto, se debe tener prudencia frente al entusiasmo inicial tras la comercializacién de estos
nuevos AINES (8).

En el presente trabajo se describen reportes de las reacciones adversas inducidas mds
frecuentemente por los analgésicos narcéticos y no narcéticos o AINES basados en una revisién
de informacién bibliohemerografica. Los reportes demuestran que no es posible generalizar
sobre las reacciones adversas a un medicamento, ya que existe una gran variabilidad entre los
diferentes individuos. De esta forma en algunos pacientes un medicamento actia sin producir
efectos indeseables, pero en otros, sumamente sensibles, se pueden presentar reacciones adversas
de consecuencias graves.

La utilizacién de los analgésicos debe ser especialmente cuidadosa en los pacientes con
patologia asociada, situacién muy frecuente en los ancianos; en estos casos tanto las reacciones
adversas como las interacciones de los analgésicos con los otros medicamentos pueden
exacerbar los sintomas de las otras patologfas y aumentar su morbilidad y mortalidad.

Todos los analgésicos, ademds de su efecto terapéutico, también pueden inducir reacciones
adversas; sin embargo no todos los AINES son iguales con respecto a la toxicidad (121) y la
informacion de toxicidad comparativa (112} en conjunto con el conocimiento de la frecuencia de
produccién del efecto adverso y los factores de riesgo permitirdan evaluar la relacién riesgo-
beneficio global de los analgésicos para cada individuo y asi elegir el medicamento que més
convenga.

En México, el dolor de cabeza es un malestar muy comiin y seis de cada diez personas lo
padecen constantemente, por causas tales como malos hdbitos alimenticios, estrés, problemas
visuales y de suefio u otras razones. Para aliviarlo los mexicanos tenemos el hébito de recurrir a
la automedicacién de cualquier analgésico. Asf, una persona puede ingerir una aspirina u otro
tipo de analgésico de los mas de 20 que existen en el mercado y en algunas ocasiones su dolor se
elimina por completo. Pero cuando los dolores son constantes, también persiste la practica de no
acudir a un médico para su revisién y diagndstico. Ante ello, muchas personas comienzan a
automedicarse con un sinfin de medicamentos que calmen su mal, sin darse cuenta que en esa
forma corren el riesgo de sufrir reacciones adversas a su organismo debido a que al ser prescrito



un medicamento se corren riesgos naturales de presentarse reacciones adversas, que se
incrementan cuando el paciente se automedica.

Desgraciadamente, no sélo se recurre a la automedicacién cuando se presentan molestias de
cabeza o cualquier otro tipo de dolor, como de muelas, de estémago, dolor postraumaético y
muscular; sino que también cuando se padecen gripes, catarros, tos y colicos menstruales,

Cuando se requiere un uso constante de analgésicos debido a un dolor que no desaparece, se
debe de tener una opinién médica para ver cudl es la causa que lo produce, ya que el dolor es una
sefial del organismo para indicar que algo est4 mal y que hay que tratar de corregir. En ocasiones,
los pacientes utilizan los analgésicos de manera indiscriminada y en casos de abuso o mal uso de
estos medicamentos se corre €l riesgo de provocar reacciones adversas que si no son tratadas a
tiempo pueden llegar a ser graves, e incluso fatales en casos extremos (8).

También los AINES por su efecto analgésico, antiinflamatorio y antipirético, son firmacos muy
usados en el tratamiento de la artritis y otras afecciones reumdticas. La importancia de los
AINES radica en su amplia disponibilidad en el mercado (la gran mayoria no requiere
prescripcion médica), con el consiguiente aumento de su consumo y, por lo tanto, una mayor
posibilidad de desarrollar reacciones adversas, ante esta situacidn, se desarrollé el presente
trabajo para proporcionar informacion sobre las reacciones adversas mds frecuentes por el uso de
analgésicos con la finalidad de prevenir la aparicién o minimizar las reacciones adversas en el
paciente a través de la relacion riesgo-beneficio entre las reacciones adversas y los analgésicos
para que el paciente obtenga beneficios del firmaco a pesar de los riesgos que afronta (3, 9).



3. Generalidades

3.1 Reacciones adversas a medicamentos (RAM)

3.1.1 Definicion.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) han sido definidas por la Organizacién Mundial
de la Salud como “cualquier respuesta a un firmaco que sea nociva e indeseable y que se observa
con las dosis utilizadas en el hombre para la profilaxis, diagnéstico o tratamiento de las
enfermedades™.

Aunque se han hecho todos los esfuerzos por parte de la industria farmacéutica y de los
organismos de regulacién del Estado para vender medicamentos inocuos y eficaces, todos los
farmacos poseen la capacidad de causar dafio a individuos sensibles, pero no debe perderse de
vista las enormes contribuciones que han hecho los firmacos a la atencién sanitaria en los
Ultimos afios. Sin embargo, es imperioso que los trabajadores sanitarios tengan presente la
posibilidad de reacciones adversas a los medicamentos, de tal manera que se mantengan
vigilantes para prevenir su aparicién o por lo menos minimizar sus efectos en el paciente (9).

3.1.2 Farmacovigilancia.

Con la denominacién de farmacovigilancia se entiende la notificacidn, registro y evaluacién
sistemética de las RAM, para deducir la existencia de una relacidén de casualidad entre los
mismos y dichas RAM.

Los objetivos de la farmacovigilancia son principalmente dos:

1. Descubrir lo antes posible las RAM graves e inesperadas de nuevos firmacos; reacciones
hasta el momento desconocidas.

2. Determinar la frecuencia de las RAM, ya sean antiguas o nuevas con el objeto de evaluar
el significado clinico de las mismas (3).

Los Sistemas de Farmacovigilancia son una entidad importante debido a que se mantienen
vigilantes a la notificacién, registro y evaluacién sistemdtica de las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) a través de métodos como el Programa de Notificacién Voluntaria de
Reacciones Adversas a Medicamentos que consiste en la recoleccién y reporte de la sospecha de
un evento adverso en humanos posiblemente relacionado con la administracién de un
medicamento o la interaccion de medicamentos (111) y asi establecer la relacién riesgo-
beneficio entre las reacciones adversas y los medicamentos con la finalidad de prevenir la
aparicién o por lo menos minimizar los efectos de las reacciones adversas en el paciente (3, 9)

Desde 1960, después del “desastre de la talidomida”, los gobiernos de algunos paises



establecieron procedimientos para la recoleccién sistemdtica de informacidn sobre las reacciones
adversas que se podrian presentar con el uso de un medicamento,

Como las reacciones adversas constituyen un grave problema de salud, en 1968, la OMS inicio
un proyecto piloto de recolecciéon de reportes de reacciones adversas en diez paises como
programas de monitoreo o control intensivo. La evaluacién de esta experiencia llevé a implantar
un Sistema de Monitoreo permanente (111), a corto plazo. Tipicamente, los datos eran recogidos
por médicos, epidemidlogos capacitados u otros trabajadores sanitarios dedicados a las RAM en
una serie de pacientes internados o en pacientes que ingresaban en un hospital. La asociacién de
un episodio clinico adverso con la exposicién al farmaco dependia habitualmente del
investigador y/o de otros médicos a cargo de la atencion del paciente. Después de varios afios de
recoleccidn de datos, se hicieron andlisis para delinear los efectos adversos mis comunes
observados, severidad de estos efectos, firmacos implicados y contribucién del paciente,
predisposiciones del firmaco o del medio ambiente, etcétera (9).

En 1978, el gobierno sueco se ofrecié como responsable del desarrollo y la coordinacién del
Programa Internacional de Notificacion Voluntaria de Reacciones Adversas a Medicamentos,
cuya sede definitiva se establecid en Upssala, Suecia (111).

3.1.3 Programas de control de farmacos.

Con el problema de las RAM enfocado con mayor claridad, el Gobierno Federal comenzé a
apoyar programas de control de fdrmacos mas amplios como el Programa Colaborativo de
Vigilancia de Drogas de Boston (BCDSP) y el Grupo de Estudio de Drogas de Gainesville, estos
programas se extienden por un perfodo de 30 afios e incluyen estudios de uso de farmacos y
RAM en una variedad de pacientes internados y ambulatorios.

Los objetivos primarios de este programa son la deteccién de efectos colaterales e interacciones
de firmacos insospechados, la cuantificacidn de los efectos conocidos y la evaluacion del papel
de los factores que influyen. Para alcanzar estos objetivos se recogen datos sobre las
caracteristicas del paciente, exposicién a formacos, episodios, reacciones adversas y eficacia de
Ia terapéutica con medicamentos.

El programa de vigilancia de farmacos estd integrado por las tareas de rutina de las enfermeras
entrenadas o farmacéuticos capacitados, que actiian como monitores. A cada monitor se le asigna
una guardia, donde él/ella extrae datos de las historias clinicas, entrevista pacientes y médicos y
ayuda en las investigaciones de sospechas de RAM. Este sistema de monitoreo de firmacos ha
sido un recurso valioso para cuantificar la incidencia de la reaccién adversa para farmacos
especificos, identificar reacciones previamente insospechadas y para validar reacciones
notificadas a través de los sistemas nacionales de notificacién voluntaria de RAM.

En un informe del BCDSP se concluyé que las muertes asociadas con farmacos son
relativamente poco comunes y ocurrian generalmente en pacientes gravemente enfermos que son
tratados con firmacos tdxicos.

Otro programa es el estudio sobre Drogas de Gainesville que se realizé desde 1967 a 1976 y
utilizé métodos similares a los del BCDSP, aunque en escala mucho menor.

Los resultados de los estudios del BCDSP y de Gainesville han sido recopilados y publicados.



En los ultimos afios se han creado enormes bases de datos como resultado de programas de
reembolso de terceras partes y del concepto de organizaciones del cuidado de la salud (HMO).
Ademés, la Administracién de Alimentos y Drogas (FDA) y la industria farmacéutica estin
poniendo mucho més énfasis en la vigilancia postcomercializacién de los firmacos.

El Grupo Cooperativo Sanitario de Puget Sound (GHC) es un HMO dirigido por los
consumidores que atiende a més de 300,000 personas en el oeste de Washington y varios
investigadores emplean la informacion acerca del uso de firmacos para realizar sofisticados
estudios de RAM sobre la base de las visitas al médico y a los registros hospitalarios.

Otro ejemplo de una base de datos masiva es el Computerized OnLine Medicaid Pharmaceutical
Analysis and Surveillance System (COMPASS) y se emplea un software epidemiolGgico para
procesar y recuperar datos de exposicién farmacéutica y de episodios médicos a fin de realizar
estudios de vigilancia de farmacos postcomercializacién.

En Canada, Saskatchewan Health Plan posee mds de 10 afios de datos de pagos de 1 millén de
afiliados a este plan. El sistema ha sido usado para estudios farmacoepidemiolégicos y parece
tener gran potencial. Los pacientes en esta base de datos han sido usados para investigar muchas
enfermedades inducidas por farmacos como las hemorragias gastrointestinales fatales producidas
por los antiinflamatorios no esteroides (NSAID) (9).

3.1.4 La accion de la farmacovigilancia en México.

En México, el Programa de Notificacién Voluntaria de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos comenzé a operar en 1989 a través de la notificacién de los laboratorios
farmacéuticos; posteriormente el programa crecié y se consolid6, integrando centros
institucionales y estatales hasta convertirse en el Programa Nacional de Farmacovigilancia de la
Secretaria de Salud, el cual depende directamente de la Direccién General de Control de
Insumos para Ia Salud (111).

A partir del afio 2000, la Asociacién Mexicana de Farmacologia (Amefar) en conjunto con la
Academia Nacional de Medicina y el Programa Nacional de Farmacovigilancia de la Secretaria
de Salud ha organizado una serie de foros para tratar el andlisis de la seguridad de los farmacos
con el propésito de informar las complicaciones médicas que pueden acarrear los malos usos y
manejos de los medicamentos. Los objetivos fundamentales de los foros de farmacovigilancia
son dar a conocer a la comunidad médica mexicana los resultados mds recientes de los estudios
cientificos de los medicamentos a nivel nacional y mundial. México no debe, ni puede, quedarse
atrds en conocimientos sobre farmacovigilancia, ya que todos (autoridad sanitaria, académicos,
médicos, farmacéuticos e industria farmacéutica) tenemos la obligacién de hacer todo lo posible
para ofrecer las mejores opciones de curacién a nuestra poblacién.

Asi, en febrero la Amefar organizd el primer Foro Nacional de Farmacovigilancia, donde se
analizé el fArmaco cisaprida, indicado para problemas del movimiento gastrointestinal y que en
algunos pacientes puede ocasionar problemas de cardiotoxicidad. A partir de la informacién
generada a través del foro, se tomaron las medidas adecuadas para optimizar el uso de cisaprida
y asi, evitar la mala utilizacién de este medicamento.

El segundo Foro Nacional de Farmacovigilancia fue realizado en agosto del 2000 en el auditorio



de la Academia Nacional de Medicina. En esta ocasién los firmacos analizados fueron los
llamados antiinflamatorios no esteroidales (AINES), en especial se tocaron los signientes temas:
la seguridad del ketorolaco en pacientes con dolor postoperatorio, la seguridad del metamizol,
mejor conocido como dipirona, la perspectiva del reumatélogo y del algdlogo (médico
especialista en tratar el dolor) sobre el uso de AINES.

Hasta agosto del 2000, el Programa Nacional de Farmacovigilancia de la Secretaria de Salud
(Ssa), ha implementado programas de farmacovigilancia en 14 estados del pais y la dependencia
tiene en estudio a los medicamentos: cisaprida (evaluado en el primer foro), meditapina y
closapina (8).

3.1.5 Mecanismos de las RAM

Se han intentado clasificar los mecanismos de las RAM, pero ningin sistema es totalmente
satisfactorio. La mayorfa de los sistemas de clasificacion han dividido las RAM en aquellas que
ocurren como resultado de una extensién del mecanismo farmacolégico normal de un farmaco y
aquellas que son totalmente aberrantes (las que no son esperables de sus acciones farmacolégicas
conocidas).

La mayorfa de los formacos tienen numerosas acciones farmacolégicas, algunas de las cuales
pueden ser responsables tanto de los efectos terapéuticos buscados como de los efectos adversos.
Si el efecto producido es deseable o indeseable, el mecanismo farmacolégico responsable puede
ser el mismo. Hay amplias variaciones en la cantidad de firmaco necesario para producir una
determinada respuesta cuantitativa, ya sea terapéutica o tdxica, en los diferentes individuos, y
esto se corresponde con una curva normal de distribucién de frecuencias.

Las reacciones adversas a fdrmacos también pueden ser el resultado de hipersensibilidad (o
alergia) al farmaco y por lo general no estdn relacionadas con la dosis administrada del farmaco.
Las reacciones inmunoldgicas a los fiormacos son el resultado de la presencia de anticuerpos
especificos o de hipersensibilidad celular retardada y los efectos adversos asociados con la
alergia a farmacos son atribuidos en su mayor parte a la liberacién de mediadores quimicos
responsables del dafio tisular.

Ciertas reacciones adversas a un farmaco ocuwrren solamente cuando se administra al paciente
otro farmaco que interactda con el primero, alterando su absorcién, distribucién, metabolismo o
eliminacién. Esto da como resultado Ia produccién de efectos téxicos que de otra forma no se
hubieran observado.

3.1.6 Factores predisponentes para las RAM

Se han descrito muchos factores que parecen predisponer a los pacientes a los efectos adversos
de los fdrmacos. Si un paciente desarrolla una reaccién adversa a un firmaco depende de la dosis
y la duracién, de la toxicidad inherente del firmaco y de numerosos factores del huésped, como
la edad del paciente, el sexo, las caracteristicas genéticas, el cumplimiento del régimen de
dosificacién, las enfermedades concomitantes y la polifarmacia.

En este ultimo factor el problema del uso de muchos farmacos es que la incidencia de reacciones
adversas observadas aumenta desproporcionadamente con un aumento en el nimero total de



medicamentos administrados. Smith observé una incidencia de reacciones adversas del 7 % en
aquellos pacientes que recibfan entre 6 y 10 formacos, comparada con una incidencia del 40 %
en pacientes que recibian de 16 a 20 farmacos. La disminucién en la cantidad de farmacos que
recibe un paciente es un método efectivo y simple para reducir la incidencia de reacciones
adversas.

Otro factor importante del efecto producido es c6mo un paciente en particular absorbe,
metaboliza y excreta un farmaco (farmacocinética). La enfermedad puede alterar las funciones
normales del organismo y la farmacocinética y la farmacodinamia de muchos firmacos también
pueden modificarse como resultado de ello. Las alteraciones de estos procesos pueden dar como
resultado concentraciones anormalmente altas del firmaco en el sitio de los receptores y
ocasionar un efecto exagerado.

También los farmacos con un indice terapéutico reducido o con efectos farmacolégicos midltiples
son mds propensos a producir reacciones adversas,

3.1.7 RAM clasificadas por tipo.

I. Tipo A (Aumento de dosis). Son dosis-dependientes, predecibles, frecuentes; representan
mis del 80% de las reacciones adversas y presentan una escasa mortalidad. Se relacionan
con el mecanismo de accién,

2. Tipo B (Bizarra; extrafia o infrecuente). No presentan dosis-dependencia, son
impredecibles e infrecuentes. No se relacionan con el mecanismo de accién. Tienen una
morbilidad escasa, pero una mortalidad alta. Son reacciones idiosincraticas, que dependen
de la susceptibilidad individual del sujeto. Pueden ocurrir por alteraciones de algunos
sistemas enzimdticos o por mecanismos inmunoldgicos (alergias medicamentosas).

3. Tipo C (Cronica). Son dosis-dependientes y tiempo-dependiente. Aparecen tras el uso
cronico del farmaco. Son reacciones de este tipo las reacciones de tolerancia, de
dependencia y la nefropatia por analgésicos.

4. Tipo D (Distante; tardfa). Son tiempo-dependiente, tardias; es decir, entre la exposicién al
firmaco y la aparicién de la reaccién ocurre bastante tiempo. Dentro de este grupo se
incluyen las reacciones de carcinogénesis y de teratogénesis.

5. Tipo E (Extemporinea). Aparecen por supresién del farmaco. Por ejemplo sindrome de
abstinencia causado por la suspensién de analgésicos narcéticos (100).

3.1.8 RAM clasificadas por sistemas.
3.1.8.1 Reacciones cutaneas.

Las reacciones cutaneas producidas por la terapia con farmacos varian mucho en su localizacién,
extensién y gravedad. Alrededor de un tercio de las reacciones por farmacos notificadas
involucran la piel, y la mayoria se manifiesta en forma de erupciones morbiliformes, urticarianas
vesiculoampollares y maculopapulares.

Las lesiones cuténeas pueden ser el resultado de la administracién tdpica o sistémica de un



medicamento y frecuentemente pueden ser producidas por los ingredientes inactivos del
medicamento, tales como los conservadores, excipientes o colorantes de Ia forma farmacéutica.

El tratamiento de la enfermedad cutdnea iatrogénica varfa segin la naturaleza y extensién de la
lesién. A menudo la suspensidn del agente causal de la reaccidn es todo lo que se necesita para
que el rash desaparezca en unas pocas horas o dias. En las reacciones mds severas, puede ser
necesaria la administracién sistémica de corticoides o antihistaminicos para controlar las
reacciones que ponen en peligro la vida.

Se ha demostrado que los AINE producen 17 tipos diferentes de reacciones cuténeas.

Las principales reacciones cutdneas son:

a)

b)

d)

€)

El eritema multiforme (EM), como su nombre lo indica, puede aparecer bajo muchas
formas, pero por lo general se caracteriza por méiculas y papulas eritematosas que son mds
abundantes en la periferia, Las lesiones tienden a aparecer en un periodo de pocos dfas, a
menudo como pequerios anillos de eritema que pueden estar levemente elevados. Las
localizaciones mas comunes incluyen el dorso de las manos y pies, antebrazos, piernas y
tronco, pero pueden aparecer en muchos otros sitios de la piel. En los cuadros més
severos, las lesiones pueden incluir vesiculas y ampollas, acompafiadas de hemorragias
intracutdneas. Debe resaltarse que ademds de los farmacos, existen muchas otras causas
de EM, incluyendo infecciones, neoplasias y alimentos. La fenilbutazona ha sido
implicada como causa de EM.

La necrélisis epidérmica téxica (NET), o sindrome de Lyell, es una enfermedad rara y a
veces fatal causada por firmacos y los estafilococos del fago grupo II. La NET se
caracteriza inicialmente por grandes zonas de eritema que involucran la mayorfa de la
superficie cutdnea, seguidas por la aparicién de grandes ampollas flicidas en las que hay
una separacién de la epidermis, que da la apariencia de piel escaldada. El porcentaje de
mortalidad de la NET inducida por farmacos es aproximadamente del 20 %. Los fiarmacos
asociados con este sindrome incluyen también a la fenilbutazona.

El sindrome de Stevens-Johnson es una variante grave del eritema multiforme ampollar.
Este sindrome afecta por lo general las membranas mucosas, ademds de los sitios
descritos para el EM. La piel se hace hemorrdgica y también son comunes las lesiones
oculares severas. La duracién de la enfermedad es habitualmente de 4 a 6 semanas y la
mortalidad se estima en el 5 al 20 %.

La dermatitis exfoliativa se caracteriza por el enrojecimiento de toda la superficie cutdnea
(eritrodermia), seguida por descamacion y exfoliacién. La forma més severa de esta
enfermedad puede provocar insuficiencia cardiaca por exceso de vaciado ventricular y
muerte. La fenilbutazona puede provocar este sindrome.

El hirsutismo o hipertricosis caracterizado por el aumento del crecimiento piloso, aunque
no es un sindrome que amenace la vida, puede ser psicol6gicamente dafiino.

) Las reacciones de fotosensibilidad se producen por la exposicién de la piel a la luz

ultravioleta (UV) en dreas donde se encuentra un firmaco o un metabolito de ésta. Las
erupciones por fotosencibilidad se clasifican en dos tipos:

1. Reacciones fototéxicas: Este tipo de reaccién puede ser producida si se toma por via



sistémica la dosis apropiada del firmaco o si se aplica tépicamente y si se recibe la
exposicion suficiente de luz a la longitud de onda apropiada. La reaccién puede
aparecer dentro de las pocas horas de tomar el firmaco, se relaciona con la dosis y se
asemeja a una quemadura solar severa. La reaccién fototoxica desaparece rdpidamente
cuando se suspende el farmaco y si el paciente se protege contra la radiacién UV,
puede tolerarse sin dificultades la nueva administracién del medicamento.

2. Reacciones fotoalérgicas: Estas reacciones resultan de un mecanismo inmunolégico
que se cree que ocurre por el fArmaco que altera la energia de la luz y las proteinas de
la piel, que interaccionan de tal manera que forman un antigeno. Estas erupciones
requieren sensibilizacion previa con el firmaco, por lo general no estin relacionadas
con la dosis y muestran reaccién cruzada con compuestos quimicamente relacionados.
El comienzo de estas reacciones puede ser retardado y el proceso de recuperacién
lento. Las erupciones fotoalérgicas son generalmente eccematosas, pero pueden ser
liquenoides, urticarias, ampollas o purpiricas.

Muchos farmacos pueden producir ambos tipos de reaccién. En 1980, la Academia Americana
de Dermatologia desarrollé un Sistema de Notificacién de Reacciones Adversas a Drogas
(ADRRS). Después de 5 afios de funcionamiento la proporcion de informes de dermatdlogos a
este ADRRS es mds de 10 veces superior a la proporcién de informes directos realizados por
todos los médicos a la FDA.

3.1.8.2 Enfermedades hepiticas.

El higado es el lugar fundamental para la transformacién metabdlica de los firmacos y otras
sustancias extrafias para detoxificarlas; estos compuestos dafian con frecuencia a los hepatocitos.
Las enfermedades hepdticas representan un porcentaje relativamente bajo de todas las
enfermedades inducidas por firmacos, pero éstas pueden representar una alta proporcién de las
enfermedades hepiéticas.

Los farmacos que pueden producir dafio hepdtico se han clasificado ya sea como compuestos que
poseen efectos toxicos intrinsecos o sobre los hepatocitos o aquellos que pueden producir dafio
hepatico debido a Ia hipersensibilidad del huésped.

El primer grupo de fdrmacos produce dafio hepitico como resultado de su estructura quimica,
provocando un efecto previsible y dependiente de la dosis sobre las células hepdticas o una
interferencia especifica con el metabolismo. Las hepatotoxinas de esta categorfa incluyen el
acetaminofen y aspirina. La enfermedad hepética inducida por farmacos puede presentarse sélo a
los pocos dias de la exposicién a un fArmaco o después de meses de exposicion al farmaco.

La necrosis hepética producida por sobredosis de acetaminofen se ha transformado en un gran
problema toxicoldgico. Generalmente aparecen nduseas, vémitos y dolor abdominal dentro de
las 2 a 3 horas después de la administracién de dosis t6xica del farmaco. Las enzimas hepaticas
en plasma comienzan a aumentar dentro de las 12 a 24 horas después de su administracion y
pueden alcanzar concentraciones maximas (es decir 10,000 g/L) de alaninotransferasa (ALT) en
unos pocos dias. Los exdmenes anatomopatol6gicos revelan necrosis centrolobular central de las
células parenquimatosas del higado.
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3.1.8.3 Enfermedades gastrointestinales.

Las RAM gastrointestinales representan del 20 al 40 % de todas las reacciones notificadas con
medicamentos. Esto es de esperar, ya que la mayoria de los medicamentos se administran por via
oral y las concentraciones de los farmacos son mayores en el tracto gastrointestinal. La mayoria
de las reacciones que involucran este sistema orginico son la anorexia, nduseas, vémitos,
constipacidn, diarrea y colitis. Una proporcién mucho menor de RAM que afectan este sistema
representan cuadros amenazantes para la vida, como la hemorragia gastrointestinal y la
pancreatitis.

Las nduseas y los vémitos son los sintomas mds frecuentes y se presentan mas comunmente en
las mujeres. Practicamente cualquier firmaco administrado por via oral puede producir estos
sintomas por un efecto irritativo directo sobre la mucosa gdstrica y del intestino delgado o por
estimulacién central de las zonas de los quimiorreceptores y los centros del vémito bulbares.

La RAM clinicamente mds significativas que afecta el tracto gastrointestinal superior es
producida por el uso de antiinflamatorios no esteroides (AINE), debido parcialmente a su amplio
uso. Hay dos tipos de toxicidad gastrointestinal asociadas a los AINE: dispepsia y ulceracién de
la mucosa gastrica. Se ha informado que la incidencia de dispepsia producida por Ia aspirina es
de alrededor del 6 %.

Se han usado enfoques para prevenir el dafio gastrointestinal. Un enfoque es la administracién
actual de misoprostol, un andlogo sintético de la prostaglandina E1, para reducir la frecuencia de
tlceras gastricas inducidas por AINE.

Las investigaciones endoscépicas han revelado que todos los AINE poseen la capacidad de
causar ulceracién de la mucosa. En dosis superiores a 3 g por dia, el tratamiento con aspirina
produce una pérdida de sangre de alrededor de 10 ml diarios. La actividad antiinflamatoria de
estos firmacos se basa en su capacidad para inhibir Ia ciclooxigenasas (sintetasas de
prostaglandinas) lo que, desafortunadamente, provoca una alteracién en la capacidad de la
mucosa gastrointestinal para resistir el ataque dcido. Kollberg y col. demostraron que la pérdida
de sangre producida por la administracién de indometacina puede ser reducida por la
administracion simultinea de prostaglandina E.

Jick estudié 2,081 pacientes hospitalizados y encontré una relacién entre el uso de aspirina y el
sangrado gastrointestinal, pero no hubo asociacién entre el uso moderado, regular de aspirina y
el sangrado o entre el uso de acetaminofen y la hemorragia. Investigadores australianos
encontraron una asociacion entre el uso excesivo de analgésicos y la dlcera géstrica crénica, que
era mas evidente en mujeres.

Un gran nimero de medicamentos se han implicado como una causa de la enfermedad de la
vesicula biliar, la evidencia mds fuerte de esta enfermedad se tiene para el clofibrato y la
ceftriaxona. Los farmacos también tienen la capacidad de causar diferentes sindromes de mala
absorcién.

3.1.8.4 Enfermedades hematolégicas.

Los farmacos pueden producir sus efectos adversos sobre el sistema hemdtico por mecanismos
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inmunolégicos, por inhibicion de la accién de enzimas, por disminucién de la absorcién de
nuirientes esenciales para la hematopoyesis o por mecanismos todavia desconocidos.

La anemia aplésica es la enfermedad sanguinea mas grave inducida por firmacos y se ha
estimado que los fdrmacos son responsables de cerca de la mitad de todos los casos de anemia
apldsica que con frecuencia es mortal. Desafortunadamente, el promedio de sobrevida de la
anemia aplésica a los 5 afios es solamente del 30 % y los pacientes que se recuperan requieren de
meses o afios para la normalizacién del cuadro hematolégico y a menudo se asocia con
infecciones a repeticién y episodios hemorrdgicos. Las primeras manifestaciones clinicas de
anemia aplasica por lo general se relacionan con hemorragias (equimosis, epistaxis y petequias)
y en la mayoria de los pacientes se observa pancitopenia en el examen inicial. El tratamiento de
esta enfermedad incluye principalmente transfusiones regulares de sangre, antibidticos para las
infecciones y trasplante de médula ésea.

Muchos farmacos pueden causar supresién de la actividad de la médula 6sea o aplasia de la
médula ésea en una forma dependiente de la dosis como es el caso de los citostticos que en
grandes dosis causan supresién de los megacariocitos de la médula Gsea, ademds de otros
elementos medulares. Para muchos otros fiarmacos la anemia apldsica puede aparecer
stbitamente bajo la forma de una reaccidn de idiosincrasia no relacionada con la dosis.

Aunque un gran numero de farmacos ha sido asociado con la anemia apldsica, un nimero
relativamente pequefio es responsable de la mayoria de los casos notificados. En una serie de 260
casos informados se estimé que 160 casos eran causados s6lo por nueve fiarmacos; los mads
cornunes eran la fenilbutazona, oxifenbutazona, cloramfenicol e indometacina.

La agranulocitosis inducida por fdrmacos es producida por tres mecanismos de accidn:

1. Una destruccion rdpida de anticuerpos de una gran cantidad de leucocitos en sangre
periférica y en médula 6sea. Esta destruccidén ocurre poco tiempo después de la
administracion de una pequefia cantidad de farmaco.

2. Desarrollo de un sindrome similar al lupus.

Una depresion toxica de los precursores en la médula ésea (células madre), que parece
ocurrir por administracién prolongada de un farmaco, habitualmente en grandes dosis.

En la agranulocitosis que se produce por mecanismos alérgicos, los signos y sintomas aparecen
en unos pocos dias o semanas después de la administracién. Hay un comienzo brusco con fiebre
alta y episodios ocasionales de infecciones localizadas. Los farmacos asociados a este tipo de
reaccion incluyen sulfonamidas, sulfonilureas, fenilbutazona y penicilinas semisintéticas. En este
caso la sensibilizacién al firmaco es permanente. La suspensién del farmaco da habitualmente
como resultado la recuperacion completa.

La trombocitopenia puede ser el resultado de mecanismos de supresién de la médula 6sea y de
destruccién periférica de plaquetas; esta tltima obedece a un mecanismo inmunolégico en el
cual los anticuerpos estdn dirigidos contra el complejo antigénico farmaco-plaqueta. Los
complejos inmunes se fijan en sitios especificos de la plagueta induciendo la fijacién de
complemento, la aglutinacién y la destruccién plaquetaria. Farmacos que producen
trombocitopenia por este mecanismo inmune son las sales de oro, aspirina, metildopa y
cefalotina. Los pacientes con trombocitopenia inducida inmunolégicamente desarrollan

I3



habitualmente un sindrome hemorrigico agudo que pone en peligro la vida. La sensibilidad al
farmaco puede durar hasta 20 afios.

La anemia hemolitica inducida por firmacos también puede aparecer por varios mecanismos:

L.

Predisposicién genética para la hemdlisis; que es una anomalia determinada
genéticamente de los gldbulos rojos, que predispone a los eritrocitos a la accién
hemolitica de farmacos. Cuando un paciente usa ciertos farmacos oxidantes se presenta la
hemdlisis solamente en pacientes con deficiencia de la enzima glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa (G-6PD). Este cuadro se observa con mayor frecuencia en ciertos grupos
€tnicos, que incluyen a los indios orientales, los chinos y hasta el 10 % de los hombres
afroamericanos. Los firmacos que pueden precipitar la hemdlisis incluyen aspirina,
fenacetina y sulfonamidas.

Anemia hemolitica inmune, en donde la hemdlisis es mediada por anticuerpos. Se han
identificado varios mecanismos por los cuales puede aparecer este tipo de anemia.

En la reaccién tipo penicilinico, un fairmaco actda como hapteno y se une a proteinas de la
membrana del eritrocito. El anticuerpo formado reacciona con el complejo fiarmaco-
proteina del glébulo rojo. Esta reaccién es poco comiin y se observa solamente cuando se
administran altas dosis, durante un perfodo prolongado de penicilinas o cefalosporinas.
Los pacientes con este tipo de hemélisis generalmente muestran hemolisis extravascular
con destruccidn de eritrocitos en el bazo.

Otro tipo de hemdlisis inmune es la hemdlisis de “espectador inocente”, en la cual se
forman anticuerpos contra el firmaco que se combinan con el complejo proteinico para
formar un gran agregado antigeno-anticuerpo. Este complejo se adhiere con ulterioridad a
la superficie del eritrocito, lo que le ha valido el nombre de “espectador inocente” ya que
no se forman anticuerpos contra el glébulo rojo. La hemdlisis resultante es habitualmente
intravascular. Se ha demostrado que los f4rmacos que producen este tipo de reaccién son
el ibuprofeno, estibofeno y triamtereno.

La anemia hemolitica inmune inducida por farmacos més comiin que se observa es la
producida en los pacientes medicados con metildopa por periodos prolongados. En
algunos pacientes, la metildopa inhibe las células T supresoras, lo que origina una
produccién desregulada de autoanticuerpos por una subpoblacién de células B. Los
anticuerpos formados estin a menudo dirigidos contra un componente Rh del eritrocito.
La anemia hemolitica comienza habitualmente entre 18 semanas y 4 afios después del
tratamiento con metildopa. Se ha demostrado que otros dos firmacos; el 4cido
mefendmico y la levodopa producen este tipo de reaccién.

Los sintomas de la anemia inmune inducida por farmacos remiten en forma bastante rapida una
vez que se suspende el fdrmaco. La prueba de Coombs directa puede tardar varios afios en
revertir a la normalidad por completo.

3.1.8.5 Ototoxicidad.

La ototoxicidad producida por la terapia con farmacos puede manifestarse de dos maneras, segiin
la porci6n del oido interno afectada. La toxicidad vestibular puede dar como resultado vértigos,
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mientras que la toxicidad coclear produce habitualmente pérdida de la audicién. Las
manifestaciones de ototoxicidad pueden variar desde un tinnitus leve o vértigo a la pérdida total
de audicidn bilateral irreversible y/o al vértigo permanente discapacitante. Los firmacos que
producen alteraciones ototéxicas permanentes habitualmente producen dafio del érgano terminal
del neuroepitelio, en contraste con los farmacos que producen dificultad reversible por la
afeccidn transitoria de la irrigacién sanguinea del oido interno.

Los antibidticos aminoglucésidos se consideran los mds ototéxicos, en términos de dafio
permanente. Estos farmacos destruyen las células pilosas externas de la céclea de una forma tal
que lo primero que ocurre es la pérdida de audicién de las frecuencias altas; las frecuencias mas
bajas y de rangos intermedios o los tonos de conversacion se afectan en forma mas tardfa. La
neomicina es el antibidtico aminoglucésido mds ototéxico y nefrotéxico.

El tinnitus (campanilleo o zumbido de oidos) es un efecto colateral bien conocido del
tratamiento con salicilatos. El tinnitus es por lo general dependiente de la dosis y los sintomas
aparecen con niveles séricos de 20 mg/dL o mayores. Estos niveles estan en el rango terapéutico
para ¢l tratamiento de la artritis reumatoidea y algunos clinicos emplean la aparicién de toxicidad
auditiva como punto final para la dosis apropiada del firmaco. Esto puede ser inadecuado en
algunos ancianos debido a que una deficiencia auditiva preexistente puede impedir que éstos
experimenten tinnitus. La pérdida de audicién bilateral también puede aparecer en pacientes
tratados con salicilatos, afortunadamente es casi siempre reversible y la audicién se restablece
dentro de 1 a 3 dias de la suspension del farmaco. Ocasionalmente se presentan tinnitus, pérdida
temporaria de la andicién o vértigo en el curso dej tratamiento con AINE como la indometacina,
naproxeno o ibuprofeno. Aunque la pérdida de audicién notificada por estos firmacos es rara a
las dosis prescriptas habitualmente, puede ser permanente, en contraste con lo que ocurre con los
salicilatos.

La incidencia de ototoxicidad debida a la terapéutica con firmacos es muy baja. En un informe
de ototoxicidad los fArmacos implicados con més frecuencia como causa fueron la aspirina, los
antibidticos aminoglucdsidos, el dcido etacrinico y la quinidina.

3.1.8.6 Toxicidad ocular.

La lista de farmacos t6xicos para el 0jo es extensa. Pricticamente cada una de [as estructuras del
ojo han sido afectadas adversamente por formacos.

Se ha demostrado que la disminucién de la produccién de ldgrimas es dafiina para el ojo. Dado
que la produccién de ligrimas es controlada tanto por la inervacién simpética como por la
parasimpdtica, puede ser disminuida por los farmacos anticolinérgicos y bloqueantes
ganglionares, Una reduccién permanente de la secrecién lagrimal da como resultado la
ulceracion de la cémea. Ocasionalmente se ha presentado este problema en pacientes que reciben
fenotiazinas.

Otros efectos colaterales oftdlmicos que pueden producir las fenotiazinas son los siguientes:

1. La visién borrosa es un efecto colateral comiin tanto de los formacos antipsicéticos como
de los antidepresivos triciclicos, probablemente como resultado de su alta actividad
anticolinérgica. Farmacos como la tioridazina y la clorpromazina pueden causar visién
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borrosa importante durante la primera o segunda semana de tratamiento.

2. Enfermedades de la cémmea se han registrado después de muy altas dosis de clorpromazina
(mayores de 2 g por dia) y se caracteriza por opacidades blancas, grises y pardas en las
areas de la cornea expuestas a la luz.

3. Algunas fenotiazinas también pueden producir pequefias opacidades en la cipsula anterior
del cristalino y estas opacidades pueden extenderse al drea subcapsular. Con el uso
prolongado de estos farmacos estas opacidades pueden agrandarse para formar cataratas
polares anteriores o estrelladas. Aparentemente las fenotiazinas o sus metabolitos se
acumulan en el ojo y son los responsables de estas alteraciones.

4. La retinopatia pigmentaria es el efecto colateral mas grave de las fenotiazinas. El efecto
toxico depende de la dosis y duracién del tratamiento. Probablemente la alta
concentracion del fdrmaco en las células pigmentarias es la responsable del efecto téxico
ocular.

5. La pigmentacién conjuntival en la forma de una discromfa pardogrisiceos es un efecto
dependiente de la dosis que se observa junto con otros efectos fototéxicos de las
fenotiazinas,

Los corticoesteroides también poseen toxicidad ocular:

1. La presion intraocular elevada es un efecto colateral bien conocido de la terapia con
corticosteroides y aparece unas pocas semanas después del tratamiento local y unos pocos
meses después del tratamiento sistémico. Aumentos severos de la presién intraocular
producen defectos del campo visual. El glaucoma producido por corticoesteroides se
presenta con més frecuencia en pacientes con historia familiar de glaucoma. La presién
intraocular aumentada es reversible en la mayoria de los pacientes si se suspende el
farmaco, pero si no se reconoce el aumento de presién pueden ocurrir dafios irreversibles
similares a los del glaucoma.

2. Las cataratas subcapsulares posteriores se han asociado con la administracién sistémica
prolongada con corticosteroides durante muchos afos. Las cataratas inducidas por
corticoides parecen depender de la dosis. Frecuentemente se observa regresién de la
catarata si se suspende la medicacidn.

El uso de cloroquina e hidroxicloroquina para el tratamiento de las enfermedades reumdticas, en
grandes dosis por periodos prolongados tiene riesgo de producir numerosas formas de toxicidad
ocular; que incluye blanqueo de las pestafias, pardlisis de los misculos externos del ojo,
depdsitos corneanos, sensibilidad corneana disminuida y retinopatias.

El antiarritmico amiodarona es excretado parcialmente por las lagrimas y produce un tipo
particular de depdsito corneano denominado cémea verticilada. Esta alteracién depende de la
dosis total administrada y desaparece cuando se suspende el farmaco.

El cloramfenicol puede producir neuropatia 6ptica con reduccién del campo visual y
disminucién de la agudeza visual cuando se administra en grandes dosis por periodos
prolongados.

Los barbittiricos y los antidepresivos, incluyendo los inhibidores de la monoaminooxidasa
también pueden inducir neuropatia Sptica.



3.1.8.7 Enfermedades pulmonares.

Se estdn observando cada vez con mayor frecuencia las enfermedades pulmonares inducidas por
farmacos como resultado de acciones directas o indirectas. Las enfermedades respiratorias
inducidas por tratamientos incluyen las reacciones alérgicas que causan broncoconstriccion,
sobrecarga liquida, edema pulmonar y las acciones téxicas directas que causan fibrosis pilmonar.
El edema pulmonar secundario a la sobrehidratacion por liquidos intravenosos es una de las
causas de muerte iatrogénica mds importante en pacientes hospitalizados.

La broncoconstriccién y el asma son las reacciones pulmonares més comunes inducidas por
farmacos y pueden aparecer por la administracién de una amplia variedad de firmacos. La
aspirina puede inducir la aparicién de sibilancias en 2 a 10 % de los pacientes asmaticos. Los
pacientes con “sensibilidad” a la aspirina pueden sufrir efectos similares con otros AINE. Los
individuos sensibles a la aspirina han sufrido generalmente de pélipos nasales y rinitis antes del
comienzo del asma. Se considera que la aspirina y otros inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas alteran el equilibrio de prostaglandinas en el pulmén. Se ha demostrado que la
capacidad de los AINE para inducir broncoconstriccién es proporcional a su capacidad para
inhibir la sintesis de prostaglandinas.

Los antibiéticos como las penicilinas y los derivados de las cefalosporinas, estreptomicina,
tetraciclinas, eritromicina y cloramfenicol son todas capaces de producir broncoconstriccién
alérgica, aun en individuos no asmaticos, siendo las penicilinas la causa més frecuente.

Los agonistas de los receptores adrenérgicos como el isoproterenol y el metaproterenol, aunque
se inhalan por sus efectos broncodilatadores causan exacerbacién del cuadro asmético si se
utilizan en dosis excesivas.

Existe una lista relativamente corta de farmacos capaces de producir toxicidad pulmonar directa.
Los citostaticos encabezan esta lista. La bleomicina, el busulfdn y la carmustina son firmacos de
alto riesgo, mientras que el clorambucil, la ciclofosfamida, la citarabina, el melfaldn, el
metotrexato y la mitomicina son firmacos de riesgo intermedio o bajo.

Se ha informado con frecuencia que la nitrofurantoina causa varios tipos de anormalidades
pulmonares y es el farmaco que induce mds reacciones pulmonares agudas que todos los otros
farmacos en conjunto. En una reaccién aguda el paciente presenta tos, disnea y dolor torécico,
generalmente dentro de las 4 a 8 horas después de la administracién del farmaco. Una forma
subaguda de enfermedad pulmonar se produce alrededor de un mes después de la administracién
de la nitrofurantoina. El cuadro se manifiesta por fiebre, disnea (con dolor generalizado) y
nduseas. La forma cronica de toxicidad se presenta después de la administracién del firmaco por
mas de 6 meses. El comienzo de los sintomas es gradual, entre los cuales la disnea es el principal
trastorno. La radiografia de térax es anormal y la biopsia de pulmén muestra esclerosis, fibrosis
e inflamacién intersticial. La suspensién de la nitrofurantoina por lo general mejora el cuadro,
incluso con recuperacion completa en algunos individuos.

La fibrosis pulmonar también se presenta después del tratamiento con sales de oro y metisergide.

Los antibi6ticos aminoglucdsidos pueden producir bloqueo neuromuscular con parilisis de los
miisculos respiratorios cuando hay concentraciones plasmdticas excesivas del farmaco debido a
insuficiencia renal o sobredosis accidentales,
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3.1.8.8 Enfermedades renales.

Alrededor del 4 % de los casos de insuficiencia renal terminal en todo el mundo se atribuye a la
terapia con farmacos. Hasta e] 50 % de todos los casos de insuficiencia renal aguda son causados
por nefrotoxinas como los antibi6ticos aminoglucésidos, medios de contraste iodados y los
AINE. Varios factores hacen que los rifiones sean particularmente susceptibles al dafio téxico. El
flujo sanguineo renal es superior a los 3.5 ml/g/min, mientras que otros érganos tienen un
promedio de 0.1 ml/g/min y esto causa que las sustancias t6xicas lleguen rdpidamente al rifion.
Cuando hay inestabilidad hemodindmica, factores neurogénicos y hormonales pueden disminuir
marcadamente el flujo sangufneo renal. Numerosas enzimas renales y el alto consumo de
oxigeno de los tibulos hace a los rifiones vulnerables a los inhibidores matabélicos. Ademis la
alta concentracion de solutos en el intersticio medular renal y la orina exponen a las células
renales a concentraciones inusualmente altas de firmaco.

Los farmacos pueden inducir un amplio espectro de anomalias renales. Los AINE, el captopril o
los firmacos vasoconstrictores pueden provocar isquemia aguda renal.

3.1.8.9 Efectos teratogénicos.

Los efectos de los firmacos en el feto pueden incluir retardo del crecimiento, retardo del
desarrollo de la conducta y malformaciones estructurales semejantes a las que ocurren
espontdneamente. Un solo teratégeno puede producir miiltiples malformaciones fetales y una
sola malformacién puede ser inducida por muchos teratégenos diferentes. Para que un firmaco
induzca un efecto teratogénico debe ser administrado durante el perfodo de organogénesis que va
del dia 13° al 56° de la gestacién. Si la exposicién ocurre antes se pueden producir efectos
embriocidas.

La tragedia de la talidomida (teratégeno mds conocido) en la década de 1960 puso el problema
de los efectos teratogénicos en el centro de la atencién y por primera vez se reconocid
ampliamente gue los farmacos pueden producir efectos adversos no solamente a los pacientes a
los que se les administra sino también en el feto. Entre el 30 y el 40 % de las madres que
ingirieron talidomida durante el perfodo critico de organogénesis dieron a luz fetos defectuosos.
La talidomida produce focomelia, que es la ausencia o deformidad de los miembros. Alrededor
de la mitad de los nifios presentaron malformaciones de los brazos y un tercio de los casos
estaban afectados ambos brazos y piernas. Cerca del 10 % tenfa malformaciones macroscépicas
de las orejas y un porcentaje similar presentaba serias anomalias cardiacas.

Dos grupos nuevos de farmacos; los retinoides y los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina han demostrado potencial para inducir defectos congénitos.

3.1.9 Notificacion voluntaria de las RAM.

Antiguamente la notificacién voluntaria o espontinea de las RAM a la FDA por los médicos
clinicos no era efectiva. En 1993 la FDA introdujo un nuevo formulario de informe voluntario
para experiencias con farmacos para aumentar el cumplimiento con el programa de monitoreo de
reacciones adversas de firmacos. El uso de este formulario considerablemente abreviado, unido
a los intensos esfuerzos de promocién de la FDA dio como resultado un significativo aumento
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de los informes.

El sistema voluntario de notificacion posee varias ventajas, en el sentido de que proporciona
vigilancia postcomercializacién de amplias dreas geogrificas y de grandes cantidades de
pacientes bajo riesgo, ademds es relativamente barato y cubre un amplio espectro de farmacos y
todos los tipos de ambientes terapéuticos. Las desventajas del sistema voluntario son que la
informacion voluntaria puede ser erritica, incompleta y de confiabilidad cuestionable, es por ello
que la FDA utiliza otros métodos incluyendo contratos con estudios intensivos de monitoreo de
farmacos, estudios epidemiolégicos especiales, comunicaciones con la Organizacién Mundial de
la Salud y otros sistemas nacionales de monitoreo de farmacos y la seleccién de bibliografia
publicada para monitoreo de las RAM.

Los estdndares de la Comision Conjunta de Acreditacién de Organizaciones de Atencidén de la
Salud requieren que las instituciones de salud tengan una politica y procedimientos que
describan sus programas de notificacién de RAM,

Classen y col. han desarrollado un nuevo método para mejorar la deteccién y caracterizacion de
los eventos adversos por farmacos en pacientes hospitalizados. Su sistema emplea computadoras
para facilitar las notificaciones de los médicos, farmacéuticos y enfermeras, asi como también
algoritmos computarizados para la deteccién automdtica de efectos adversos potenciales de los
farmacos.

3.1.10 Papel del farmacéutico.

El papel del farmacéutico sigue cambiando. A través de la creacién e implementacién de
sistemas mejorados de dispensacién de fiarmacos y de servicios de farmacocinética, el
farmacéutico ha hecho grandes progresos para reducir los errores de medicacién y prevenir las
RAM. En instituciones de asistencia sanitaria muchos farmacéuticos participan directamente en
la evaluacién de nuevos firmacos para asegurar que sean incluidos en los formularios
institucionales los farmacos mds eficaces y menos costosos. Los farmacéuticos que ejercen en
los hospitales elaboran procedimientos escritos para registrar y comunicar las RAM.

Los farmacéuticos también serdn llamados cada vez mds a tomar roles mas activos en la
educaci6n del publico en lo concerniente al uso seguro y eficaz de los medicamentos.

Ya se dispone de software para seleccionar regimenes de medicamentos para pacientes en busca
de interacciones fdrmaco-farmaco, firmaco-dieta y farmaco-enfermedad. También puede
anticiparse que los farmacéuticos expertos en el 4rea de las RAM tendrdn mayores oportunidades
para participar en los programas de vigilancia pos-comercializaci6én y de controlar y prevenir las
enfermedades inducidas por farmacos (9).



3.2 Fisiologia del dolor.

3.2.1 Definicidn.

El dolor es uno de los sintomas més comunes de enfermedad o lesién. Aunque el dolor es una
advertencia natural y un mecanismo de proteccién a menudo es ttil en la elaboracién de un
diagnostico apropiado, los pacientes buscan a menudo atencién médica para aliviar el dolor. La
direccidén del dolor es esencial en més casos y puede, en alguna enfermedad avanzada, ser la
tinica opcidn terapéutica viable disponible para el médico y paciente (1).

Aunque el dolor es una experiencia universal de la humanidad y todo el mundo conoce sus
propiedades desagradables, los intentos para definirlo no han sido enteramente satisfactorios (9).

El dolor se ha definido como "una sensacién desagradable y una experiencia emocional asociada
con el dafio del tejido real o potencial" (2).

El dolor es percibido encima de la piel externa entera, partes grandes de la mucosa y en muchos
tejidos y 6rganos. Sin embargo, el cerebro y algunos otros érganos no tienen receptores de dolor

(1.

El punto a partir del cual los estimulos sensitivos son percibidos como nocivos y desagradables
se denomina “umbral de dolor”; si es elevado, se necesitardn mds estimulos para experimentar
dolor, y si estd disminuido, una estimulacién menor produce una experiencia dolorosa. Muchos
factores alteran el umbral del dolor, como el sexo, los cambios circulatorios, la temperatura de la
piel, la sudoracién, la ansiedad, el miedo, las emociones, etc.; en consecuencia no es igual para
todos y puede variar incluso en el mismo individuo (9).

El dolor se genera cuando un estimulo mecénico, termal, quimico o eléctrico excede el valor
umbral de dolor, lo cual activa la liberacién de mediadores de dolor del tefido afectado. La
generacion, transmision y transformacién central de los impulsos de dolor se llama nociception
(1), aunque el término "nociception” frecuentemente se ha usado en lugar de "dolor" (2).

También el dolor puede ocurrir si el tejido corporal se estimula fuertemente sin algiin dafio del
tejido.

3.2.2 Clasificacién del dolor.
3.2.2.1 Por el sitio de generacién.

El dolor puede ser clasificado como dolor somdtico o visceral dependiendo del sitio de
generacion.

1. Dolor somatico. El dolor somitico es el dolor generado en la piel, msculo,
articulaciones, huesos o tejido conjuntivo y puede ser clasificado més alld en; dolor
superficial y dolor profundo. El dolor superficial se genera en la piel, mientras que el
dolor profundo se genera en el misculo, articulaciones, huesos y tejido conjuntivo. Por
ejemplo, el dolor superficial ocurre después de una punzada de aguja en la piel. Este dolor
primario no es amenazante, puede localizarse facilmente y descender rdpidamente
después de retirar €l estimulo. Es importante porque activa un reflejo qué puede proteger
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al organismo del dafio mayor. Después de este dolor inicial, un dolor secundario ocurre
como una sensacion embotada o ardiente que es dificil de localizar y desciende
lentamente. El dolor profundo también es embotado, dificil de localizar y a menudo se
extiende sobre una regién difusa. El ejemplo méds comtn de dolor profundo es el dolor de
cabeza, que es probablemente el tipo més comiin de dolor y puede asumir muchas formas.
El dolor secundario y el dolor profundo se acompaifian por reacciones autonémicas y de
afectacién comio el malestar, nduseas, transpiracion e hipotension.

2. Dolor visceral. El dolor visceral es el dolor generado en el abdomen y es similar al dolor
profundo en su cardcter embotado y acompafiado de reacciones autonémicas.

3.2.2.2 Por el tiempo de duracién.

1. Dolor agudo. Tiene limitado tinicamente la duracién y desciende rapidamente después de
que el estimulo se retira. Puede ser facilmente localizado y es un tanto proporcional a la
intensidad del estimulo. Esta forma de dolor sirve claramente una funcién de advertencia
(1) y es protector de 1a supervivencia del organismo a corto plazo (2).

2. Dolor crénico. Puede ser constante, como un dolor de espalda y dolor de céncer, o puede
ser un dolor de repeticién intermitente, como el dolor de cabeza de la migrafia y angina de
pecho. El dolor normalmente es considerado crénico si dura més de seis meses. El dolor
crénico puede convertirse en el factor clinico dominante y formar un sindrome
independiente en el curso de algunas enfermedades (I} y puede ser deletéreo para el
organismo porque las reacciones anormales pueden ocurrir si el dolor no es aliviado
adecuadamente (2).

3.2.3 Reacciones del dolor.

El dolor es frecuentemente acompaiiado por reacciones autonémicas. Normalmente, llevan a la
activacion del sistema nervioso simpdtico y a la liberacién de catecolaminas. La velocidad del
corazén y la presién sanguinea se incrementan, y las pupilas se dilatan. Estas reacciones
autonémicas son particularmente marcadas para el dolor visceral.

Un ejemplo es el ataque a Ia vesicula biliar que se acompaiia por nduseas, vomito, sudoracién e
hipotensién. Un estimulo de dolor también puede causar reacciones motoras como la reaccién
del retiro de reflejo. Referente a una drea caliente, el movimiento de la mano ante cualquier dolor
se percibe conscientemente. Los espasmos del misculo pueden resultar del dolor profundo y
dolor visceral.

Finalmente, el dolor tiene un componente emocional afectivo que varfa individualmente y de
situacién a situacién.

3.2.4 Nocicepcidén y nociceptores {(conduccidn y receptores periféricos del dolor).

Se denomina nocicepcién al fenémeno de deteccion, transduccién y transmisién de un estimulo
de dolor. Los estimulos térmicos, mecdnicos o quimicos capaces de producir dafio tisular, son
captados por los receptores periféricos especificos del dolor llamados nociceptores, que son
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terminales nerviosas libres de neuronas que transmiten los estimulos de dolor en forma de
impulsos nerviosos a la médula por medio de fibras nerviosas aferentes. Desde la médula
ascienden vias que conducen la informacién a centros supraespinales y desde éstos hasta la
corteza cerebral, donde la sensacidn dolorosa se hace consciente (1, 101).

El estimulo originado en los nociceptores es transmitido a la médula por medio de nervios
periféricos que estdn formados por fibras nerviosas; de las cuales se pueden distinguir tres
grupos: A, B y C en funcion de su didmetro, grado de mielinizacién y velocidad de conduccién.
Las de tipo A son fibras gruesas, mielinicas, de conduccién répida, que transportan sensaciones
somaticas y su estimulacién produce el doler inicial, de cardcter agudo, punzante, localizado y de
inicio répido. Las fibras de tipo C son amielinicas, de conduccién lenta (0.2-2 m/s) y median el
denominado dolor lento, de cardcter insidioso, difuso, mal localizado y que se prolonga més alld
de la duracién del estimulo (102).

Actualmente se acepta que existen tres tipos de nociceptores: mecanorreceptores de alto umbral,
nociceptores térmicos y nociceptores polimodales (101). Los dos primeros, localizados en piel y
mucosas, responden a un solo tipo de estimulo: mecénico intenso o térmico, respectivamente.
Ambos transmiten la informacién a la médula por axones finamente mielinizados, que forman
las fibras A. Los nociceptores polimodales responden a la presién, temperatura, estimulos
quimicos, etc.; se encuentran en piel, tegumentos y paredes viscerales y transmiten los impulsos
a traveés de fibras C amielinicas (102).

3.2.5 Sustancias del dolor.

Durante una lesién o inflamacién aguda los tejidos lesionados liberan sustancias algésicas
periféricas (potasio, 4cido lactico, iones hidrégeno, acetilcolina, serotonina, bradicinina,
histamina, prostaglandinas, ATP) que actiian solas o de manera sinérgica sobre los nociceptores,
activandolos o disminuyendo su umbral de excitacidn, lo que se denomina sensibilizacién. La
sensibilizacion de los receptores al dolor da lugar al fenémeno de hiperalgesia, que es un
componente importante en el dolor inflamatorio (103 y 101).

Los factores de dolor de potencia baja incluyen a los iones hidrégeno. El dolor normalmente se
acompafia de un pH més bajo de 6 y el dolor se intensifica con el incremento de la concentracién
de iones hidrogeno. Un efecto similar ocurre con los iones potasio que escapan al espacio
intracelular después de que se dafio el tejido y causa dolor cuando la concentracién en el espacio
intersticial excede las 20 mmol/l.

Ademds, varios neurotransmisores pueden actuar como mediadores de dolor en el tejido dafiado.
La histamina en concentraciones relativamente altas (>10-8 g/l) es una sustancia que induce el
dolor muy bien. La acetilcolina en concentraciones bajas sensibiliza a los receptores de dolor
para que otros factores de dolor puedan entonces causar dolor en concentraciones tipicamente
por abajo del umbral para inducir dolor. En concentraciones superiores, la acetilcolina es un
factor de dolor por si misma. La serotonina es la sustancia de dolor més eficaz en el grupo de
neurotransmisores (1).

En el desencadenamiento de dolor por inflamacién (10) se forma la bradicinina, que se une a los
receptores periféricos del dolor. Las prostaglandinas formadas durante los eventos dolorosos
sensibilizan a los receptores del dolor y aumentan la actividad de la bradicinina en la produccién
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del dolor inflamatorio (3). La habilidad de las prostaglandinas para sensibilizar a los receptores
del dolor a estimulos mecénicos y quimicos es consecuencia de una disminucién del umbral de
los nociceptores polimodales de las fibras nerviosas C (10).

3.2.6 Endorfinas (sistema analgésico endogeno).

En el organismo existe un sistema analgésico endégeno que bloquea el dolor a varios niveles,
especialmente en el cerebro central y médula espinal. Este sistema esta conformado por (1)
sustancias naturales llamadas endorfinas que se unen con los receptores de la morfina (receptores
opidceos) para producir efectos similares a la morfina (4) que consiste en suprimir la percepcién
de dolor. Este sistema explica por qué no se percibe el dolor en ciertas situaciones de tensién,
por ejemplo, accidentes de transito. Cuando el nivel de tensién mengua, entonces el dolor se
percibe. El sistema analgésico enddgeno permite al organismo actuar en situaciones de peligro
de muerte.

Las endorfinas (morfina enddgena) son poli y oligopeptidos que actian como agonistas
endégenas para los receptores opidceos del sistema analgésico. Estas incluyen:

I. B-endorfina con 31 aminodcidos.
2. dinorfinas con 17 o 18 aminoécidos, y

3. encefalinas con los 5 aminodcidos terminales de la endorfina (encefalina-metionina) o
dinorfina (encefalina-leucina).

Las endorfinas se forman en el pituitario asi como en la corteza suprarrenal de tres respectivas
proteinas precursoras: proopiomelanocortina (POMC), proencefalina y prodinorfina.

Como las endorfinas interactdan con los mismos receptores opidceos de los narcéticos, los
simulan y tienen las mismas propiedades farmacodindmicas. Sin embargo, las endorfinas
muestran una farmacocinetica muy diferente debido a su estructura de péptido. Por ejemplo, las
encefalinas son solamente activas después de una inyeccién intraveniricular ya que son
hidrolizadas muy rdpidamente en plasma por las proteasas. La B-endorfina es activa después de
la administracion 1.v.

El mecanismo de accién de las endorfinas implica la inhibicién presinaptica de liberacién de
neurotransmisores, particularmente la liberacién de la sustancia P, que disminuye el nimero de
potenciales de accién (1).

3.2.7 Receptores opiaceos.

Varios tipos de receptores opidceos se han identificado en el CNS, médula espinal, tracto
gastrointestinal, y en los tejidos periféricos como las articulaciones. Las principales categorfas de
receptores son designadas como W, K, 8 y ¢. La activacién de los [i-receptores es asociada con la
analgesia supraespinal, hipotermia, euforia, miosis, bradicardia, depresién respiratoria, y la
dependencia fisica, mientras que la analgesia espinal, sedacién, disforia, y miosis son producidas
por los x-receptores. El estimulo de los G- y &-receptores es asociada con la excitacidn,
hiperquinesia, y midriasis (2), disforia, alucinaciones y estimulo del centro vasomotor.
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3.2.8 Grados de percepcion de dolor.

Se sabe bien que los mismos estimulos de dolor son en medida muy diferentes en personas
diferentes. A la misma intensidad aplicada, algunas personas perciben un estimulo nocivo como
dolor insoportable mientras que otras personas reportan tnicamente dolor débil. Ademads de las
diferencias de capacidad en el sistema opidceo enddgeno, hay factores emocionales y afectivos
que influyen en la percepcién de dolor. Por lo tanto, es posible afectar la percepcién de dolor con
farmacos psicoactivos que no son analgésicos.

3.2.9 Tratamiento del dolor con farmacos.

Para tratar el dolor con farmacos, el siguiente esquema (Fig. 1) es considerado a menudo:

1.

analgésicos no narcdticos  anestésicos

Con los analgésico no narcéticos se evita la sensibilizacién de los receptores de dolor

inhibiendo la sintesis de prostaglandina,

Con los anestésicos locales se evita la formacién de la sefial en los receptores de dolor,

Con los anestésicos generales o analgésicos narcéticos se disminuye o elimina el dolor

Severo,

Con los anestésicos regionales se inhibe la transduccién de la’ sefial en los nervios

sensoriales, y

Con los farmacos psicoactivos (tranquilizantes, neurolépticos, antidepresivos) se modifica

la percepcion de dolor.

receptor
de dolor NEEVIO

gk médula espinal

cerebro

anestésicos locales regionales

~_

analgésicos narcéticos

anestésicos generales
Sfdrmacos psicoactivos

Fig. 1 Diagrama esquemdtico de varias posibilidades para el tratamiento del dolor con

farmacos.
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3.3 Analgésicos

3.3.1 Definicién.

Los analgésicos son compuestos que disminuyen o suprimen la percepcion de dolor en las dosis
terapéuticas y todavia no tienen el efecto anestésico general (1).

El efecto analgésico incluye un cambio en la percepcién de dolor. Los pacientes todavia pueden
localizar el dolor y describir su intensidad, pero el dolor no se percibe como amenazante y
desagradable, asi, hay un cambio cualitativo en la percepcién de dolor (9).

3.3.2 Clasificacion.

De acuerdo a su grado de actividad, mecanismo de accidn y efectos adversos, los analgésicos se
clasifican en dos grupos generales:

1. Analgésicos no narcéticos

2, Analgésicos narcéticos (1)

3.4 Analgésicos no narcéticos o antiinflamatorios no esteroides
(AINES).

3.4.1 Actividad farmacolégica.

Los Analgésicos no narcéticos utilizados para aliviar el dolor leve a moderado también poseen la
propiedad de inhibir los procesos inflamatorios, por lo que son denominados antiinflamatorios
no esteroides (AINES) (6, 3) y la aspirina (4dcido acetilsalicilico) constituye el farmaco estdndar o
prototipo de los AINES (10).

Ademds de su actividad analgésica y antiinflamatoria también poseen propiedades antipiréticas y
antirreumaticas, sin embargo, para los padecimientos reumadticos los fdrmacos se prescriben a
dosis mucho més altas (3, 6).

El amplio espectro de actividad de los AINES es adecuado para muchas dreas terapéuticas por lo
que estén entre los fArmacos més comiinmente usados (1); ademdés de que no presentan ninguna
potencialidad de adiccidn y su petfil de seguridad es més favorable que el de los analgésicos
opioides, sin embargo, no estidn libres de reacciones adversas, Ia mds frecuente es la dlcera
gastrica (6). El mecanismo de accién ha ayudado a comprender las causas de sus efectos
adversos, ya que consiste en inhibir la produccién de todas las prostaglandinas, sin distinguir
entre las que intervienen en la generacién de dolor, fiebre e inflamacién y las que contribuyen al
mantenimiento de varias funciones normales del organismo (11).

25



3.4.2 Clasificacion de los analgésicos antiinflamatorios no esteroides (AINES) (2, 3, 4, 8, 9,
10)

De acuerdo a su estructura quimica, los antiinflamatorios no esteroides (AINES) se clasifican en
los grupos que se muestran en la tabla 3.4.1

Grupo quimico Féarmacos
Derivados del Acido salicilico Aspirina, Diflunisal, Salicilato sédico
Derivados del 4cido propidnico Fenoprofén, Ibuprofén, Ketoprofén, Naproxen
Derivados del dcido indenacético e indol Indometacina, Sulindac, Etodolaco
Derivados del 4cido heteroarilacético Aceclofenac, Diclofenac, Ketorolac, Tolmetin
Derivados del dcido enélico Oxicam: Piroxicam, Tenoxicam

Pirazolonas: Fenilbutazona,
Oxifenbutazona, Dipirona (0 metamizol)

Derivados del 4cido antranilico Mefendmico acido, Meclofendmico dcido
Derivados del para-aminofenol Acetaminofén
Otros Nabumetona, Nimesulide, Meloxicam,

Celecoxib, Rofecoxib

Tabla 3.4.1 Clasificaciéon quimica de los analgésicos no narcéticos o antiinflamatorios no
esteroides (AINES) en base al grupo quimico.

3.4.3 Perfil de actividad.

Los AINES tienen propiedades farmacoldgicas similares por su relacién quimica de ser
derivados del acido carboxilico, actiian sobre la fiebre, el dolor y la inflamacidn. El mecanismo
de accion basico de los AINES es la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas por bloqueo de
la enzima ciclooxigenasa (9). La accién de los AINES se debe principalmente a una accién
periférica, aunque también existe una accién central cuando se usan como analgésicos (3).

3.4.4 Fisiologia de la inflamacion.

La inflamacidén es una reaccién normal del organismo que surge como respuesta a una gran
variedad de estimulos de naturaleza biolégica, fisica o quimica que ocasionan irritacién o
destruccion de ciertas células. Una simple cortadura o un agente infeccioso pueden provocar una
reaccion de inflamacién (11) del tejido conectivo de las arterias, la cual se manifiesta por una
serie de signos clinicos; dolor, eritema, edema (hinchaz6n), incremento de la temperatura y dafio
funcional.

Estos sintomas son el resultado del dafio del tejido y del deterioro de la perfusién en los capilares
terminales que resulta en fuga de plasma (exudacién) al espacio extracelular debido al
incremento de la permeabilidad capilar. La estimulacién de los receptores de dolor también
ocurre. Estas reacciones dependen de la liberacién de mediadores tales como la histamina,
serotonina, prostaglandinas y bradiquininas. Después de la reaccién inicial, la inflamacién baja
de nivel a medida que los compuestos tdxicos son transportados del sitio por la sangre o hay
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terminacion del evento nocivo. Con la fuga de plasma (exudacidn), hay a menudo una
emigracién de células sanguineas (por ejem. granulocitos, monocitos) al espacio extracelular asi
como la proliferacién de macréfagos y fibroblastos. Estos eventos normalmente sirven para
combatir el agravio y mantener la homeostasis, pero (1) en ciertos casos, principalmente en las
artritis reumatoide crénicas, la reaccion inflamatoria crénica tiene consecuencias devastadoras
que pueden culminar en la destruccion de las estructuras articulares (11).

3.4.5 Mecanismo de accién de los AINES.

Los AINES inhiben la sintesis de prostaglandinas por inhibicién de la enzima ciclooxigenasa, la
cual transforma el acido araquidénico (y otros dcidos grasos, C20 insaturados) (1) en los
productos intermediarios inestables de endoperdxido ciclico de prostaglandina G2 (PGG2) y
posteriormente en prostaglandina H2 (PGH2) (10). A partir de la PGH2 y por accién de otras
enzimas especificas; isomerasa, tromboxano sintetasa y prostaciclina sintetasa se sintetizan otras
prostaglandinas (D2, E2 y F201), los tromboxanos (A2 y B2) y la prostaciclina (PGI2) (figura 1)
(12). Las prostaglandinas estdn implicadas en la generacién de dolor, fiebre e inflamacién. Esto
explica por qué los compuestos que inhiben la sintesis de prostaglandinas tendrdn
simultaneamente actividad analgésica, antipirética y antiinflamatoria (1).

La inhibicion enzimatica de los AINES es una inhibicién competitiva irreversible. Los AINES
compiten con el dcido araquidénico por el sitio activo de la ciclooxigenasa debido a cierta
similitud quimica, ya que la mayoria de los AINES son é4cidos carboxilicos (3).

TO0OH

<—: : : , acldo nraguidonico

cic!ooxigkmasa
? COOH  POH:

e OweS
oH prostaciclina
HO isomerasa tromboxar%: sintetasa sintetasa
PGDy o 61,
OH QH T

COOH
HO O

PGEy OH By

Figura 1. Biosintesis de prostaglandinas

3.4.6 AINES Inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Como se menciono en el mecanismo de accién, los AINES inhiben la produccién de
prostaglandinas blogqueando las dos actividades de la ciclooxigenasa, que consiste primero en la
actividad de sintetasa de endoperdxido que oxigena y produce una estructura en anillo en el
dcido araquiddnico para formar endoperdxido ciclico de PGG2 y posteriormente una actividad
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de peroxidasa que transforma la PGG2 en PGH2 (10).

Por mucho tiempo se pensé que la sintesis de PGH2 dependia de una sola enzima, no fue sino
hasta finales de la década de los ochenta que se demostré que era posible inducir una actividad
de ciclooxigenasa con ayuda de agentes mitogénicos (promotores de Ia division celular) o de
hormonas. Cuando se provocaba un aumento de la actividad de la ciclooxigenasa, no se
registraba ningn aumento en la expresion del ARN mensajero correspondiente a esta proteina.
En efecto, se sabe que la sintesis de una proteina debe necesariamente estar precedida de la
aparicién en la célula de su ARN mensajero, el cual sirve de intermediario entre la secuencia de
ADN codificada y la secuencia de aminoécidos que forman la nueva proteina. Asi, surgié la
hipétesis de la posible existencia de otra ciclooxigenasa codificada por su propio gen, y cuya
expresion estuviera inducida por la inflamacién.

En 1991 los grupos de investigacion dirigidos por Daniel Simons, en Utah, y Harvey Herschman,
en Los Angeles, aportaron evidencias del gen que codifica para esta segunda ciclooxigenasa,
llamada ciclooxigenasa-2; la forma ya conocida se denoming ciclooxigenasa-1 (12). Por lo tanto
hay dos formas de ciclooxigenasa también {lamadas COX-1 y COX-2. La COX-1 es una
isoforma constitutiva (10) que funciona en el organismo normalmente (8), aparece en vasos
sanguineos, estdmago y rifiones; en tanto que la COX-2 no se encuentra normalmente (10), la
sintesis de la COX-2 es inducida especificamente durante el proceso de la inflamacién (12) por
citocinas y mediadores inflamatorios.

La inhibicién selectiva de la COX-2 constituye un aspecto terapéutico provechoso porque se
puede disefiar un farmaco que neutralizara tinicamente la produccién de prostaglandinas en el
sitio de la inflamacién, pero no en otros sitios como las vias gastrointestinales y los rifiones (10,
12). Un farmaco inhibidor de COX-2 tendria efectos adversos menos agresivos por la ventaja de
preservar la funcién de la COX-1 responsable de la sintesis de las prostaglandinas necesarias
para el funcionamiento normal del organismo.

Los resultados preliminares del desarrollo de nuevos agentes terapéuticos utilizando modelos
moleculares han demostrado que el sitio activo (regidn de la enzima donde se fija el sustrato) de
la COX-2 es més vasto que el de la COX-1. Esto permite suponer que un inhibidor de la COX-1,
modificado para producir una molécula mds voluminosa, podria adquirir cierta especificidad
para la inhibicién de la COX-2.

En uno de los primeros experimentos, se reemplazé el nicleo inferior de la molécula de la
indometacina, un inhibidor de las ciclooxigenasas, por un micleo mds voluminoso. A
continuacion, se agregaron dos dtomos de cloro al nicleo inferior de la molécula (figura 2). En
los ensayos biolégicos correspondientes, esta nueva molécula permanecia razonablemente activa
como inhibidor de la COX-2, al tiempo que era inactiva contra la COX-1. Aunque su actividad
como inhibidor era demasiado débil para que justificara su desarrollo, demostraba que era
posible obtener moléculas especificas para inhibir la COX-2. Posteriormente, distintos ensayos
biol6gicos demostraron que ciertos compuestos ya descritos como AINES estaban dotados de
determinadas propiedades selectivas para la inhibicién de la COX-2.
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Figura 2. Modificacién de la indometacina.

El descubrimiento de la COX-2, asi como el disefio de compuestos capaces de inhibir de manera
especifica esta enzima, constituyen un gran avance en ¢l tratamiento de la inflamacién y el alivio
del dolor (11, 12), afectando poco las funciones normales de las prostaglandinas. Si bien estos
inhibidores selectivos de COX-2 han tenido buenos resultados, ya que producen menos dafio al
estomago, no estdn libres de efectos adversos, que pueden llegar a ser graves. Entre los efectos
adversos que se han reportado para los inhibidores selectivos de COX-2 estdn: trombosis,
perforacién géstrica, infarto cardfaco, pancreatitis y falla renal aguda. Por lo tanto, los
inhibidores selectivos de COX-2 deben ser prescritos con cuidado tras una cuidadosa evaluacion
riesgo-beneficio en cada paciente.

Los firmacos Inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 que existen en el mercado son el
nimesulide, el meloxicam, el celecoxib y el rofecoxib, entre otros (8).

3.4.6.1 Nuevas indicaciones de los AINES selectivos.

El disefio de nuevos AINES potentes y selectivos para la forma de ciclooxigenasa inducida por
la inflamacién, COX-2 también podrian resultar dtiles en el tratamiento de otras patologias en
las que la COX-2 interviene, como en los procesos tumorales.

Desde hace algunos afios se ha constatado que la administracién a largo plazo de los AINES
conlleva una disminucién en el ndmero y la talla de pélipos colorrectales. La mayorfa de las
veces estos tumores son benignos, pero a veces degeneran a cincer de colon, principalmente en
las personas portadoras de una mutacién génica responsable de la poliposis adenomatosa
familiar (PAF). Estudios recientes han evidenciado el interés de un mhibidor especifico de la
COX-2 para el tratamiento de la PAF. Estos investigadores utilizaron ratas knockout en las que
se habfa impedido la expresién de un gen, lo que se traducia en el desarrollo de pélipos.
Demostraron que era posible reducir de manera significativa el nimero de pdlipos intestinales en
ratas transgénicas con un inhibidor especifico de la COX-2; es decir, la experiencia confirma la
participacion de la COX-2 en el proceso tumoral. Ademds, en otros trabajos llevados a cabo en
pacientes con céncer de colon se observé un aumento de la COX-2 en el tejido del intestino
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grueso. Esta enzima se induce igualmente a nivel de las células cancerosas, hecho importante, ya
que aporfa informacion acerca del papel de las prostaglandinas en la biologia del cincer: son en
parte responsables del crecimiento de los tumores y tienen un efecto depresor sobre el sistema
inmunitario (11, 12).

3.4.7 Mecanismo de accidén de la actividad analgésica.

El mecanismo de la accién analgésica de los AINES se debe a una accién periférica y a una
accién central (3).

1. Accidén periférica. Se postulé la existencia de receptores periféricos del dolor (3),
nociceptores (101) y que Ia accién analgésica de los AINES se debe principalmente al
bloqueo directo de dichos receptores del dolor por un antagonismo con la bradiguinina
formada en los procesos inflamatorios; por lo tanto se trata de un mecanismo directo, pero
ademds interviene un mecanismo indirecto (10); la inhibicién de la ciclooxigenasa y con
ello la inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas PGE1, PGE2 y PGF20;; cuya accién
es aumentar la actividad de la bradiquinina en la produccién del dolor inflamatorio; en
esta forma, los AINES bloquean la sensibilizacién de los receptores periféricos del dolor
a la estimulacién debida a la bradiquinina, por lo que cesa el dolor. Por lo tanto, la accién
analgésica de los AINES es por mecanismo directo; el antagonismo con respecto a la
bradiquinina y por mecanismo indirecto; inhibicién de la sintesis de prostaglandinas.

2. Accibn central. Se eleva el umbral del dolor con lo que se produce el alivio de la cefalea
en individuos sanos, sin ningin proceso inflamatorio (3); al parecer ejercen su accién
mediante la inhibicién de neurotransmisores excitatorios como la sustancia P o el
glutamato (99). Los AINES no producen trastornos mentales ni anestesia por que su
accion analgésica no es sobre la corteza cerebral, sino subcortical por depresién del
talamo Gptico, uno de los centros fundamentales de las sensaciones dolorosas (3).

3.4.8 Reacciones adversas.

Las prostaglandinas son un conjunto de sustancias que se encuentran en muchas partes del
cuerpo (rifién, estémago o cerebro) (8) y constituyen una compleja familia de sustancias con
muiltiples propiedades biolégicas que varian considerablemente de una a otra clase de molécula;
juegan un papel preponderante en la induccién del dolor y la fiebre. Ademds, contribuyen al
mantenimiento de varias funciones normales del organismo, principalmente a nivel de la mucosa
gastrointestinal y renal, aunque también a nivel del sistema cardiovascular, reproductor y
respiratorio. Los AINES producen reacciones adversas que por lo general desaparecen con la
interrupcion del tratamiento. Sin embargo la utilizacién prolongada de AINES puede, en ciertos
casos, tener consecuencias fatales, ya que ocasionan una irritacién del sistema gastrointestinal y
puede dar origen a dolores géstricos (11) e inducir Glceras géstricas e intestinales y causar
sangrados gastrointestinales (1). Este problema resulta del hecho que ciertas prostaglandinas
tienen un papel importante en el control de la secrecién gdstrica y la proteccion de la mucosa
gastrointestinal. El mecanismo de accién de los AINES ha ayudado a comprender las cansas de
sus efectos adversos, ya que consiste precisamente en inhibir la produccién de todas las
prostaglandinas, sin distinguir las que intervienen en la inflamacién (11).
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Reportes de las altas proporciones de efectos adversos y reacciones, principalmente
gastrointestinales, surgidos por el uso de farmacos antiinflamatorios no esteroides incluyendo
aspirina, diflunisal, fenoprofen, ibuprofen, naproxen, piroxicam y sulindac en pacientes de edad
madura se presentan basados en datos coleccionados en los Estados Unidos e Inglaterra (20).

Otras reacciones adversas que también pueden explicarse por la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas (Tabla B 1-23) incluyen disfuncién renal con retencién de agua y sodio, cambios
en la cuenta de células sanguineas, sintomas en el CNS (por ejem. nduseas, dolor de cabeza) y
reacciones en la piel. En ciertos pacientes y mds frecuentemente en los asmdtico, hay riesgo de
activar un ataque de asma. El mecanismo para esta reaccién pseudoalérgica involucra un cambio
en la prostaglandina y el balance de leucotrienos. Con la inhibicién del la ciclooxigenasa, més
substrato estd disponible para la lipooxigenasa que disminuye la formacién de prostaglandinas
broncodilatadoras y aumenta la disponibilidad de leucotrienos broncoconstriccién. Por
consiguiente, los AINES no deben adicionarse a los productos para tratar el asma.

Las propiedades descritas también explican que técnicas farmacéuticas, como la preparacién de
tabletas entéricas recubiertas o supositorios en lugar de una tableta regular, no mejoran
significativamente la tolerancia gastrointestinal, ya que el efecto sobre la mucosa gistrica es
principalmente debido a la inhibicién sistémica de la sintesis de prostaglandinas.

Por otro lado, debe sefialarse que todos los efectos de AINES no pueden ser explicados por la
inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas, aunque es un factor importante en la actividad del
farmaco; sdlo proporciona una explicacion parcial. Actualmente, estd claro que las interacciones
con otros mediadores, sistemas enzimaiticos, respuestas inmunes y la disminucién de la
formacién de especies activas de oxigeno también estdn implicadas en el mecanismo de accién

1)

Efecto de las prostaglandinas | Efecto de la inhibicién de la Efecto clinico
sintesis de prostaglandinas

Incrementa la formacién de | Disminuye la formacién de Efecto antirreumatico
tejido conectivo, tejido conectivo
proliferacién celular
Disminuye la secrecién de Incrementa la secrecidn de Lesiones de la mucosa,
fluidos gastricos, fluidos géstricos dlcera
citoproteccién
Disminuye la motilidad Incrementa la motilidad Diarrea
intestinal intestinal
Incrementa la excrecién Disminuye la excrecién renal | Edema
renal de sodio de sodio
Incrementa la agregacion Inhibe la agregacion Profilaxis de apoplejia
plaquetaria por el plaquetaria
tromboxano A2
Incrementa el tono uterino Disminuye el tono uterino Alivia la dismenorrea
Disminuye el tono Incrementa el tono muscular Activa el ataque asmatico
muscular bronquial bronquiat

Tabla B 1-23. Reacciones adversas por la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas.
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3.4.9 Frecuencia de efectos adversos y derroche de farmacos en pacientes ambulatorios que
usan firmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES).

Un estudio sobre el uso de los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES) en los
pacientes ambulatorios para cuantificar la cantidad de medicaciéon malgastada debido a la
interrupcion temprana. Usando los archivos de computacién de la farmacia se identificaron a 149
pacientes que probablemente recibieron una nueva prescripcién de AINES. Los pacientes fueron
entrevistados por teléfono a los 7 y 30 dias después de recibir su AINES vy se les cuestiono sobre
la eficacia del farmaco percibido y los efectos adversos. La edad promedio de los pacientes era
de 35 afios (rango 26-81) y 95% eran masculinos. Ibuprofen fue el AINES mds cominmente
prescrito (44%}) seguido por el salsalate (15%) y tolmetin (13%). Las indicaciones para el uso de
AINES incluyeron la artritis (34%), dolor mdsculoesquelético agndo de trauma o post cirugia
(34%), y otro dolor, por ejemplo, de cancer, gota, dolor de cabeza, o el dolor no especifico
(32%). Por una semana, 18% de todos los pacientes habian detenido su AINES, més de la mitad
a causa de los efectos adversos. A los 30 dias, 42% de todos los pacientes ya no estaban tomando
su AINES. De aquellos que detuvieron, 42% los dejaron a causa de los efectos adversos, 25%
debido a que no percibieron ningiin beneficio, y 33% por otras razones tales como la
recuperacion de su problema o la terminacion de su sistema de terapia. Una cantidad grande de
farmaco fue malgastada ya que 14,395 unidades fueron distribuidas y a los 30 dias alli
permanecian 5,131 unidades. Los pacientes que habfan detenido completamente la toma de su
AINES malgastaron 2,529 unidades o 18% del total distribuido, el sobrante del resto fue
principalmente por pacientes que estaban toméndolo. Monetariamente esto representé $1,205
distribuidos, $431 salieron a los 30 dias y $242 (20%) qué se malgastaron. Se concluye que en
primer lugar el uso de AINES resulta en una alta frecuencia de efectos adversos y medicacién
malgastada. Médicos deben ser cautos cuando inicien una terapia con AINES e iniciar a sus
pacientes basado en una prescripcién de prueba pequeiia. Esto reduciria el costo de medicacién
malgastada a ambos; al paciente y al sistema que esta al cuidado de la salud (24).

3.4.10 Cinética.

La mayoria de los AINES son absorbidos rdpidamente y bien. Presentan algunas diferencias en
sus propiedades farmacocinéticas como en los diferentes valores para la vida media de
eliminacién (t1/2), que son principalmente responsables de las diferencias en los efectos
terapéuticos de los compuestos.

3.4.11 Indicaciones.

Los AINES se indican para dolor leve a moderado (por ejem. dolor de cabeza, dolor de muelas),
migrafia, fiebre e inflamacién. Miembros de esta clase de farmacos son particularmente ttiles
para tratar la inflamacién reumatoide cuando el firmaco especifico tiene propiedades
antiinflamatorias. Los inhibidores de la sintesis de prostaglandina también se usan para cerrar los
conductos arteriosos en neonatos que mantiene esta desviacién prenatal entre la arteria pulmonar
y aorta después del nacimiento. Los estudios han mostrado que las prostaglandinas mantienen los
conductos arteriosos abiertos en el feto normal.
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3.4.12 Contraindicaciones.

Los inhibidores de la sintesis de prostaglandina se contraindican en los casos de tilceras géstricas
o intestinales y para personas con predisposicion a la hemostasis anormal. El farmaco no debe
darse después del embarazo por el riesgo para ambos, feto y madre. Los farmacos deben usarse
cautamente en la presencia de enfermedades de higado o rifién (1).

3.4.13 Interacciones.

Puesto que los AINES se prescriben con frecuencia a pacientes que reciben simultdneamente
otros tratamientos farmacologicos, es importante considerar sus potenciales interacciones, la
mayoria de las cuales se relacionan con los efectos antiplaquetarios y gastrointestinales de los
AINES, con sus efectos sobre el tilbulo renal y la eliminacién renal de algunos medicamentos y
con su alto grado de unién a las proteinas plasmaticas.

Las siguientes interacciones medicamentosas son posibles cuando los AINES se usan
concurrentemente con los siguientes farmacos:

1. Corticosteroides. El consumo simultdneo de AINES y corticosteroides puede incrementar la
incidencia de gastropatia como consecuencia de una mayor interferencia en la sintesis de
prostaglandinas. Esta combinacién debe utilizarse con extrema precaucién y hacer profilaxis
de gastropatia con misoprostol (106).

2. Anticoagulantes orales. El riesgo de sangrado gastrointestinal se incrementa en los
pacientes que toman simultdneamente AINES y anticoagulantes orales. Este riesgo parece ser
mayor con la aspirina. Como en el caso de los corticosteroides, debe tenerse cuidado en los
pacientes que se tratan con ambos firmacos y administran profildcticamente misoprostol
(107).

3. Antihipertensivos y diuréticos. Los AINES interaccionan con todos los antihipertensivos
que basan su mecanismo de accién en un incremento de las prostaglandinas vasodilatadoras,
tales como los beta-bloqueadores, los Inhibidores de la Enzima de Conversién de la
Angiotensina (IECA), los diuréticos de asa y las tiazidas.

Cuando se administran AINES concomitantemente con estos antihipertensivos se reduce su
efecto antihipertensivo por el incremento de la reabsorcién de sodio y retencién de agua
producida por la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas inducida por los AINES; esto se
ha demostrado més claramente con la indometacina aunque podrian producirse alteraciones
similares con otros AINES. También cuando se administra simultineamente AINES y
digoxina se reduce la aclaracién de creatinina aumentando la concentracién plasmética de
digoxina y el riesgo de toxicidad.

La accién diurética, natriurética e hipotensora de la furosemida relacionada con el
incremento de Ias prostaglandinas renales se reduce por la administracién simultanea de
AINES que inhiben la sintesis de prostaglandinas llegando a exacerbar la insuficiencia
cardiaca. Los efectos clinicamente significativos de los AINES sobre la respuesta de las
tiazidas son raros (108, 109).

4. Insulina y antidiabéticos orales. Los diabéticos pueden precisar ajuste de su dosis cuando
se les prescribe ademds aspirina o fenilbutazona. Los salicilatos a dosis moderadas poseen
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efecto hipoglucemiante; los demds AINES parecen ser relativamente seguros en los
diabéticos.

5. Uricosiricos. Los pacientes con gota pueden requerir dosis mas bajas de AINES al aumentar
la concentracién sérica de AINE por reduccién de la excrecién renal. La combinacién con
aspirina a altas dosis puede producir hiperuricemia.

6. Litio. Los AINES pueden alterar la concentracién sérica de litio. El ibuprofeno, la
indometacina, el diclofenaco y el piroxicam pueden reducir la aclaracién renal e incrementar
los niveles séricos de litio (110).

3.5 Analgésicos narcéticos (Opidceos y Opioides).

3.5.1 Generalidades.

Los analgésicos narcéticos usualmente se denominan analgésicos opidceos y analgésicos
opioides por sus acciones similares a la de la morfina, que es (4) el prototipo de los analgésicos
opidceos (9) y el principal ingrediente activo del opio obtenido de la amapola.

La morfina ha servido como sustancia madre de una gran cantidad de compuestos sintéticos,
algunos de los cuales comparten las acciones de la morfina (agonistas opioides).

Un opidceo es una sustancia derivada del opio que posee acciones simil morfina, es decir la
morfina. Un opioide es una sustancia que no deriva directamente del opio pero posee los efectos
simil morfina o se une a un receptor de opidceos. En la actualidad, los términos opidceo y
opioide tienden a emplearse de manera intercambiable (4).

Los opidceos son efectivos en casos de dolor severo. Sin embargo, su potencialidad para
producir tolerancia y firmacodependencia, asi como sus efectos adversos, limitan su uso (5).
Nunca deben usarse analgésicos opidceos para el dolor cuando algiin otro tipo de analgésico no
narcético sea satisfactorio (9).

3.5.2 Clasificacion de los Analgésicos narcéticos (Opidceos y Opioides),

Los narcdticos producen sus efectos farmacolégicos, terapéuticos y adversos al estimular a los
receptores opidceos de la membrana celular de los que existen cuatro tipos: mu (u, con dos
subtipos pl y u2), kappa (k), delta (d) y sigma (c) (2, 80). Se encuentran distribuidos
ampliamente en el sistema nervioso central y periférico, predominando en zonas relacionadas
con la transmisién del dolor. Ademds, existen receptores en el tracto gastrointestinal, sistema
cardiovascular y glandulas suprarrenales.

Los narcéticos se clasifican segiin su mecanismo de accién en:

1. Agonistas puros: producen efectos determinados por el tipo y ubicacién del receptor
estimulado.
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2. Agonistas parciales: con menor actividad intrinseca en receptores 1, y efectos clinicos de

menor magnitud.

3. Agonistas-antagonistas: accién mixta, con actividad agonista en un tipo de receptor y
antagonista en otro.

4. Antagonistas puros que desplazan a los agonistas de los receptores, con reversién del
efecto clinico en forma dosis dependiente (80).

La tabla 72-1 contiene una clasificacién quimica y farmacoldgica de los analgésicos narcéticos
en base al grupo quimico y a sus propiedades agonistas y agonista-antagonistas con sus
principales receptores opidceos (2, 4 y 9).

Grupo quimico Agonistas fuertes Agonistas leves a Agonistas-
moderados Antagonistas mixtos
Fenantreno Morfina (pL y ¥) Codeina (L y ) Nalbufina (u-Ant, -
Hidromorfona (L y k) |Oxicodona (L y K) Ag, 0-Ag)
Oximorfona (LL y ¥) Buprenorfina
(U-Ag/Ant)
Fenil heptilaminas Metadona (U y ) Propoxifeno (Wyx) | = -
Fenilpiperidinas Meperidina(uyx) |  -———— | eeeeeee
Morfinanos Levorfanol (uyx) | «=-mom Butorfanol (u-Ant, k-
Ag, 8-Ag)
Benzomorfanos | e | e Pentazocina (-Ant,
K-Ag, 0-Ag)

Tabla 72-1. Clasificacién quimica y farmacoldgica de los analgésicos narcéticos en base
al grupo quimico y a sus propiedades agonistas y agonista-antagonistas con sus
principales receptores opidceos; [ (mu), K (kappa), 8 (delta) y ¢ (sigma).

3.5.3 Mecanismo de accion.

Los analgésicos narclticos ejercen su accién a través de la unién a los receptores opidceos del
sisterna analgésico endégeno que se encuentran ampliamente distribuidos en el SNC, asi como
en el sistema nervioso periferico (ap. digestivo, sistema cardiovascular, endocrino, etc.). Sin
embargo, el mecanismo de accién completo todavia no se aclara totalmente (1).
Presumiblemente la unién agonistas-receptores actiia incrementando la permeabilidad de potasio
en las membranas nerviosas, lo cual a su vez da como resultado la hiperpolarizacién y la
depresion de la excitabilidad en el sistema neuronal. Los resultados finales de estas acciones
incluyen alteraciones de los sistemas centrales de neurotransmisores colinérgicos, adrenérgicos,
serotoninérgicos y dopaminérgicos. También es probable que actien por medio de
modificaciones de la captacién y la unién del calcio en las terminales nerviosas. La afectacién de
los sistemas electrofisiclégicos por los opidceos muestran la disminucién de la descarga celular,
la hiperpolarizacién de la membrana, el aumento de la hiperpolarizacién producida por el
disparo neuronal repetitivo, la disminucién de la estimulacién neuronal y de la sumatoria
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temporal. En cualquier caso, la accién mds importante es el efecto final del bloqueo de la
transmision de la informacién nociceptiva en las proyecciones neuronales ascendentes. Los
sistemas nociceptivos utilizan ciertos neurotransmisores de los sistemas colinérgicos,
adrenérgicos, serotoninérgicos y dopaminérgicos como la sustancia P, las encefalinas, la
serotonina, etc (4).

En resumen la aplicacién sistémica de analgésicos opidceos hiperpolariza las neuronas y las
terminales nerviosas que llevan a la inhibicién pre-sinaptica y post-sinaptica de los
neurotransmisores liberados durante el fendmeno de nocicepcién (2).

3.5.4 Perfil de actividad.

El perfil de actividad de los analgésicos narcéticos es muy similar, ya que todos los farmacos
narcéticos involucran un mecanismo de accién idéntico, uniéndose a los receptores opiaceos. Las
diferencias que existen son principalmente cuantitativas e implican afinidad del receptor o
pardmetros farmacocinéticos. Este tipo de analgésico tiene principalmente sitios de actividad
central, aunque también tienen efectos periféricos.

Actividad Central. Las actividades centrales mediadas por los narcéticos son las siguientes:

I. Disminuyen o eliminan la percepcién de dolor por estimulo de los receptores opidceos
(efecto analgésico),

No interfieren con otros sentidos a las dosis terapéuticas normales,
Reducen la actividad mental (efecto sedativo),

Eliminan el conflicto y la ansiedad (efecto tranquilizante),

LA

Mejoran el humor (efecto euférico), aunque algunos pacientes pueden experimentar el
efecto opuesto o disforia.

&

Inhiben la respiracién y los centros de la tos (depresion respiratoria y efecto antitusivo),

7. Inicialmente causan niuseas y vomito (efecto emético), pero después inhiben el centro
emético (efecto antiemético),

8. Inducen miosis (efecto midtico),
9. Activan la liberacién de la hormona antidiurética (efecto antidiurético), y

10. Presentan desarrollo de tolerancia y dependencia con la administracién de dosis muiltiple.

Efectos periféricos. Los efectos periféricos de los narcéticos son los siguientes:

1. Retrasan el vaciamiento géstrico por constriccion pilérico,

2. Reducen la motilidad gastrointestinal y aumentan el tono (estrefiimiento espistico),
3. Contraen el conducto biliar del esfinter,

4. Incrementan el tono muscular de la vejiga (retencién urinaria),

5

Disminuyen el tono vascular y se incrementa el riesgo de reacciones ortostéticas, e
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6. Incrementan la incidencia de reacciones en piel, urticaria y comezén debido a la
liberacién de histarnina, y activan el broncoespasmo en asmaticos.

3.5.5 Reacciones Adversas.

Las reacciones adversas mds importantes de los analgésicos narcéticos son el desarrollo de
dependencia psicoldgica y fisica, asi como el desarrollo de tolerancia (1, 6) a los efectos
analgésicos, por lo que la dosis debe ser incrementada (9) v el intervalo de administracién entre
las dosis debe ser disminuido (6) para obtener alivio del dolor, de tal forma que el consumo
excesivo produce adiccién. Estos efectos adversos se presentan cuando se administran los
narcéticos durante un periodo prolongado y si se usan bajo vigilancia médica controlada el
riesgo de dependencia es bajo (9).

Otras reacciones adversas importantes ya fueron mencionadas en el perfil de actividad tales
como; depresion respiratoria, bradicardia, nduseas, vémitos, constipacién, obnubilacién mental,
euforia o disforia, sedacién, mareos, disminucién de la presién arterial (ortostdtica), sudoracién,
cambios en la temperatura corporal, retencién urinaria, sincope (desmayos), efecto antitusivo,
manifestaciones alérgicas (urticaria, erupcidn cutdnea, prurito y estornudos), asi como temblores
y delirio (1, 6).

También pueden aumentar los espasmos intestinales no propulsivos y disminuir los movimientos
peristdlticos del intestino delgado y grueso, asi como las secreciones biliares, pancredticas e
intestinales. La consecuencia de estas acciones es un perfodo de relativa atonfa que produce un
retardo en el pasaje del contenido intestinal y un aumento de la viscosidad de las heces (9), que
se manifiesta por el estrefiimiento espastico, normalmente s6lo es de importancia clinica después
del tratamiento opidceo a largo plazo (1). Todas estas reacciones adversas tienden a disminuir su
utilidad (9).

3.5.6 Indicaciones.

Los narcéticos se usan principalmente como analgésicos para el dolor severo que no puede
tratarse con otras vias como después de un accidente o cirugia y durante la progresién del cancer

(1).

Ademés poseen numerosas propiedades dtiles diferentes. La morfina, por ejemplo, se usa para
inducir el suefio en presencia de dolor, para controlar la diarrea, suprimir la tos, aliviar la disnea
y facilitar la anestesia (9). También se usan por sus efectos sedativos en ataques del corazén y
edema pulmonar agudo dénde ellos interrumpen el ciclo vicioso que agrava la disfuncién
pulmonar. La ansiedad disminuye la funcién cardiaca debido al estimulo simpético qué a su vez
incrementa el edema pulmonar.

3.53.7 Contraindicaciones.

Los opiatos estdn contraindicados en todos los estados de enfermedad dénde la depresién
respiratoria presenta un riesgo poco comtin. Los narcéticos deben usarse con precaucién en
pacientes con obstruccién pulmonar y enfisema por el efecto de la depresion respiratoria y los
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nifos e infantes son particularmente sensibles a este efecto.

Esta clase de farmacos no debe usarse en el pérfido hepatico agudo. Contraindicaciones relativas
son el hipotiroidismo debido a la amplificacién de los efectos narcéticos, colitis ulcerativa y
pancreatitis. La uremia es asociada con el incremento de la sensibilidad a los narcéticos.

3.5.8 Interacciones.

La administracién concomitante de fiarmacos con actividad central incrementan los efectos
adversos de los opidceos (1).

Los sedantes hipnéticos interaccionan con los opidceos aumentando la depresion del SNC,
particularmente la depresion respiratoria.

Los tranquilizantes antipsic6ticos interactiian con los opidceos aumentando la sedacién,
acentuando los efectos cardiovasculares y produciendo efectos variables sobre la depresién
respiratoria.

Contraindicacién relativa de la administracién simultanea de inhibidores de la
monoaminooxidasa (MAO) con los analgésicos narcéticos por su alta incidencia de coma
hiperpiréxico y por la hipertensién reportada (127).

El alcohol, los antihistaminicos, los relajantes musculares y los antidepresivos triciclicos pueden
interactuar con los opidceos intensificando la depresién respiratoria y los efectos
anticolinérgicos. Para evitar estas reacciones, la dosis de los analgésicos opidceos debe
corregirse (9).
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4. Medicamentos analgésicos.

4.1 Analgésicos no narcéticos o antiinflamatorios no

(AINES).

esteroides

Grupo quimico

Farmaco

Dertvados del dcido salicilico

Aspirina
Diflunisal
Salicilato sodico

Derivados del 4cido propidnico

BWN e | W=

Fenoprofén
Ibuprofén
Ketoprotén
Naproxen

Derivados del dcido indolacético e indol

. Indometacina
. Sulindac

Etodolaco

Derivados del dcido heteroarilacético

N e

Aceclofenac
Diclofenac
Ketorolac
Tolmetin

Derivados del acido enélico

Oxicam:
1.
2.
Pirazolonas:

Piroxicam
Tenoxicam

Fenilbutazona
Oxifenbutazona,

Dipirona (o metamizol)

Derivados del dcido antranilico

Mefenamico icido
Meclofenamico acido

Derivados del para-aminofenol

Acetaminofén

Otros

) e L S Rl N

Nabumetona
Nimesulide
Meloxicam
Celecoxib
Rofecoxib
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4.2 Analgésicos narcéticos (Opidceos y Opioides).

Grupo quimico

Farmaco

Fenantrenos

Morfina
Hidromorfona
Oximorfona
Codeina
Oxicodona
Naibufina

. Buprenorfina

Fenil heptilaminas

Metadona
Propoxifeno

Fenilpiperidinas

ol A B A ol ol e

Meperidina

Morfinanos

)

Levorfanol
Butorfanol

Benzomorfanos

. Pentazocina
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S. Evaluacion del riesgo potencial de los analgésicos
narcéticos y no narcoticos.

5.1 Reacciones adversas de los analgésicos no narcéticos o AINES.

El uso de AINE pueden dar lugar a reacciones adversas y han sido implicados en la toxicidad
gastrointestinal llegando hasta la hemorragia gastrointestinal o la perforacién; algunos de ellos
han sido involucrados en la produccién de discrasias hemdticas, sobre todo agranulocitosis y
anemia apldsica; otros pueden producir diversos tipos de cuadros de nefrotoxicidad, el més
comuin (por su efecto sobre la inhibicién de las prostaglandinas) consiste en la retencién de sodio
y agua, lo que pueden desencadenar o descompensar una hipertensién arterial o insuficiencia
cardiaca congestiva; as{ como también pueden potencialmente (ante el uso crénico) producir
insuficiencia renal terminal debido a nefritis intersticial (también relacionado con la inhibicién
de las prostaglandinas a nivel renal).

Mas recientemente se ha hablado de hepatotoxicidad sobre todo con el paracetamol, pero
también con otros antiinflamatorios. Se ha hablado de la posibilidad de que estos firmacos
produzcan reacciones cutdneas graves como el Sindrome de Steven-Johnson o la necrdlisis
epidérmica toxica, (ambos cuadros con elevada letalidad), reacciones de hipersensibilidad aguda
y reacciones pseudoalérgicas, las cuales pueden cursar con shoch o con broncoespasmo, que son
clinicamente indistinguibles del shock anafildctico, pero que presentan un mecanismo diferente,
sin la activacién del complemento, por activacién directa del fairmaco sobre células cebadas o
mastocitos, haciendo que éstas células liberan mediadores de la inflamacidn (62).

5.1.1 Reacciones adversas gastrointestinales.

Son muy frecuentes y también son dosis-dependiente. El uso de AINE aumenta 3 veces el riesgo
de lesién en la mucosa gastrointestinal. Las lesiones pueden variar desde molestias
gastrointestinales sintomdticas tales como niuseas, vémitos, anorexia, dolor abdominal, diarrea o
estrefiimiento, pirosis, dispepsia, gastritis, erosiones, hasta dlceras géstricas e incluso hemorragia
gastrointestinal.

Ocurren por la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas protectoras a nivel géstrico; ya que las
prostaglandinas inhiben la secrecién de 4cido en estomago, estimulada por alimentos, histamina
o gastrina. Disminuyen el volumen de secrecién de fluidos géstricos, la acidez y el contenido de
pepsina tal vez por accién directa en las células secretoras. Ademds las prostaglandinas dilatan
los vasos de la mucosa géstrica e intervienen en la regulacién local del flujo sanguineo en la
mucosa géstrica Las prostaglandinas E aumentan la secrecién de moco en estomago e intestino
delgado y todos los efectos anteriores permiten conservar la integridad de la mucosa géstrica y se
les conoce como propiedades citoprotectoras de dichos compuestos (99 y 104).
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5.1.2 Reacciones adversas renales.

Insuficiencia renal aguda. Se presenta toxicidad renal aguda por AINES en situaciones
patolbgicas en las que estd comprometida la perfusién renal, ya que en estos casos el rifién
incrementa de forma compensatoria la sintesis de prostaglandinas, y de ahf que los AINEs tengan
poco efecto sobre la funcidon renal en individuos normales. Sin embargo, en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, hipotension, ateroesclerosis, cirrosis hepética o hipovolémicos
se reduce el flujo sanguineo renal y la tasa de filtracién glomerular y en estas circunstancias los
AINEs pueden originar una insuficiencia renal aguda, aconsejéndose realizar controles
periodicos de la funcién renal, y disminuir la dosis del AINE para evitar una excesiva
acumulacion; estas precauciones son extensibles a los ancianos, en los que cabe suponer un
clerto grado de insuficiencia renal. Normalmente esta insuficiencia renal revierte al suspender la
medicacion. Esta reaccion se da especialmente con los AINEs de vida media larga (piroxicam,
naproxeno, sulindac).

Necrosis papilar y nefritis crénica intersticial. La administracién crénica de AINEs puede dar
lugar a una lesién renal manifestada inicialmente por una isquemia medular que se puede seguir
de fibrosis, necrosis papilar y neffitis crénica intersticial o degenerar en un carcinoma
uroepitelial. El cuadro puede pasar desapercibido y originar sintomas cuando la enfermedad ya
estd en fase avanzada, bien en forma de insuficiencia renal crénica o de afectacién urinaria aguda
(cdlicos, infeccién, disuria). Este cuadro sélo mejora suspendiendo el AINE, de ahi la
importancia de un diagndstico adecuado.

Retencion de aguna, sodio y potasio. Ademds de sus efectos sobre la funcién renal, los AINEs
promueven la retencién de agua, sodio y potasio. Esta retencién de fluidos puede ocasionalmente
causar insuficiencia cardiaca congestiva, edemas e hipertensién arterial en ancianos y pacientes
predispuestos, asi como reducir la actividad diurética de la furosemida y la eficacia de algunos
hipotensores. (Indometacina y fenilbutazona producen un significativo edema, sobre todo en las
extremidades) (104).

5.1.3 Reacciones adversas hematologicas.

No son frecuentes. Pueden ser de dos tipos: en primer lugar, las derivadas de las propiedades
farmacoldgicas de los AINE, como prolongacion del tiempo de hemorragia por déficit en la
agregabilidad plaquetaria, y anemias hemoliticas inducidas en pacientes con déficit de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa. En segundo Iugar, pueden darse reacciones mediadas por fenémenos
inmunitarios como agranulocitosis, anemia apldsica, anemia hemolitica, trombocitopenia y
leucopenia. Estas discrasias sanguineas son raras, pero potencialmente mortales siendo
metamizol y otras pirazolonas los AINEs que las originan con mayor frecuencia. En todo caso se
recomienda la realizacién de controles heméticos en pacientes a tratamiento prolongado con
AINEs (99 y 104).

5.1.4 Reacciones adversas de hipersensibilidad.

Los AINE pueden dar lugar a reacciones de carécter alérgico y pseudoalérgico, siendo éstas més
frecuentes. Dentro de las reacciones alérgicas se pueden presentar erupciones maculopapulosas,
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urticaria, angioedema, rinitis, asma y shock anafilictico (99). Los AINEs estin contraindicados
en pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad graves a algunos de estos
compuestos (incluido el AAS), ya que puede haber hipersensibilidad cruzada entre ellos (104).
En casos de alergia se puede administrar paracetamol (99).

5.1.5 Reacciones adversas hepaticas.

En las primeras semanas los AINEs pueden producir elevaciones transitorias de los niveles
séricos de transaminasas, fosfatasa alcalina y otros pardmetros de la funcién hepética en un 15%
de los pacientes; éstos cambios, de por si, no obligan a la suspensién del medicamento; en menos
de un 1% de pacientes el incremento de los niveles de transaminasas triplican los valores
normales superiores, Raramente pueden tener lugar alteraciones hepéticas graves.

En los enfermos en tratamiento con estos firmacos es conveniente el control periédico (cada 3-6
meses) de la actividad de las enzimas hepéticas, especialmente si padecen insuficiencia hepitica.
Se recomienda suspender la administracién del AINE si las pruebas de la funcién hepética
persisten alteradas o empeoran, si se desarrollan sintomas propios de una enfermedad hepética o
si tienen lugar manifestaciones sistémicas (eosinofilia, erupciones cuténeas). Factores que
predisponen a alteraciones hepdticas producidas por AINEs son la administracién de dosis
elevadas, tratamientos prolongados, pacientes de edad avanzada o con disfuncién renal.

5.1.6 Reacciones adversas en el SNC,

Los AINEs pueden producir mareos, vértigo, ansiedad, cefalea, desorientacion, depresion,
somnolencia, confusién. Estos sintomas son mds frecuentes en ancianos, pudiendo surgir al
principio del tratamiento y desaparecer al continuarlo. Estos efectos han de tenerse en cuenta
cuando se realizan actividades que requieran concentracién mental y/o coordinacién fisica (p.e.
conducir vehiculos). Piroxicam ha sido frecuentemente asociado con este tipo de reacciones.

5.1.7 Reacciones adversas oticas y oculares.

En un pequefio porcentaje de pacientes los AINEs pueden producir tinnitus y pérdida de la
audicién, También se han dado casos de pérdida de la agudeza visual, visién borrosa, cambio en
la percepcion de colores y otras alteraciones oculares. En pacientes que previamente ya padezcan
estos sintomas o que los desarrollen a lo largo de un tratamiento con AINEs hay que reducir la
dosis del AINE administrado.

5.1.8 Reacciones adversas cutaneas.

Las mds frecuentes son urticaria, exantema, fotosensibilidad y prurito. Menos frecuentes son
necrolisis epidérmica, eritema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson (Sulindac y Piroxicam
son los agentes mds frecuentemente implicados).
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5.1.9 Reacciones adversas locales.

La administracién de AINEs en supositorios puede dar lugar a reacciones locales manifestadas
en irritacién, dolor, prurito, quemazén, tenesmo; rara vez se ha observado hemorragia rectal. Los
AINEs en supositorios han de administrarse con cautela en pacientes que presenten cualquier
patologia rectal o anal. La inyeccién IM de AINEs puede dar lugar a dolor local e induracién v,
raramente, a abscesos y necrosis locales.

5.1.10 Reacciones adversas en la gestacion.

No se recomienda el empleo de los AINEs durante la segunda mitad del embarazo debido a los
posibles efectos adversos perjudiciales en el sistema cardiovascular del feto por el cierre
prematuro del ductos arteriosus, el que puede dar lugar a hipertensién pulmonar persistente en el
recién nacido.

Por la inhibicién que producen en la sintesis de prostaglandinas, los AINEs prolongan el tiempo
de gestacion e interfieren con el parto si se administran en los periodos finales del embarazo.

Si su uso es imprescindible hay que utilizar la minima dosis efectiva, pero suspendiendo su
administracion 1-2 semanas antes del parto (104).

5.2 Reacciones adversas de los derivados del acido salicilico.

5.2.1 Reacciones adversas de la Aspirina (acido acetilsalicilico).

Las reacciones adversas comunes son acidez estomacal y trastornos gastrointestinal asi como
sangrando microscopico en la mucosa géstrica que normalmente no es clinicamente relevante.
En pacientes con gota hay riesgo de incrementar los niveles de dcido trico debido a la
competencia por el dcido-portador. Los efectos adversos serios normalmente ocurren sélo
después de la administracion prolongada de dosis superiores y desaparecen después de reducir la
dosis. Estos efectos adversos serios incluyen: tinnitus, audicién deteriorada, niuseas, vértigo,
vomito, y sangrando gastrointestinal significante. Debe mencionarse que los niveles de
protrombina disminuyen después de dosis superiores de aspirina (inhibe la agregacién de
trombocitos).

Casos de reacciones alérgica verdaderas con aspirina pueden atribuirse a las impurezas del
farmaco, particularmente con el alergeno fuerte, el dcido acetilsalicil anhidrido. Productos que
contienen sélo aspirina reducen el riesgo de tales contaminantes.

Por la asociaciéon epidemioldgica con el sindrome de Reyes, nifios o adolescentes con la
enfermedad de varicela o influenza no deben recibir salicilatos (1).

Se dirigié un estudio para investigar los efectos adversos a dosis bajas de aspirina en una
poblacién saludable de ancianos. 400 voluntarios saludables, de 70-90 afios de edad, recibieron
cualquiera de los dos 100 mg de aspirina oral diariamente o placebo por arriba de 12 meses. Los
resultados indicaron que los sintomas gastrointestinales fueron reportados por el 18 % del grupo
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tratado con aspirina y por el 13% del grupo tratado con placebo. Los sangrando gastrointestinales
ocurrieron en el 3% del grupo tratado con aspirina y en ninguno gue recibieron placebo. Los
sujetos tratados con aspirina tenfan una disminucién significativa en los niveles promedios de
hemoglobina. Se concluyé que el uso de aspirina a dosis bajas en la poblacién anciana debe
ejercerse con cautela (19).

La farmacologia, pruebas clinicas, dosificacién, efectos adversos, interacciones y eficacia
relativa de fenoprofen (I), naproxen (IT) y tolmetin (II) se discutieron. Pruebas clinicas que
comparan I con aspirina, y Il y IIl con ambos; aspirina e indometacina se discuten. Mientras que
hay datos insuficientes para recomendar uno de estos agentes por encima de otro, ellos parecen
ser ltiles en el tratamiento de artritis reumatoide. Ellos parecen tener menos efectos adversos que
4.5 0 més de aspirina por dia y puede ser de uso especial en pacientes sensibles a la aspirina (21).

5.2.2 Reacciones adversas de diffunisal.

Se reportaron tres casos de hipersensibilidad generalizada severa al diflunisal (Dolobid) en 3
mujeres de 46, 71, y 46 afios de edad que habfan estado tomando 500 mg de diflunisal dos veces
al dia para el dolor, de la parte baja de la espalda, del hombro o artritico. En cada caso los
sintomas se desarroliaron dentro de las 4 semanas después de iniciar la terapia de diflunisal con
complicaciones dermatoldgicas y hematolégicas y la presencia de eosinéfilos. En los casos
presentados, la terapia esteroide via oral y/o tépica se usaron en el tratamiento de la reaccién
(26). También fue reportado un caso de neutropenia en un hombre de 61 afios de edad que habia
estado tomando 250 mg de diflunisal dos veces al dia durante 4 meses. El paciente recibi6
inadvertidamente una prescripcién del firmaco 9 meses después vy la neutropenia ocurrieron de
nuevo. La biopsia de la médula mostré granulosis activa y un mecanismo mediado inmune para
la reaccidn se postuld (27).

Se reporté hemorragia gastrointestinal en una mujer de 66 afios de edad que habia sido tratada
para el dolor de espalda con diflunisal (Dolobid), 250 mg dos veces al dia durante 14 dfas (28).

Se report6 ulcera géstrica con sangrando sélido en una mujer de 79 afios de edad siguiendo 7
semanas de terapia con diflunisal. El paciente inicié con 250 mg dos veces al dia durante 5
semanas. La dosificacién fue entonces aumentada a 500 mg dos veces al dia (29).

Una mujer de 70 afios de edad desarrollé nefritis intersticial aguda y falla renal 2 semanas
después de completar una serie de 2 semanas con diflunisal, 250 mg dos veces al dia. El
tratamiento con 10-60 mg de prednisolona fue efectivo en prevenir la proteinuria y mejorando la
funcién renal (30).

5.2.3 Reacciones adversas del salicilato sddico.

Las reacciones adversas de los salicilatos afectan principalmente las vias gastrointestinales, en
particular la mucosa gdstrica. Los sintomas més comunes son dispepsia, pirosis, malestar
epigastrico, nauseas y dolor abdominal. Las reacciones gastrointestinales en general ocurren en
los primeros pocos dias de tratamiento, suelen ceder con el tratamiento continuo y pueden
reducirse al minimo administrando los salicilatos con alimentos o antidcidos. La frecuencia e
intensidad de la hemorragia gastrointestinal estd en relacién con la exposicién (13).
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3.3 Reacciones adversas de los derivados del dcido propiénico.

5.3.1 Reacciones adversas de fenoprofén.

El Cromo 31 etiquetado del ensayo de eritrocito fue usado para comparar los efectos de dosis
equivalentes de fenoprofén de calcio y aspirina 600 mg:1 g; 400 mg:650 mg. Basado en la
aparicion de la etiqueta en el excremento de 16 hombres normales, se concluye que (1) ambos,
fenoprofén y aspirina produjeron microsangrado gastrointestinal perceptible en el hombre, y (2)
la cantidad de microsangrado después de fenoprofén fue significativamente menor que después
de las preparaciones de aspirina (31).

Es reportado un caso de hepatotoxicidad, aparentemente relacionado al fenoprofén de calcio
(Nalfon), en una mujer de 68 afios de edad que fue tratada con una dosificacién de 600 mg 4
veces al dia por 7 semanas. Los sintomas se resolvieron rdpidamente después de descontinuar la
medicacién (32). |

5.3.2 Reacciones adversas de ibuprofén.

Para determinar si los consumidores estdn usando ibuprofen sin prescripcion (sin receta) mds
predominantemente para tratar condiciones agudas o crénicas, la incidencia de efectos adversos,
y si un profesional del cuidado de Ia salud estd proporcionando informacién al paciente, se
dirigié un estudio en 190 consumidores adultos que estaban comprando ibuprofen sobre el
mostrador o quién habfa usado previamente el producto de ibuprofen. La mayoria de los sujetos
que se automedicaron (frataron a sf mismo) con ibuprofen eran mujeres (70. 8%) con una edad
promedio de 37 afos. Los consumidores generalmente usaron el ibuprofen para el dolor de
cabeza por stress/tensién (38. 9%), los retortijones menstruales (34. 2%), dolor generalizado (31.
8%), o torceduras musculares (30. 0%). La mayoria (55. 9%) tomé 400 mg cuando necesit6, y
42. 2% usaron ibuprofen por un periodo de 24 hrs. El consejo respecto al uso de ibuprofen fue
proporcionado por un médico o farmacéutico en la mayoria de los casos. La etiqueta se ley6 en la
mayoria de las veces (75%), y se entendi6é por todos los que la feyeron. Se concluy6 que esta
muestra de la comunidad de consumidores estaba usando ¢l ibuprofen sin prescripcién
apropiadamente para condiciones agudas o necesarias por un periodo corto de tiempo y
experiment$ pocas reacciones adversas al farmaco (17).

El uso de ibuprofen (Motrin) en el tratamiento de 17 pacientes con varias formas de lupus
eritematosus sistémico se discute. El rango de la dosis de mantenimiento fue de 1200 a 3200
mg/dia, con una mediana de 2400 mg. La duracién de la terapia fue de 1.5 a 33 semanas, con una
mediana de 16 semanas. Trece pacientes tenian poliartralgia o poliartritis controlada
inadecuadamente por la medicacién anterior. Con la adicién de ibuprofen, 9 de los 13 mostraron
una mejora clinica (69%) aunque Ia diferencia no era estadisticamente significante (P \LT / 0.
25). Un paciente tenia dolor pleuritico persistente, el cual fue beneficiado. Tres pacientes tenfan
dolor secundario por la necrosis aséptica de las caderas y ninguno observé mejora. Diez
pacientes que previamente tenfan dispepsia de salicilatos o indometacina no reportaron gastritis
después del ibuprofen. Los efectos adversos durante 3 semanas de tratamiento ocurrieron en 2
pacientes: uno tenfa una erupcién no especifica y diarrea que requirieron cesacién de
medicacién, aunque su dolor en la articulacién fue mejorado, y un segundo tenfa calambres
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abdominales y vértigo sin la mejora en la artritis. Catorce pacientes estaban recibiendo
simultineamente terapia esteroidal. La dosis de esteroide podria ser reducida para solamente 3.
La mejora ocurrié gradualmente. Para los 10 pacientes beneficiados el tiempo promedio fue de
14 dias (18).

5.3.3 Reacciones adversas de ketoprofén.

Los efectos desfavorables mds comunes son dispepsia, ndusea, dolor abdominal, flatulencia,
acidez estomacal, diarrea, estrefiimiento, disminucién de la funcién renal, incremento en sangre
de nitrégeno ureico, edema, dolor de cabeza, mareo, insomnio y nerviosismo. También ocurre
anorexia, vomito, vértigo, malestar general, depresién, tinnitus, trastornos visuales, erupciones,
urticaria, irritacién del tracto urinario, conjuntivitis, anafilaxis, asma en peligro de muerte,
angioedema, irritacién del es6fago, hemorragia gastrointestinal superior, fototoxicidad y falla
renal (92).

Un caso de dermatitis con fotocontacto del ketoprofen se describe en una mujer de 19 afios de
edad con una historia de 3 dias de lesiones de prurito en el antebrazo derecho. El examen fisico
revel una lesién rojiza oscura de 105 X 46 mm, que consiste en eritema y pépulas en el aspecto
del antebrazo derecho. En las pruebas de fotoparche, se vieron reacciones positivas a como-es en
ketorofen 1% en petrolato, suprofen 1% en petrolato y dcido tiaprofenico 1% en petrolato. Se
deben considerar los sitios anatémicos en que los medicamentos antiinflamatorios no esteroides
son aplicados, asi como sus efectos (79).

5.3.4 Reacciones adversas de naproxeno.

El naproxen produce efectos desfavorables a nivel gastrointestinal (20-30%), caracterizados por
microsangrados (2.3%), irritacién de la mucosa gastrica y dlceras gastroduodenales, ndusea,
acidez estomacal, diarrea, sed aumentada, vomito, estrefiimiento y reactivacién de colitis.

En sangre se presentan como efectos adversos agranulocitosis, eosinofilia, trombocitopenia,
anemia aplasica, neutropenia y disminucién de la agregacion plaquetaria y con ello prolongacién
del tiempo de sangrado. Una mujer de 16 afios de edad ingirié 10 g en un intento de suicidio
aparente y desarroll hipotrombinemia, probablemente, debido a [a inhibicién de la sintesis de
vitamina K dependiente de los factores coagulantes. De vez en cuando un incremento ligero en la
hemoglobina y hematécrito. Anemia hemolitica se ha informado en dos personas.

A nivel cardiovascular se reporta edema, palpitaciones, incremento de la presién sanguinea (por
incremento del volumen de fluido en circulacién).

También se ha reportado lesién hepdticas; se informaron dos estudios que reportan incidencia de
enzimas hepéticas anormales inducidas (aproximadamente 4%). La ictericia ha sido rara y ha
tenido ocurrencia después del tratamiento durante varios meses.

Se report6 falla renal en una mujer de 85 afios de edad después de 250 mg dos veces al dia
durante 5 semanas y numerocsos informes de casos de nefritis intersticial y proteinuria con
sindrome nefrotico se informaron.

A nivel respiratorio se han reportado ataques asméticos severos, aun después de una sola dosis
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de 250 mg, particularmente en personas sensibles a la aspirina. Infiltracién y neumonia ocurren,
las cuales pueden ser reacciones de hipersensibilidad.

En piel se ha informado la presencia de eritema e incremento de la fragilidad de la piel, lupus
cutdneo subagudo, comezdn vy fotosensibilidad.

Otros cfectos adversos reportados son: dolor de cabeza, mareo, vértigo, tinnitus, dolor de
garganta, adormecimiento, depresién, desvanecimiento, cambios de personalidad en algunas
personas mayores, reacciones alérgica en un paciente sensible a la aspirina y disturbios visuales

(92).

En el tratamiento de la artritis reumatoide se han realizado ensayos clinicos comparativos entre
meloxicam y otros AINES. Se comparé un grupo tratado con 7.5 mg al dia de meloxicam (199
pacientes) con otro tratado con 750 mg al dia de naproxeno (180 pacientes), durante 6 meses. La
eficacia fue similar con ambos firmacos, pero en el grupo tratado con naproxeno se registré una
incidencia mds alta de reacciones adversas gastrointestinales, de niveles excesivamente bajos de
hemoglobina y de aumentos de la urea y creatinina sérica. Sin embargo, el nimero de pacientes
que tuvieron que retirarse del ensayo por falta de eficacia fue superior en el grupo tratado con
meloxicam (77).

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica que principalmente afecta las
articulaciones y se trata a menudo con farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES). Un
efecto adverso poco frecuente, la neutropenia se ha descrito como una consecuencia de los
AINES. Se informa un caso de neutropenia demostrada (por reto) para ser debida a la terapia de
naproxeno (78).

5.4 Reacciones adversas de los derivados del acido indolacético e
indol.

5.4.1 Reacciones adversas de indometacina.

Un estudio fue conducido en un hospital Australiano para identificar las tendencias en los
farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES) prescritos para evaluar el niimero de pacientes
a un riesgo de toxicidad gastrointestinal seria o renal, y para estimar la incidencia de admisiones
al hospital asociada con AINES. Los farmacéuticos clinicos identificaron a 164 pacientes adultos
internados que recibieron AINES durante un periodo de 6 semanas. La frecuencia de los AINES
prescritos en la poblacién de pacientes adultos internados en el hospital fue de 15%. Se
prescribieron los AINES para una variedad de indicaciones. Indometacina, en la forma de
supositorio, fue el AINES mds comiinmente prescrito. Casi la mitad de los pacientes que
recibieron supositorios de indometacina eran de 60 afios o mds edad, aunque esto fue
generalmente para las indicaciones a corto plazo tales como la analgesia postoperatoria.

Los efectos adversos mds frecuentes fueron gastrointestinales (GI) y renales. Se admitieron al
hospital cuatro pacientes con un diagnéstico de sangrado GI y tenian una reciente historia de uso
de AINES. El 24 % de los pacientes tenian 2 o mds factores de riesgo presentes para el
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desarrollo de gastrotoxicidad seria por AINES (23).

Se reporto el caso de una mujer de 68 afios de edad que estaba recibiendo un tratamiento crénico
con agentes antiinflamatorios no esteroides (naproxen o indometacina) y 250 mg/dia de
cloroquina quien desarrollé efectos adversos neurolégicos acompafiado el tratamiento con
ciprofloxacin 500 mg dos veces al dia para una infeccién de Salmonela. En el momento en que
ciprofloxacin fue iniciado en el paciente también estaba tomando cloroquina y naproxen, 500 mg
dos veces diariamente. Después de 1 semana de terapia con ciprofloxacin, el paciente se puso
vertiginoso y ansioso y tenia un temblor severo. Durante los siguientes 2 meses, el vértigo
aumento y ella se desmay6 en varias ocasiones. Ella entonces discontinué la cloroquina y noté
un pronto alivio de sus sintomas; no se conocio si ella discontinué el naproxen al mismo tiempo.

Dos meses después la cloroquina fue discontinuada, ella empezd a tomar indometacina mientras
ella todavia estaba tomando ciprofloxacin. Con esta combinacién ella desarrollé un dolor severo
en sus pies y también se sinti6 sumamente cansada. En la hip6tesis de que el ciprofloxacin
podria haber contribuido a los sintomas neuroldgicos, el antibiético fue descontinuado. Los
dolores menguaron parcialmente y su fatiga desapareci6. La electro miografia que se realizd 3
meses después mostraron un grado limitado de demielinacién del axon de los nervios periféricos
en las extremidades, compatible con una polineuropatia inducida por farmacos (22).

5.4.2 Reacciones adversas de sulindac.

Se presenta el caso de una mujer de 65 afios de edad que desarrollé hepatitis, falla renal aguda, y
neumonitis (pulmonia) después de recibir sulindac oral 150 mg dos veces al dia por 3 semanas
como terapia para la osteoartritis. La paciente tenfa una historia de desarrollo de salpullido
debido al diclofenac. La terapia concomitante incluyé enalapril por 1 afio, y levotiroxina por
varios afios. La paciente fue admitida con los sintomas iniciales de fiebre, dolor de cabeza,
mialgia, malestar abdominal, ndusea, y un salpullido maculopdpular; la terapia de sulindac fue
continuada por 3 dias después de la presentacién. En el noveno dfa después de la admisién su
condicion se deteriord. La paciente no respondié a los antibidticos y el argumento fue pensar en
la compatibilidad con una reaccién de hipersensibilidad sulindac-inducida. Sulindac fue
descontinuado y metilprednisolona intravenosa cada 8 hrs se administré durante 4 dias. Todos
los sintomas se resolvieron en 15 dias (33).

Se reporto una reaccion anafilictica con implicacién de miiltiples 6rganos atribuido al sulindac
en una paciente de sexo femenino de 30 afios de edad con una historia de eritematosis del lupus
sistémico que habia estado tomando el formaco para el dolor de la parte superior de la espalda.
Un curso inicial de la terapia con sulindac habia producido una sensibilizacién no reconocida al
farmaco con una enfermedad febril y salpullido. La readministracién del firmaco causé una
reaccion anafildctica ast como la evidencia de disfuncién cardiovascular, hepética, pulmonar, y
hematolégica. El retiro de sulindac y una terapia con corticoesteroides intravenosos, dopamina,
antibidticos, danazol y prednisona oral llevaron a una mejora gradual. La paciente hizo una
recuperacién completa (34).

Se reviso la etiologia, sintomas y tratamiento de la necrélisis epidérmica téxica (NET) y se
describe un caso de NET inducido por sulindac (I) en una mujer de 62 afios de edad que recibié
150 mg de Sulindac dos veces al dfa por 2 semanas. La paciente desarrollé conjuntivitis, fiebre y
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un salpullido macular eritematoso sobre el 60% de su cuerpo, con liberacién serosa en algunas
dreas. La terapia incluy6 crema de sulfadiacina/plata y 160 mg/dia de prednisona oral durante 5
dias, después gradualmente se retir. Las conjuntivitis se trataron con solucién oftdlmica de
metilcelulosa al 0.5 %. Cuatro semanas después la piel de la paciente estaba clara excepto para
alguna descamacion (35).

Se estudiaron los efectos de sulindac en 13 pacientes (12-49 afios de edad) con péliposis
adenomatoso familiar que tenfan anastomosis ileorectal y que recibieron 100 mg de sulindac
durante 6 a 107 meses, iniciando 6 meses después de la cirugia. Un paciente descontinué
sulindac debido al sangrado géstrico. Ningun otro efecto adverso atribuible al farmaco se vio
(36).

Hipotiroidismo en un paciente de 90 afios de edad que recibié sulindac, 300 mg dos veces al dia
por 4 semanas se reporté (37).

5.4.3 Reacciones adversas de etodolaco.

En mas del 2 % de los pacientes que ingieren etodolac se presentan reacciones desfavorables
tales como ndusea, dolor abdominal, diarrea, flatulencia y vértigo.

Se reporto agranulocitosis en una mujer de 72 afios de edad que recibié 300 mg dos veces al dia
de etodolac para la osteoartritis. Un varén de 62 afios de edad que recibié etodolac, 200 mg al
dfa desarrollé pirpura vascular. También se informo hepatitis y algunos microsangrados
gastrointestinales con el uso de etodolac.

En perros, después de 8 dias de tratamiento causé vomito, letargo, anorexia, taburetes sueltos,
hipoproteinemia, urticaria y cambio conductual, como orinar en la casa (92).

La eficacia y seguridad de 300 mg de etodolac via oral dos veces al dfa y 20 mg de piroxicam
una vez al dia se comparé por 6 semanas, con un estudio de doble ciego, paralelo con un grupo
aleatorio de 57 enfermos ambulatorios, de 33-72 afios de edad, con osteoartritis de la rodilla.
Etodolac produjo mas consistentemnente una mejorfa significativa en la duracién de la rigidez de
la mafiana, una mejoria mayor en la cuenta promedio de dolor, y una mejorfa mayor en las
valoraciones de peso-sostén. Piroxicam producia més consistentemente una mejorfa hasta cierto
punto en la inflamacién y movilidad. Efectos adversos relacionados con el tratamiento se
reportaron para 15 pacientes en cada grupo, siendo los sintomas gastrointestinales los mds
frecuentes. Fue concluido que el etodolac es bien tolerado y es tan eficaz como el piroxicam para
el tratamiento de pacientes con osteoartritis (38).

5.5 Reacciones adversas de los derivados del Aacido
heteroarilacético.

5.5.1 Reacciones adversas de aceclofenac,

Aceclofenac es un nuevo AINE que se relaciona estructuralmente con el diclofenac. En pruebas
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clinicas, el aceclofenac ha mostrado eficacia similar a la de diclofenac, naproxen, indometacina,
ketoprofén y piroxicam en el tratamiento de desérdenes artriticos. Ademads, una sola dosis de 100
mg de aceclofenac parece tener una duracién de accién mds larga que 650 mg de paracetamol
(acetaminofen) en el control del dolor dental-asociado. Efectos adversos gastrointestinales (GI)
se han reportado como ocurridos en 2 a 24. 5% de los pacientes. Hasta ahora, ningiin paciente
que recibid aceclofenac han sufrido examinacién de endoscopia. En un nimero pequefio de
voluntarios, la endoscopia revelo que habfa menos lesién gastrointestinal en aceclofenac que en
los destinatarios de diclofenac. Ademads, la pérdida de sangre fecal era méas baja en aceclofenac
que en los pacientes que recibieron diclofenac. Si esto iguala a mejorar la tolerabilidad
gastrointestinal en términos de largo plazo resta ser establecido (39).

También se ha reportado hepatitis toxica causada por aceclofenac (40).

5.5.2 Reacciones adversas de diclofenac.

Los efectos adversos mds frecuentes debidos al diclofenac son a nivel gastrointestinales,
manifestados desde dolor abdominal, diarrea, ndusea, dispepsia, hasta sangrado gastrointestinal
en 2%, ulceraciones colénicas, calambres abdominal y distensién. Raramente, boca y membrana
mucosa seca y pancreatitis (92).

Estudios de la toxicidad de una combinacién de dosis fija de 50 mg de diclofenaco y 200 mcg de
misoprostol (Arthrotec) se discute. Se noto que en los estudios a corto plazo, los efectos
adversos eran mds frecuentemente gastrointestinales, con dolor abdominal reportado més a
menudo, seguida por diarrea, niusea, y dispepsia. En los estudios a largo plazo, los efectos
adversos eran también predominantemente gastrointestinales y ocurrieron més a menudo durante
los primeros 6 meses de terapia. Después de este tiempo la razén de aumento en la incidencia
acumulativa de eventos adversos disminuyo con el incremento de la duracién de la
administracién (42),

Se reporta un caso de colitis pseudomembranoso asociado con diclofenaco en una mujer de 80
afios de edad que recibié 75 mg de diclofenac intramuscular 2 veces al dia para el tratamiento de
lumbago agudo. Diclofenaco fue descontinuado pero la diarrea no se detuvo. El paciente fue
admitido 8 dias después de que el ataque de sintomas y la examinacién histolégica confirmé el
diagndstico de colitis pseudomembranosa. La ripida mejora se noto cuando el paciente se tratd
diariamente con 500 mg de vancomicina. Se concluyé que la rectosigmoidoscopia debe hacerse
cuando la diarrea se desarrolla después de iniciar la terapia con firmacos antiinflamatorios no
esteroides (41).

Se reporta una constriccion (semejante a un diafragma) y ulceracién del colon atribuidas a 75 mg
de diclofenaco de sodio con capa entérica (Voltaren) dos veces al dia por 2.5 afios en un paciente
de sexo femenino de 63 afios de edad. Estas lesiones eran evidentes en la colonoscopia pero no
en los estudios de bario. Los especimenes de la biopsia de la \lcera y constriccién revelaron
materia particulada que eran indistinguibles fragmentos de la tableta de diclofenaco en la
microscopia electrénica. EI retiro de diclofenaco llevé a la resolucion de todas las sefiales y
sintomas de la enfermedad del colon. Se concluyd que el diclofenaco de capa entérica es
asociado con ambas condiciones observadas en este paciente, que el mecanismo para el
desarrollo de ambas condiciones puede involucrar una accién directa de diclofenaco, y que la
colonoscopia puede ser superior a los estudios de bario en la evaluacién de los pacientes que
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recibieron diclofenaco que tienen anemia por deficiencia férrica y/o evacuaciones de vientre con
Hemocultivo positivo (43).

En un estudio de disefio de grupo paralelo doble-ciego de 60 sujetos saludables diclofenac
produjo mds lesiones gastroduodenales que el tenoxicam. Las diferencias sélo fueron
significantes para la cuenta gastroduodenal total (51).

El diclofenac también produce efectos desfavorables en otros sistemas:

A nivel cardiovascular se reporta hipertension e insuficiencia cardiaca y a nivel renal se reporté
necrosis papilar después de 50 mg durante 6 afios. Sindrome nefrético puede ser debido a una
reaccion de hipersensibilidad. Nefrosis en dos mujeres de 56 y 70 afios de edad por 100 mg al
dia durante 3 meses o 150 mg al dia durante dos periodos de 13 y 20 dias. Azotemia, nocturia y
sangre en la orina.

A nivel hepético, desarrollaron hepatitis dentro de varias semanas siete pacientes de 45 a 69 afios
de edad, seis de ellos recibieron 75 mg dos veces al dia y uno 25 mg. Generalmente, se resolvié
en 4 a 6 semanas después de retirar el tratamiento.

A nivel hematologico produce agregacién plaquetaria espontinea, anemia hemolitica,
eosinofilia, agranulocitosis, trombocitopenia, y neutropenia. Prolongacién del tiempo de
sangrado ocurre. Hematoma espontineo del muslo después de 100 mg al dia durante 2 afios en
una mujer de 73 aiios de edad.

A nivel muscular produce necrosis severa del tejido cuando se administra por via IM (92). Se
reporta sindrome de Nicolds con atrofia por necrosis muscular aislada atribuida a la inyeccién
intramuscular de 75 mg de diclofenac en un paciente masculino de 35 afios de edad. EI dolor
caracteristico ocurri6 2 dfas después de la administracion, se localizé en el sitio de inyeccién, y
gradualmente mengué durante los préximos 4 meses. No se observo erupcidn de la piel. El
efecto se atribuy6 a la inyeccion intraarterial accidental del farmaco, que después llevd a la
destruccion de la arteria y necrosis del isquemia del 4rea dependiente en esa arteria. Se concluyo
que el uso de diclofenaco parenteral debe ser disuadida (44).

En ojos y orejas se reporta la presencia de tinitus y ceguera nocturna respectivamente (92). Se
describe el caso en el que una mujer de 51 afios de edad desarrollé sequedad e irritacidén en los
0jos aparentemente debido al tratamiento con 25 mg de diclofenac 3 veces al dfa. La relacién
entre el diclofenac y el sintoma no fue apreciada hasta que el paciente descontinuara el farmaco.
Ella not6 dentro de 3 dias que sus ojos no estaban maés irritables (45).

En el sistema nervioso Central se presenta dolor de cabeza, vértigo, trastorno de la memoria,
temblores, tic nervioso, convulsiones, desorientacion, vértigo, reacciones psicpatas e
impotencia.

A nivel cutdneo produce erupciones, prurito, sindrome de Steven-Johnson o eritema multiforme
¢ hiperhidrosis.

A nivel respiratorio se presentd disnea, tos e infiltracién pulmonar difusa después de 50 mg dos
veces al dfa.

El diclofenac también pueden dar lugar a reacciones anafildcticas, aumentando la sensibilidad a
las reacciones alérgica de abeja o picaduras de avispa (92).
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5.5.3 Reacciones adversas del Ketorolaco.

El ketorolaco es un analgésico potente y debido a su gran eficacia se emplea en dolores
postquirtirgicos severos y muy severos. Sin embargo, dada su gran potencia, el ketorolaco
también puede llegar a ser peligroso si se usa en dosis altas o por varios dias. Entre otros
problemas, se pueden presentar dafios gastrointestinales, nauseas, falla renal y cefaleas. Si la
dosis del medicamento es la adecuada el paciente no corre riesgos. Se recomienda una dosis de
30 mg o menor por via intramuscular de ketorolaco. Si el paciente no tiene un alivio adecuado de
su dolor con esta dosis, es preferible aplicarle otro analgésico, en lugar de subir la dosis de
ketorolaco.

También se han informado como efectos desfavorables: adormecimiento, vomito, dispepsia,
aumento de peso, erupcion, prurito, pirpura, palpitaciones, anemia, eosinéfilia, trombocitopenia,
leucopenia, sueflos anormales, euforia, depresién, rinitis, tos, meningitis aséptica,
broncoespasmo, sindrome urémico hemolitico, oliguria, hipercalemia, disminucién de la
agregacion plaquetaria y reacciones anafildcticas (hinchazén facial, falta de aire, y estrechez del
pecho). Vértigo ocasional, diarrea, edema, flatulencia, transpiracién, labios y ufias azules, y
sincope. Raramente piel escamosa, hipertension, acidez estomacal, glindulas dolorosas, sed
continua, manchas blancas en labios y boca y lengua hinchada. Algilin dolor en el sitio de
inyeccién. Irritacién ocular transitoria (picante, quemante y queratitis) por el uso oftidlmico
topico (92).

5.5.4 Reacciones adversas del tolmetin.

Se describe el caso de un hombre de 80 afios de edad que habia estado tomando tolmetin para la
osteoartritis y subsecuentemente desarrollo disnea e ictericia y murid de anemia hemolitica auto
inmune dentro de 12 hrs de llegada al departamento de emergencia. En la autopsia que se le
practico se encontré un adenocarcinoma gastrico superficial. Factores asociados con la anemia
hemolitica auto inmune incluyen firmacos antiinflamatorios no esteroides y el carcinoma
géstrico, aunque una causa directa no puede ser demostrada. Una discusién del mecanismo de
hemolisis auto inmune asociado al firmaco y una revisién de agentes antiinflamatorios no
esteroides asociados con la anemia hemolitica auto inmune se presenta. De todos los NSAID 18
casos de hemolisis inmune, que incluyen 3 casos de uso de tolmetin, fueron revisados para
determinar qué eran mdis probablemente debidas a un mecanismo auto inmune. Una revisién de
carcinoma gastrico asociado con anemia hemolitica auto inmune revel6 sélo 2 casos previamente
reportados (46).

Un reporte del caso que ilustra una urticaria y angioedema asociadas con el uso de tolmetin, en
un paciente masculino de 59 afios de edad, se describe. El paciente presento comezdn,
angioedema de los pdrpados y eritema como urticaria enseguida de la primera dosis. Una
reaccidn de hipersensibilidad tipo B a tolmetin fue sugerida, y al paciente se le dijo que se
abstuviera de tomar medicamentos tipo antiinflamatorios (47).
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5.6 Reacciones adversas de los derivados del acido endlico.

5.6.1 Reacciones adversas del piroxicam.

Se discuti6 la farmacologfa, eficacia, y efectos adversos del piroxicam (Feldene) en el manejo de
la artritis reumatoide y osteoartritis. El sistema gastrointestinal es el sitio de mayores efectos
adversos (48).

Un estudio de placebo controlado de piroxicam (Feldene; I) en la terapia de lesién en la parte
baja de la espalda se dirigié en 386 pacientes, de edad promedio de 12 afios, 189 quienes
recibieron cuatro cépsulas de 10 mg de I diariamente durante los primeros 2 dfas, seguido por 20
mg diariamente durante 14 dias. Después de una semana, los pacientes de I mostraron més alivio
del dolor y un mayor incremento en ambos movimientos de la espalda activo y pasivo que los
que recibieron placebo. Ademds el alivio de estos sintomas que también favorecieron I era
evidente después de 2 semanas de tratamiento. La eficacia global fue juzgada por los médicos
participantes para ser buena para I. 11% de I y 6% del grupo de placebo reportaron reacciones
adversas, principalmente gastrointestinales (49).

Los efectos gastroduodenales de 20 mg de piroxicam diariamente al acostarse en la presencia y
ausencia de 300 mg de ranitidina se evalué en 28 voluntarios saludables que padecen endoscopia
GI superior con placebo controlado, en un estudio de doble ciego; se tomaron farmacos por un
periodo de 14 dias. Después de 14 dias la cuenta promedio de lesién aumentd en el grupo de
piroxicam/placebo a 6. 3 en el estdmago y a 4. 0 en el duodeno. Los valor correspondientes en el
grupo de piroxicam/ranitidina fueron de 3. 4 y 0. 4, respectivamente. Esta proteccién dada por la
ranitidina fue significante cuando se comparé con el placebo. Se concluyo que los datos sugieren
que 300 mg de ranitidina al acostarse protegen considerablemente el estémago y el duodeno
contra los efectos adversos del piroxicam (50).

5.6.2 Reacciones adversas del tenoxicam,

En un ensayo de prueba con tenoxicam, cerca del 15 % de 8567 pacientes presentaron efectos
desfavorables. La incidencia fue superior en mujeres y el 5.2 % quedo fuera del estudio debido a
los efectos adversos. Dolor epigéstrico, trastornos gastrointestinales y disminucion de la funcién
renal pueden ocurrir. Hepatitis aguda desarrollé una mujer de 77 afios de edad (92).

Un caso de hipersensibilidad a oxicam tratado exitosamente con metilprednisolona se reporté en
un paciente que estaba recibiendo Tilcotil (tenoxicam) y Feldene (piroxicam) para el tratamiento
de un torticolis. Después de 20 dias de terapia con tenoxicam para una torticolis, el hombre de
60 afios de edad presenté un prurito generalizado. La terapia de Tenoxicam fue retirada, pero
durante las préximas 6 semanas su condicién empeord y un eritema aparecié. Piroxicam fue
administrado para un nuevo episodio de torticolis, después él fue admitido por fiebre, frios,
linfadenopatia, purito eritematoso y erupciones edematosas. Su condicién mejoré
dramiticamente después de la administracion de metilprednisolona (60 mg/day) (52).
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5.6.3 Reacciones adversas de la fenilbutazona.

La fenilbutazona ocasiona efectos adversos principalmente a nivel gastrointestinal (14). Una
posible potenciacién de los efectos adversos neurolégicos de fenilbutazona (I) combinada con
misoprostol (II) se reporta en 2 pacientes (edad 34 y 39 afios) con espéndil artropatia a quienes
se les dio 200 mg/dia de I y 400 mcg/dia de II para la lesién gastrica en un paciente y 800
mcg/dia de II para la dlcera gastrica en el otro paciente. Tres a 5 dfas después los pacientes
desarrollaron dolores de cabeza, zumbidos, vértigo, inestabilidad ambulatoria y diplopia del
transetinte. En el primer paciente los sintomas neurolégicos desaparecieron rapidamente cuando
II fue discontinuada. En el segundo paciente los efectos adversos desaparecieron rdpidamente
con la suspension de I mientras que II era continuado (15). También se evaluaron los efectos
adversos, especialmente de toxicidad hematoldgica asociada con el uso de fenilbutazona (16).

5.6.4 Reacciones adversas de la oxifenbutazona.

Se estudio el efecto inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina con el captopril, en dos
modelos de tilceras gastricas; lesiones de oxifenbutazona y de etanol-inducidas. Hubo un efecto
protectorio significante contra ulceras inducidas por oxifenbutazona, qué previnieron por la
previa administracién de indometacina. Captopril, sin embargo, no protegié contra las lesiones
etanol-inducidas. Estos resultados se discuten en la importancia de que captopril es un
compuesto sulfidrilo con actividad liberadora de prostaglandinas (53).

5.6.5 Reacciones adversas de la dipirona o metamizol.

La dipirona o metamizol es un potente analgésico que tiene propiedades analgésicas,
antiespasmddicas, antipiréticas (disminucién de la fiebre) y, en grado menor, antiinflamatorias.
Este medicamento fue retirado del mercado en Estados Unidos porque se le relacioné con el
padecimiento conocido como agranulocitosis, que es una discracia sanguinea que consiste en una
disminucién de un tipo de glébulos blancos llamados granulocitos. Si no se detecta y trata a
tiempo, la agranulocitosis puede llevar a la muerte. Sin embargo, los andlisis realizados en
Estados Untdos no consideraron que hay muchos millones de pacientes que han sido tratados
con metamizol, por lo que la frecuencia de casos de agranulocitosis es muy baja. Posteriormente,
se realizaron estudios mds concretos en Alemania, Israel, Espafia, Italia, Hungria y Suecia, y se
lleg6 a la conclusion que la agranulocitosis no s6lo se presente en pacientes que ingieren
metamizol, sino también en personas que no tienen contacto con este analgésico. Si bien, la
agranulocitosis si tiene relacién con el metamizol, la incidencia de mortalidad es muy baja. En
Meéxico el consumo per cipita de dipirona es de 3.30 gramos por afio y la mortalidad debida a
agranulocitosis ha sido de 0.6 por cada cien mil pacientes, incidencia que es muy parecida a la de
paises en los que no estd disponible el metamizol. Asi, el metamizol puede considerarse como un
medicamento seguro en el medio médico (8).

Ademis de asociarse con muchos casos de agranulocitosis, también se ha implicado como una
causa de anemia hemolitica inmune, otras anemias, sudores frios, hipotension, vértigo, edema de
la lengua, hormigueo sobre los brazos y cuerpo, hipoplacfa de la médula ésea, neutropenia,
trombocitopenia, asma y erupciones. La comercializacién se han descontinuado en algunos
paises. Pacientes con céncer de México que tomaron amygdalin (Laetrile) corrieron un riesgo
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potencial incrementado, porque un embarque contuvo 100 % de dipirona (92).

5.7 Reacciones adversas de los derivados del acido antranilico.

5.7.1 Reacciones adversas del acido mefenamico.

Se reportd colitis aguda en 2 pacientes, de 43 y 69 afios de edad, que habfan recibido dcido
mefenamico (Ponstan; Ponstan forte; I), 750 mg/dia por 3 afios y 500 mg/dfa intermitentemente
durante 8 meses, respectivamente. El primer paciente fue tratado con sulfasalazina
(sulphasalazine) por 6 semanas sin mejora. La colitis se resolvid dentro de 2 a 4 dias después de
retirar [, y recurrié cuando el farmaco se reintrodujo (54).

Las erupciones por firmacos fijados en 2 pacientes, de 17 y 29 afios de edad, que recibieron
icido mefenamico, se reportaron. En ambos pacientes, las lesiones se resolvieron cuando el
farmaco fue retirado y recurrieron cuando fue reinstituido (55).

Hipersensibilidad al ruido, tinnitus y vértigo en un paciente de 55 afios de edad que recibié 4cido
mefenamico, 500 mg 3 veces diariamente durante 3 dias, se reportd. ILos sintomas se resolvieron
cuando el firmaco fue retirado (56).

Un caso de anemia hemolitica en un paciente masculino de 50 afio de edad con artritis
reumatoide que fue tratado con acido mefenamico, prednisona y oro, se discute. El paciente
estaba recibiendo diariamente 10 mg de prednisona, aurotiomalato de sodio IM cada 3 semanas vy
1-1.5 g de acido mefenamico diariamente. La terapia con oro y dcido mefenamico se descontinud
en la admision al hospital. Las anormalidades hematolégicas desaparecieron dentro de 8 semanas
y la reinstitucion de la terapia con oro no tuvo efectos adversos (57).

El reporte del caso de una mujer de 44 afios de edad que desarrollé anemia hemolitica y
sindrome de Stevens-Johnson seguida al uso de 250 mg de dcido mefendmico 4 veces al dia por
4 semanas ademds de acetaminofen y furosemida para la mialgia y el edema de tobillo leve se
presenta; en adicidn habfa hepatitis colestatica severa. La erupcién se resolvié con terapia
esteroidal de metilprednisona intravenosa (meprednisone) 1 g/dfa durante 3 dias seguida por una
dosificacién continua de prednisona oral de 30 mg/day. Aunque la condicién de su piel mejord,
la funcién renal y hepética continuaron deteriordndose y la dosificacion de prednisona se redujo
a 10 mg/dia. Se dieron 80 mg/dia de Furosemida intravenosa junto con una infusién diaria de
albimina para corregir el edema y la hipoalbuminanemia, sin embargo, el paciente murié. Se
concluye que los puntos globales evidencian al dcido mefenamico como el mds probable agente
causante de las reacciones adversas hepdticas, hematoldgicas y dermatoldgicas (58).

5.7.2 Reacciones adversas del meclofenamato de sodio.

La seguridad del meclofenamato de sodio (I) se evalué y compard con la de la aspirina (II) e
indometacina (III) en estudios con aproximadamente 2500 pacientes artriticos en USA vy Europa.
Los efectos adversos mds frecuentes entre los pacientes que recibieron I fueron reacciones
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gastrointestinales, de las cuales la diarrea fue la més comiin (11. 2% en estudios doble ciego). La
incidencia de diarrea entre los pacientes de II fue 2%. La velocidad de retiro a causa de la
diarrea, sin embargo, fue similar para ambos farmacos. El dolor abdominal fue la Unica otra
reaccion gastrointestinal cuya incidencia fue superior en I (7%) que en II (1%). La incidencia de
erupciones en la piel fue 4% en 13.5% en Il. La velocidad global de retiro a causa de los efectos
adversos en los estudios de doble ciego fue 8.6% en [, 9.7% en II, y 11.9% en I En estudios
abiertos a largo plazo, en donde los pacientes recibieron I a lo largo de 3 afios, la incidencia de
diarrea fue 32.8%, y para el dolor abdominal fue 17.5%. La velocidad de retiro a causa de los
efectos adversos entre los 932 pacientes en la terapia a largo plazo fue aproximadamente 25%.
La diarrea que ocurri6 con I fue originada en el intestino delgado, resultado de las propiedades
laxantes inherentes en el farmaco. Aproximadamente 10% de los pacientes que recibieron I
tenfan una disminucion de 15 a 25% en el hematocrito, hemoglobina, y/o cuenta de eritrocitos y
2% tenfan disminuciones que exceden el 25%. La relacién entre estas disminuciones v I no se
entiende. Incrementos transitorios de fosfatasa alcalina serica, transaminasa, creatinina serica, y
nitrégeno ureico en sangre ocurrié en algunos pacientes que reciben I pero la mayoria de los
valores retornaron a lo normal mientras los pacientes estaban todavia recibiendo el farmaco. Los
resultados del estudio indican que I es seguro para el tratamiento de artritis reumatoide y
osteoartritis (59).

5.8 Reacciones adversas del para amino-fenol.

5.8.1 Reacciones adversas del acetaminofen.

Las reacciones adversas son raras y usualmente leves. Con baja frecuencia se han reportado
agranulocitosis, pancitopenia, trombocitopenia y anemia hemolitica, erupciones cutdneas u otras
reacciones de hipersensibilidad. También se ha descrito la presencia de nduseas, vémito, dolor
epigastrico, somnolencia, dafio hepatico o renal, metahemoglobinemia e hipotermia. También se
ha reportado dolor en el sitio de la inyeccidn (105).

Se presento un reporte de reacciones alérgicas en 55 pacientes, de 3 a 79 afios de edad, que
habian recibido acetaminofen (paracetamol) de 0.5 a 1 g (60).

El desarrollo de erupciones en un paciente de 74 afios de edad debido a acetaminofen
{paracetamol) se reporta. Hay s6lo un relato previo de esta erupcién que ocurre como una
consecuencia de la terapia de acetaminofen (61).

Mis recientemente se ha hablado de hepatotoxicidad asociada con el uso de paracetamol,
produciendo necrosis hepdtica (62).
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5.9 Reacciones adversas de otros AINES.

5.9.1 Reacciones adversas de nabumetona.

Se han informado como efectos desfavorables de la nabumetona dolor abdominal, ndusea,
sangrando gastrointestinal, diarrea, indigestién, fotosensibilidad, vértigo, dolor de cabeza,
edema, erupciones, tinnitus, pesadillas, nefropatia membranosa, nefritis intersticial y fibrosis
pulmonar (92).

Se revisaron articulos sobre las reacciones adversas gastrointestinales en pacientes adultos con
artrosis o artritis reumatoide que fueron tratados con nabumetona. La variable principal de los
articulos revisados fue perforacién, llcera o sangrado (PUS). Los resultados relevantes se
obtuvieron de ocho estudios, en los cuales se comparaba nabumetona con otros AINES por un
periodo de tiempo de 1,5 a 6 meses. La incidencia global de perforacion, ulcera o sangrado
(PUS) con nabumetona fue 3 en 4,847 pacientes (0.06%) comparado con 24 de 2,621 pacientes
(0.9%) (63).

Se informo paro cardiaco en una mujer de 70 afios de edad, debido a 500 mg de nabumetona dos
veces al dia durante 5 semanas por insuficiencia renal y alto consumo de potasio (92).

5.9.2 Reacciones adversas de nimesulide,

Nimesulida, un antiinflamatorio no esteroide (AINE) e inhibidor preferente de la isoenzima
COX-2, se autorizaron en Espafia en 1996 para las indicaciones de tratamiento sintomdtico de la
artropatia degenerativa (artrosis), tratamiento de procesos inflamatorios y dolorosos agudos de
diversas etiologfas, tales como postoperatorio y traumatismos musculoesqueléticos; asi como
también para dismenorrea primaria y como antipirético.

En 1999, a raiz de la descripcién de los primeros casos de hepatotoxicidad asociados a
nimesulida, se modificé la ficha técnica del producto para advertir del riesgo detectado y de la
necesidad de suspender el tratamiento si las pruebas de laboratorio revelaban una alteracién
hepitica.

En marzo del 2002 un Estado Miembro de la Unién Europea, Finlandia, ha suspendido Ia
comercializacién de nimesulida debido a los casos graves de hepatotoxicidad comunicados hasta
la fecha con el uso del producto; de forma simultdnea, ha solicitado un arbitraje del Comité de
Especialidades Farmacéuticas (CPMP) de la Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos,
donde estdn representados todos los Estados Miembros. Ello significa que en un futuro se
dispondra de una decisién (vinculante para todo el territorio de la Unidn) sobre si el balance
riesgo-beneficio del medicamento justifica su permanencia en el mercado vy, en su caso, en qué
condiciones.

A raiz de la decisién de Finlandia, el Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano
(6rgano consultivo de la Agencia Espafiola del Medicamento) ha reevaluado el perfil de
seguridad de nimesulida. La conclusién del Comité es que el uso de nimesulida se asocia a un
mayor riesgo (en términos de frecuencia y gravedad) de inducir lesiones hepéticas, en
comparacién con otros AINE; el mecanismo de produccién de estas reacciones parece ser de tipo
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idiosincrdsico, no ligado a la dosis, y por tanto dificilmente predecible; por otra parte, la
evidencia cientifica disponible no muestra que nimesulida pueda ser considerado un AINE con
un menor potencial de producir hemorragias y perforaciones gastrointestinales. Basdndose en
todo lo anterior, el Comité ha recomendado a la Agencia Espafiola del Medicamento que
suspenda de forma temporal la autorizacién de comercializacién sin prescripcién medica de las
especialidades farmacéuticas autorizadas en Espafia que incluyen en su composicién a la
nimesulida, hasta que el CPMP se pronuncie al respecto (64).

Trombocitopenia atribuida a nimesulide se reporto en un paciente masculino de 29 afios de edad
con una infeccién del virus de inmunodeficiencia humana a quien le fue dado el farmaco en 2
ocasiones 2 meses separadamente. Los sintomas se resolvieron cuando el farmaco fue retirado
(65).

5.9.3 Reacciones adversas de meloxicam.

El meloxicam es un antiinflamatorio no esteroide (AINE) que, en modelos experimentales, ha
demostrado una actividad inhibidora de la COX-2 mas selectiva que otros AINES, Tedricamente
este hecho se podria traducir en un patrén diferente de efectos indeseados. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que el meloxicam inhibe también la COX-1, aunque en un grado probablemente
inferior al de otro AINES. Con los datos disponibles no se puede afirmar que el meloxicam
produzca menos efectos toxicos gastrointestinales o de otro tipo que los demés AINES, por lo
que al prescribir el meloxicam habria que tener en cuenta estas limitaciones (66).

Meloxicam (Boehr. Ingelheim) y piroxicam (Roig Farma) inducen lesiones intestinales multiples
en ratas. Las lesiones causadas por piroxicam y meloxicam eran similares en ubicacién, aspecto
y severidad. Los resultados sugieren que estudios adicionales son necesarios para demostrar
evidentemente las ventajas de los inhibidores de COX-2 preferenciales o selectivos contra los
AINES clésicos (67).

Se informa un caso en una carta de un paciente que desarrollé colitis con Ia administracién
siguiente de meloxicam para la osteoartritis. Meloxicam puede tener efectos téxico intestinales
cuando se toma en una dosis alta (68).

Ademas de los efectos desfavorables gastrointestinales manifestados por diarrea, ndusea, dlceras
que sangran también producen reacciones en piel (eritema multiforme y lesiones maculopapular
de mucosas genitales en las palmas y planta del pie), interfieren con la funcién plaquetaria vy
prolongan los sangrados (92).

5.9.4 Reacciones adversas de celecoxib.

El celecoxib es un nuevo farmaco antiinflamatorio no esteroide (AINE) inhibidor especifico de
la ciclooxigenasa 2 (COX-2). El celecoxib estd aprobado para el tratamiento de la artrosis y la
artritis reurnatoide (69). Los efectos indeseados mds frecuentes del celecoxib son
gastrointestinales (ndusea, dispepsia, diarrea, dolor abdominal, tlcera, perforacién y hemorragia
gastrointestinal). Sin embargo en ensayos clinicos de 12 semanas de duracidn, la incidencia de
lesiones gastroduodenales diagnosticadas por endoscopia en los pacientes tratados con celecoxib
(200 mg cada 12 hrs.) ha sido inferior que en los tratados con diclofenaco (75 mg cada 12 His.),
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naproxen (500 mg cada 12 hrs.), o ibuprofen (800 mg cada 8 hrs.) (70).

También se han descrito algunos casos de toxicidad renal (insuficiencia renal aguda),
pancreatitis y hepatitis con celecoxib (71).

Se han notificado reacciones adversas atribuidas a celecoxib de tipo dermatolégico (prurito,
erupciones cutdneas, urticaria y angioedema), reacciones en el sistema nervioso central (mareo,
cefalea, depresion, insomnio, confusién y somnolencia), cardiovasculares (insuficiencia cardiaca,
edema, hipertensién, bradicardia, taquicardia e infarto al miocardio), hematolGgicas (hemorragia
y trombocitopenia) (90, 91)

Se informa el caso de una mujer de 69 afios de edad que desarrollé gastropatologia mientras ella
estaba tomando celecoxib (Celebrex). El paciente se habfa tratado con tramadol para la artritis; la
medicacién se cambi6 a celecoxib, en dosis de 100 mg dos veces al dia, 6 semanas antes de la
presentacion. Mientras el paciente estaba tomando celecoxib, desarrollé un dolor epigéstrico
severo. La esdfagogastroduodenoscopia reveld severa, gastropatologia erosiva con hemorragias
de miiltiples petequias y corrosiones pequefias. El tratamiento con celecoxib fue descontinuado,
y se le dio a el paciente 40 mg de omeprazole oral dos veces al dia durante una semana y después
una vez al dia. El dolor abdominal ardiente se resolvié en una semana (72).

5.9.5 Reacciones adversas de rofecoxib.

El rofecoxib es un nuevo antiinflamatorio inhibidor selectivo de Ia ciclooxigenasa 2 (COX-2).
En el tratamiento de la artrosis ha mostrado una eficacia comparable a la de otros AINES. En el
dolor agudo y en la dismenorrea, el rofecoxib ha mostrado una eficacia analgésica similar a la de
otros AINES (69).

Se han notificado reacciones adversas atribuidas a rofecoxib, las més frecuentes corresponden a
reacciones gastrointestinales, la mayoria en forma de ndusea, dispepsia, diarrea y dolor
abdominal; y en menor frecuencia en forma de tlceras, perforaciones y hemorragias
gastrointestinales (73). Sin embargo en un andlisis conjunto de 8 ensayos clinicos sobre
rofecoxib en el tratamiento de la artrosis, la incidencia de iilcera sintomdtica, perforacién y
hemorragia en 12 meses fue menor (1.3%) que con otros AINES (1.8%) (74).

También se han informado reacciones cardiovasculares; la mayoria edemas y algunos casos de
hipertension, palpitaciones, insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio; la mayoria de estos
pacientes tenfan factores de riesgo de enfermedad cardiovascular. En menor frecuencia también
destacan notificaciones de reacciones de insuficiencia renal, hepatoxicidad, angioedema,
broncospasmo, asma, confusién y depresion (73).

Se informa €l caso en el que el tratamiento del rofecoxib causé exacerbacién de la colitis severa
de Crohn’s con sangrado de colén agudo. El paciente que habia recibido azatioprina y piroxicam
fue conducido a una terapia de rofecoxib para la poliartritis esteroide-dependiente. Rofecoxib fue
retirado debido al sangrado rectal. Sus medicaciones incluyeron prednisona, azatioprina e
hidroxicloroquina. La colonoscopia revelé colitis severa con ulceraciones profundas. Los
sangrados se detuvieron después de la electrocoagulacién e inyeccién de epinefrina. En la
continuacion, el paciente se quejé sélo de artralgia recurrente, y nuevas colonoscopias mostraron
ulceraciones cicatrizadas (75).
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Un caso de hepatitis agudas asociada con el rofecoxib (Vioxx) se informa en un paciente tratado
para el dolor de espalda. Rofecoxib fue suspendido v el paciente fue avisado para abstenerse del
alcohol. El soporte para rofecoxib-hepatitis inducidas es proporcionado por la relacién temporal
entre el uso de rofecoxib y el ataque de hepatitis y la resolucién de hepatitis con la
descontinuacién del rofecoxib (76).

5.10 Reacciones adversas de los analgésicos narcéticos (opiaceos y
opioides).

Son consecuencia de sus efectos farmacolégicos (principalmente en el sistema nervioso central y
gastrointestinal) y en general son proporcionales a la dosis administrada. Los més frecuentes o
importantes son nduseas y vomitos, prurito, retencidn urinaria y depresion del sistema nervioso
central, especialmente depresion respiratoria. Otros problemas que pueden ser significativos
incluyen alteraciones psiquidtricas agudas, confusién, mareos, hipotensién ortostdtica, rigidez
tordcica, ileo y constipacién. Con el uso prolongado de narcdticos se puede desarrollar tolerancia
y dependencia fisica; esta ultima se manifiesta como un sindrome de abstinencia que se
caracteriza por agitacién, temblores, insomnio, fiebre y taquicardia.

5.10.1 Reacciones adversas gastrointestinales.

Nauseas y vomitos: Ocurren frecuentemente luego de la cirugia y en pacientes oncoldgicos; en
ambos contextos constituyen un problema multifactorial. Ademés de los narcéticos o de otros
farmacos, especialmente aquellas usadas en quimioterapia, son factores contribuyentes: el dolor,
la hipotension, la distensidn géstrica, el tipo de cirugfa, los movimientos y el sexo femenino. En
dosis equianalgésicas, no hay diferencias entre los narcéticos en cuanto a su capacidad para
provocar nauseas y vomitos, y tampoco influye la ruta de administracion.

5.10.2 Reacciones adversas cutineas.

Prurito: Es un efecto adverso cualquiera sea la ruta de administracién del narcético, alcanzando
incidencias de hasta un 100%. La causa es desconocida; el hecho que dosis muy bajas de morfina
intratecal produzcan prurito y que éste se presente varias horas después de su administracidn,
sugiere un mecanismo central. La incidencia de prurito con narcéticos que liberan histamina
{morfina, meperidina) o no (fentanily sufentanil) es similar. Para la morfina, la incidencia y
severidad del prurito depende de la via de administracién: es mds frecuente e intenso cuando se
administra por via epidural o intratecal, menor cuando se administra en bolos muy pequefios y
repetidos y ain menor si se usa por via intramuscular.

5.10.3 Reacciones adversas renales.

Retencion urinaria. También es un problema multifactorial, especialmente en el postoperatorio.
Sin embargo, la retencién urinaria puede presentarse en hasta un 40% de los pacientes que
reciben narcéticos por via intramuscular o intravenosa en el postoperatorio, o en mds del 60% si
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son administrados por via intratecal o epidural. Otros factores son el dolor, sedacién, posicién
supina y otros firmacos anticolinérgicos.

5.10.4 Reacciones adversas respiratorias.

Depresion respiratoria. Es la complicacién mas temida, aun que el problema debe ser puesto en
perspectiva. La incidencia es dificil de evaluar, pues los datos son incompletos, no controlados o
retrospectivos; la depresion intensa o marcada podria alcanzar al 0,09% luego del uso parenteral
de narcéticos y ser quizas unas diez veces mds frecuente luego del uso intratecal o epidural. Las
muertes son muy raras. El factor més importante, por cualquier via de administracion, es la dosis
usada. Otros factores de riesgo son edad avanzada, malas condiciones generales, enfermedad
respiratoria preexistente, dosis elevadas y repetidas y el uso concomitante de sedantes. Un
deterioro subito de funcion hepética o renal puede disminuir la velocidad de eliminacién y
aumentar el riesgo (80).

5.11 Reacciones adversas de los derivados fenantrenicos.

5.11.1 Reacciones adversas de la morfina.

La morfina continiia siendo hoy en dia un firmaco muy valioso y itil para prevenir o aliviar el
dolor moderado a severo de cualquier causa (4). Es el narcético de referencia estdndar. Es
hidrosoluble, se administra por via oral, intramuscular, intravenosa, intratecal y subcutdnea. Un
metabolito activo, la morfina-6-glucurénido, que contribuye a su accidn analgésica, se puede
acumular en pacientes con insuficiencia renal (80).

Los analgésicos morfinianos causan reacciones adversas que limitan su utilidad: depresién
respiratoria, ndusea, vomito, estrefiimiento, hipotensién ortostdtico, retencién urinaria,
diaforesis, prurito, sedacion y confusién (14). También se puede desarrollar tolerancia y
dependencia fisica cuando se utiliza por periodos prolongados (80).

El estrefiimiento puede ser un problema, particularmente con el uso prolongado, pero puede
reducirse por la administracion concomitante de un laxante. Ndusea y vomito frecuentemente
ocurren con la administracién de una sola dosis de opioide, particularmente en el paciente
ambulante. Al instituir la terapia con opioides para el dolor crénico, dosis pequefias de un
antiemético puede darse concomitantemente durante la primera o segunda semana.

Otras reacciones incluyen miosis, espasmo de los tractos biliares y urinarios y raramente,
secrecion impropia de hormona antidiurética y fendmenos de hipersensibilidad (usticaria,
salpullido y reacciones anafildcticas con la administracién intravenosa). El prurito es mas comun
con las rutas raquianestesia o intratecal.

La depresién respiratoria es la reaccién aguda mdés peligrosa producida por los analgésicos
morfinianos, aunque es raramente severo con las dosis usuales. Los opioides disminuyen la
velocidad respiratoria y disminuyen la sensibilidad al diéxido de carbono. Hipoventilacién
severo o apnea es mas probable a desarrollar en el paciente anciano debilitado y en aquellos con
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desordenes respiratorios caracterizados por la hipoxia crénica.

La tolerancia puede desarrollar después del uso prolongado de farmacos opiodes. Los analgésico
opioides tienen efectos sobre el sistema nervioso central més que analgesia, que puede contribuir
al abuso por algunos pacientes.

La dependencia puede ser cualitativamente y cuantitativamente diferente entre los fArmacos de el
grupo. Los resultados de estudios en adictos de opioides disefiados para determinar el riesgo de
dependencia indicaron que butorfanol, nalbufina, pentazocina, propoxifeno y codeina tienen
menos abuso potencial que la morfina,

Ordinariamente, morfina o sus congeneres deben darse en la dosis eficaz mds pequefia para
minimizar efectos secundarios, tolerancia, y dependencia. Esto es particularmente importante
para pacientes con dolor crénico (14).

Se presenta el caso de una joven de 15 afios de edad con miltiples reacciones de amenaza de
vida por varios analgésico opioides, incluyendo episodios de detencidn respiratoria después de
recibir morfina, meperidina y clorhidrato de hidromorfona (Dilaudid). El paciente también
desarrollé comezén e hinchazén en los ojos por morfina, codeina, y clorhidrato de oxicodona, asi
como una tipica roncha y una reaccién explosiva por pentazocina intravenosa (Dilaudid),
(Talwin) (25).

Se estudio la ocurrencia, tipos y reportes de reacciones adversas de firmacos en un hospital
Australiano durante Abril a Septiembre de 1997. Un total de 164 reacciones adversas de
farmacos fueron identificadas. Durante el periodo de estudio, se admitieron 19,199 pacientes al
hospital y las reacciones adversas explican el 0.31% de todas las admisiones. Un total de 92
farmacos se reportaron como causas de reacciones adversas. Digoxina y morfina fueron los
farmacos mas frecuentemente implicados. 70% de los pacientes se recuperaron de las reacciones
adversas sin secuelas (81).

5.11.2 Reacciones adversas de hidromorfona.

Los efectos de depresion respiratoria de la hidromorfona se compararon con la morfina en un
estudio sobre cruzado doble-ciego aleatorio en voluntarios humanos. La potencia relativa de la
depresién respiratoria de hidromorfona a la morfina sobre el periodo de observacién total
encontrado fue de 7.99. Aproximadamente 1.25 mg de hidromorfona es equivalente a 10 mg de
morfina en esta poblacién de voluntarios. Para la depresidn respiratoria méxima, 0.95 mg de
hidromorfona es equivalente a 10 mg de morfina (82).

5.11.3 Reacciones adversas de Oximorfona.

Las reacciones adversas son similares a aquellas producidas por morfina y otros analgésicos
opioides (13). Se informé el caso de una mujer con depresidn respiratoria postoperatoria tardia
asociada con oximorfona (83).
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5.11.4 Reacciones adversas de codeina.

La codeina es un alcaloide del opio (0.5%), hipnoanalgésico y excelente antitusivo con una serie
de acciones similares a la morfina. Tiene alta eficacia y baja incidencia e intensidad de efectos
adversos por via oral. Considerado un narcédtico débil, no es eficaz en ‘el tratamiento del dolor de
gran intensidad. Se puede desarrollar tolerancia, lo que requiere aumentar la dosis y/o frecuencia
de administracion (80). Esta indicado en el dolor moderado a severo. Dolor de enfermedades
terminales. Tos peligrosa, (convulsiva, postoperatoria).

Los efectos adversos més comunes son: mareos, sedacién, nduseas y vémitos. La codeina puede
causar en el nivel del SNC: somnolencia, embotamiento, letargia, disminucién del rendimiento
fisico y mental, ansiedad, temor, disforia, cambio de caricter y dependencia fisica (menor poder
adictivo que la morfina); en el tracto gastrointestinal: nduseas y vomitos que pueden requerir
tratamiento con antieméticos. En caso de ser necesario, aumentar la dosis para lograr un
importante efecto analgésico. El uso crénico puede producir constipaciéon. En el aparato
respiratorio puede producir una depresién respiratoria dosis-dependiente al actuar directamente
sobre el centro respiratorio. En el aparato genitourinario: espasmo ureteral, espasmo del esfinter
vesical y retencién urinaria (raramente). La codefna es un farmaco inductor de abuso. La
dependencia fisica y psiquica, y la tolerancia se desarrollan luego de dosis repetidas. La
dependencia psiquica, condicién en la cual se requiere continuar la administracién para prevenir
la aparicion del sindrome de abstinencia, asume significacién clinica sélo después de varias
semanas de dosis orales continuadas. La tolerancia (son requeridas altas dosis para producir el
mismo grado de analgesia), se manifiesta por una duracién de accidn acortada y una disminucién
de la efectividad analgésica. El tiempo en que se desarrolla esta tolerancia varfa segiin cada
paciente (84).

Se informé el caso de un hombre con reaccidn adversa cutinea tras la administracién de codeina
(85).

5.11.5 Reacciones adversas de oxicodona.

La oxicodona es un derivado opioide puro cuya principal accién terapéutica es la analgesia; y en
menor grado, exhibe accidn ansiolitica, euforizante y relajante. Estd indicado para el dolor
severo 0 moderado de distinto origen. Pueden ocurrir reacciones severas: depresion respiratoria,
apnea, paro respiratorio, depresién circulatoria, hipotension, shock. Efectos leves frecuentes
(més del 5%) son: constipacion, nduseas, sommnolencia, vértigo, prurito, vOmitos, cefalea,
sequedad bucal, sudacién, astenia. Eventos adversos poco frecuentes (menos de 1%) son: dolor
de pecho, edema facial, malestar, migrafia, sincope, vasodilatacidn, disfagia, eructos, flatulencia,
trastomos gastrointestinales, aumento del apetito, niuseas, vémitos, estomatitis, linfadenopatia,
deshidratacién, edema periférico, sed, marcha anormal, agitacién, amnesia, despersonalizacidn,
depresion, inestabilidad emocional, alucinaciones, hipercinesia, hipotonia, parestesia, trastornos
del habla, estupor, tinnitus, temblor, vértigo, sindrome de abstinencia, tos, faringitis, piel seca,
dermatitis exfoliativa, visién anormal, alteracién del gusto, disuria, hematuria, poliuria, retencién
urintaria e impotencia (86).

Se presento un caso raro de un paciente que desarrollé necrolisis epidérmico téxico después de la
administracion de Percocet (HCI de oxicodona 5 mg/acetaminofen 325 mg) (88).
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El abuso de OxyContin, un derivado de la oxicodona de larga accién, se ha identificado cada vez
mas como un narcético potente que produce dependencia del firmaco, sobre dosis y hasta la
muerte. El uso durante el embarazo puede producir los sindromes de abstinencia en el neonato.
Sin embargo, el descubrimiento del fArmaco y su metabolitos necesitan métodos especiales para
iniciar la terapia apropiada (89).

5.11.6 Reacciones adversas de Nalbufina.

En general, las reacciones adversas de nalbufina son las mismas que las de la morfina y otros
analgésico opioides. La reaccién mis comiin es sedacién, que ocurre en aproximadamente un
tercio de pacientes. Las reacciones menos frecuentes incluyen una sensacién de sudor pegajoso,
nduseas y vomito, mareo y vértigo, sequedad de la boca y dolor de cabeza. Otros efectos en el
sistema nervioso central (incidencia de 1% o menor) incluye nerviosismo, depresidn, gritos,
confusion, alucinaciones y disforia.

La depresion respiratoria puede ocurrir con las dosis usuales de nalbufina y es comparable a la
que es producida por una dosis equivalente a analgesia de morfina. Sin embargo, a diferencia de
la morfina, la depresién no se incrementa por dosis grandes (mayor que 30 mg) de nalbufina.
Naloxone invierte Ja depresion respiratoria.

Reacciones cardiovasculares (hipertensién, hipotensién, bradicardia, taquicardia), efectos
gastrointestinales (dispepsia, calambres) y reacciones dermatolGgicas (prurito, quemadura,
urticaria) se ha informado infrecuentemente. Debido a su propiedad de antagonista, la nalbufina
puede precipitar los sindromes de abstinencia en pacientes opioide-dependientes.

El retiro abrupto de nalbufina siguiente a la administracién prolongada causa sintomas de
abstinencia, que son mds ligeros que los de morfina pero mds intensos que los de pentazocina.
Aunque el potencial de abuso es bajo y puede ser similar al de pentazocina, este firmaco debe
prescribirse con el mismo cuidado como con otro analgésico fuerte.

5.11.7 Reacciones adversas de Buprenorfina.

En general, las reacciones adversas de buprenorfina se asemejan a la de los otros analgésico
opioides. El adormecimiento frecuentemente ocurre en la mayoria (50 % a 85 %) y es mds
pronunciado durante la primera hora después de la administracién. La incidencia de nduseas y
vomito es 10 % a 20 %. Otras reacciones incluyen estrefiimiento, diaforesis, vértigo, sequedad de
la boca, miosis, bradicardia, e hipotensién. Como otros analgésico opioides, la buprenorfina
pueden producir depresion respiratoria semejante a la que es causada por la morfina a dosis
equivalentes a la analgesia, pero el ataque se retrasa y la duracién es mds larga. La depresion
respiratoria médxima en adultos se evoca por dosis de 0.3 a 0.6 mg intramuscularmente. La
depresion respiratoria severa no se ha informado, incluso con dosis superiores a 7 mg
intravenosamente. Dosis grandes de naloxona (10 mg) son requeridas para invertir la depresién
producida por la buprenorfina, posiblemente debido a la disociacién lenta de buprenorfina del
receptor opioide. Como con los otro opioides, buprenorfina debe ser usada con cuidado en
pacientes que reciben otros sedativos del sistema nerviosos centrales y en aquellos con lesiones
de cabeza o desérdenes respiratorios a menos que el apoyo mecédnico de respiracién se
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proporcione.

Los resultados de estudios para determinar el riesgo de dependencia de buprenorfina indican que
su potencial de abuso es bajo en animales y hombre y puede ser menor, que el de codeina o
propoxifeno. En estudios en adictos anteriores, buprenorfina produjo efectos tipico como los de
la morfina seguidos por dosis tinicas o por la administracion a largo plazo. La intensidad de los
sintomas de abstinencia después de la administracién prolongada era menor que con la morfina y
similar a codefna, propoxifeno, pentazocina y butorfanol. Los sintomas se desarrollan
gradualmente y no alcanzan la intensidad maxima durante 14 a 15 dias.

Buprenorfina bloquea los efectos de dosis largas de morfina durante aproximadamente 30 horas.
En base a estos resultados, se sugirié que este analgésico puede ser usado para la terapia de
mantenimiento en el tratamiento de adiccidn narcética (Jasinski et al, 1978). Buprenorfina
suprime la administracién misma de herofna u otro opioide en los adictos, pero estudios
adicionales se necesitan para determinar si buprenorfina es 1itil para la terapia de mantenimiento
de dependencia de la herofna (Mello y Mendelson, 1980; Kosten y Kieber, 1988). Buprenorfina
debe prescribirse con el mismo cuidado como con los otro opioides.

3.12 Reacciones adversas de los derivados de fenil heptilaminas.

5.12.1 Reacciones adversas de Metadona.

Ndusea, vomito, estrefiimiento, vértigo, sequedad de la boca y depresién mental frecuentemente
ocurre en la mayoria de los pacientes ambulantes. Las contraindicaciones son igual que para la
morfina. Porque la metadona se acumula con la administracion repetida, el monitoreo cuidadoso
y los ajustes de la dosificacidn son esenciales durante el periodo de acumulacién
(aproximadamente diez dfas), particularmente en el paciente anciano y debilitado. La inyeccién
hipodérmica puede irritar.

5.12.2 Reacciones adversas de Propoxifeno.

Las reacciones adversas mds comunes son vértigo, adormecimiento, ndusea y vomito, qué son
mds prominentes en los pacientes ambulantes. Algunas reacciones pueden aliviarse si el paciente
estd recostado. Efectos desfavorables menos comunes incluyen estrefiimiento, dolor abdominal,
salpullido y dolor de cabeza. Astenia, euforia, disforia, y disturbios visuales menores se han
informado raramente. La ingestién concomitante de alcohol u otros sedativos del sistema
nerviosos centrales producen efectos aditivos.

Propoxifeno no debe prescribirse para la mujer embarazada puesto que los efectos adversos en el
desarrollo fetal no han sido excluidos. Los sindromes de abstinencia han ocurrido en el neonato
cuando el farmaco se usé por la madre cerca del término.,

El riesgo de dependencia de propoxifeno, determinado en estudios controlados, es menor que el
de codeina. Sin embargo, se ha informado el abuse con desarrollo de dependencia tipo morfina.

66



5.13 Reacciones adversas de los derivados de fenilpiperidinas.

5.13.1 Reacciones adversas de Meperidina.

La reaccibn adversa mds comunmente observada incluye vértigo, nduseas y vomito;
particularmente en pacientes ambulantes. Meperidina produce menos estrefiimiento que la
morfina, pero su efecto sedativo es comparable. Astenia extrema, hiperhidrosis, sincope, disforia
y pesadillas también han ocurrido. Dosis analgésicas de meperidina y morfina producen un grado
similar de depresion respiratoria, que puede invertirse por un antagonista opioide.

Con la administracién prolongada, cantidades grandes de un metabolito activo, normeperidina,
pueden acumularse, particularmente en los pacientes con funcién renal disminuida o anemia de
la célula falciforme. Normeperidina, que es un estimulante del SNC potente pero un analgésico
débil, causa fendémenos excitadores, como tic nerviosos, temblores y grandes ataques. Una
relacién definida entre la concentracién en sangre del metabolito y estas reacciones no se ha
establecido (Austin et al, 1981); sin embargo, la severidad de los fenémenos excitadores parece
ser relacionada a ambos la concentracién absoluta de normeperidina y la proporcién de
normeperidina/meperidina  (excitador/predominantemente  sedativo) (Kaiko et al, 1983).
Naloxona puede precipitar ataques en pacientes que recibieron dosis grandes multiples de
meperidina. Si hay evidencia de desarrollar respuesta excitadora a meperidina, el farmaco debe
descontinuarse, un opioide alternativo, por eje. morfina debe administrarse para controlar el
dolor y una benzodiazepina con propiedades anticonvulsionantes, por ejemplo diazepan.

Dolor, induracién, y abscesos estériles pueden ocurrir en los sitios de inyeccién después de la
administracion hipodérmica repetida.

Porque el cambio en la disposicién del formaco se ha informado en pacientes con enfermedad de
higado y el anciano, 1a dosificacion debe reducirse en estos individuos (13).

5.14 Reacciones adversas de los derivados morfinanos.

5.14.1 Reacciones adversas del Levorfanol.

Las reacciones adversas de levorfanol son similares a las de la morfina. Aunque algunos reportes
sugieren que el levorfanol es menos probable a causar ndusea, vomito y estrefiimiento; cualquier
diferencia en la incidencia de reacciones adversas es pequefia (13).

El uso durante la labor de parto ha sido asociado con depresién clinica del recién nacido.
Erupciones en la piel y urticaria son manifestaciones de reacciones alérgicas. Ocasionalmente se
informa hipotensién, depresién respiratoria, arritmias cardfacas y retencién urinaria. En la
excrecion urinaria se incrementa la orina 4cida y disminuye orina alcalina. Con el uso
prolongado de levorfanol se puede desarrotlar adiccién. También se ha informado que puede
causar hepatotoxicidad en los ratones (92).
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5.14.2 Reacciones adversas de Butorfanol.

Se presenta el caso de una mujer de 43 afios de edad que desarrollé sefiales y sintomas
congruentes con apraxia 1 hr. después de una dosis tnica de tartrato de butorfanol intra nasal
(Stadol NS) en spray. La terapia concomitante incluyé clorhidrato de oxicodona, acetaminofen,
cefaclor, y fenilpropanolamina. El paciente fue mentalmente alertado, pero fue incapaz para
moverse 0 hablar a pesar de que el tono muscular y los movimientos de reflejos eran normales.
En la sala de emergencia, el paciente recibié una dosis intramuscular de 2 mg de naloxone,
resultando en una inversién completa de los sintomas en un tiempo corto (87).

5.15 Reacciones adversas de los derivados de benzomorfanos.

5.15.1 Reacciones adversas de Pentazocina,

Las reacciones adversas que frecuentemente ocurren son ndusea, vomito y vértigo. El grado de
adormecimiento y sedacién producido por la pentazocina es aproximadamente el mismo o mayor
que el producido por dosis analgésicas de morfina o meperidina, pero el paciente puede
despertarse ficilmente a una alerta y estado cooperativo. La caracteristica de estado
despreocupado por el uso de morfina es mucho menos prominente con la pentazocina. El
estrefiimiento es raro. Pentazocina aumenta la resistencia del esfinter al flujo de la bilis; por
consiguiente, no se recomienda previo a los procedimientos de endoscopia del conducto de la
bilis o en pacientes con enfermedad biliar (Staritz et al, 1986).

Como con otro opioides, la pentazocina produce depresién respiratoria. La severidad de la
depresién respiratoria seguida por la administracién parenteral de 20 mg de pentazocina es
equivalente a la producida por 10 mg de morfina. Sin embargo, a diferencia de la morfina,
aumentando la dosis de pentazocina arriba de 30 mg no causa un aumento proporcional en la
depresidn respiratoria.

Disforia es el efecto mds prominente. Las pesadillas, Jos sentimientos de despersonalizacién, y
las alucinaciones visuales pueden ocurrir con dosis usuales pero se observan més a menudo
después de dosis més grandes.

La inyeccion repetida en una sola drea puede producir absceso estéril, ulceracién v cicatriz del
tejido subcutaneo y del muisculo.

Se ha informado la dependencia psicolégica, principalmente después de la administracién
parenteral. En la mayoria de estos individuos, dependencia previa o abuso de otros farmacos se
habia establecido. Asi, la pentazocina deben usarse con cautela y el tratamiento debe
supervisarse cuidadosamente.

El retiro abrupto seguido al uso parenteral prolongado ha causado calambres abdominales,
fiebre, lagrimacién, ansiedad e inquietud en algunos pacientes. Estos sintomas raramente
requieren tratamiento (13).
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6. Analisis de resultados.

El dolor es uno de los sintomas de alarma de enfermedad mds frecuente entre los
humanos y en sus distintas formas es un importante problema de salud piblica en todo ¢l
mundo. Para aliviar el dolor se recurre al tratamiento farmacoldgico mediante el empleo
de dos grupos principales de fadrmacos analgésicos; los antiinflamatorios no esteroides
{AINES) y los narciticos. Los AINES son los farmacos de primera linea para el
tratamiento del dolor leve a moderado, mientras que los analgésicos narcéticos son los
farmacos utilizados en el tratamiento del dolor moderado a severo de cualquier causa(1).

Todos los analgésicos, ademds de su efecto terapéutico, también pueden inducir
reacciones adversas; sin embargo no todos los AINES son iguales con respecto a la
toxicidad (121), como lo demostré un estudio retrospectivo que evalud la toxicidad
relativa de 11 farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES) en 2747 pacientes con
artritis reumatoide gue recibieron a los agentes 8481 por un periodo de un aflo. Los
efectos adversos mds toxicos fueron experimentados por pacientes que tomaron dcido
meclofendmico, tolmetin e indometacina a dosis relativamente bajas y los agentes menos
téxicos fueron aspirina, salsalato e ibuprofen. Se concluy6 que no todos los AINES son
iguales con respecto a la toxicidad y la informacién de toxicidad comparativa puede
ayudar a disminuir las toxicidades del farmaco en pacientes globales (112).

Las reacciones adversas inducidas por los medicamentos constituyen uno de los mayores
problemas de salud; sin embargo el conocimiento de la frecuencia de produccion del
efecto adverso vy los factores de riesgo permitirdn evaluar la relacién riesgo-beneficio
global de los analgésicos para cada individuo y asi elegir el medicamento que més
convenga.

En farmacovigilancia (notificacién, registro y evaluacion de las RAM) y en
farmacoepidemiologia (estudio epidemiolégico de las RAM) se distinguen varios
pardmetros de medida que permiten conocer la frecuencia o magnitud del riesgo. tal
como el Riesgo atribuible, que es el porcentaje de casos de una determinada
enfermedad que podemos atribuir a un medicamento, por lo que tiene un extraordinario
valor epidemiolégico.

Estudios farmacoepidemildgicos sobre los efectos adversos inducidos por los AINES
reportaron la siguiente frecuencia de produccidn: el 97% de todos los efectos adversos
graves de los AINES, son gastrointestinales manifestindose con ulcera géstrica y
duodenal, llegando hasta su mayor complicacidén como hemorragia gastrointestinal o
perforacidn; y por tanto es el afecto adverso al que se debe dirigir la mayor parte de
atencion en relacidén con la seleccion de medicamentos. La insuficiencia renal aguda
aflade un 2.7%, la agranulocitosis un 0.2% y la anemia apldsica afiade el resto (0.1%).
Las enfermedades cutdneas graves y la hepatotoxicidad practicamente no afiaden nada
porque son muy poco frecuentes (62).

Reacciones adversas gastrointestinales.

Las lesiones gastrointestinales leves (pirosis, dispepsia, gastritis, dolor abdominal,
diarrea o estrefiimiento) se producen en los pacientes gque toman AINES de forma
crénica; sin embargo existen factores de riesgo que se asocian a la presencia de dlcera
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gastrica inducida por AINES, como son: edad avanzada, antecedentes de dlcera péptica,
intolerancia previa a AINES, consumo de tabaco, historia de alcoholismo y
enfermedades graves concomitantes.

Aunque casi todos los AINES producen lesiones géstricas, resultados consistentes de
estudios epidemiolégicos v de las notificaciones de reacciones adversas reportan
importantes diferencias en su capacidad de producir lesiones gastrointestinales: se reporta
que el ibuprofeno es el AINE menos gastrolesivo, seguido del diclofenaco, la aspirina y
el salsalato; mientras que el piroxicam se reportd como el més gastrolesivo en la mayoria
de los estudios; el resto de los AINES se asocid a una toxicidad intermedia y el
paracetamol y la dipirona no se asocian a lesiones gastromntestinales (113-115, 62). En
cuante 2 los AINES iphibidores selectivos de la COX-2 como el nimesulide, el
meloxicam, el celecoxib y el rofecoxib, entre otros; las perspectivas son prometedoras,
ya que producen menos dafio al estémago; sin embargo, no estin libres de efectos
adversos, que pueden lHegar a ser graves, Entre los efectos adversos que se han reportado
para los inhibidores selectivos de la COX-2 estdn: trombosis, perforacién géstrica, infarto
cardiaco, pancreatitis y falla renal aguda. Por lo tanto, se debe tener prudencia frente al
entusiasmo inicial tras la comercializacion de estos nuevos AINES (8).

Un estudio sobre el riesgo de lesién gastrointestinal asociado con la dosis de aspirina
reporté que a dosis de profilaxis cardiovascular el riesgo de producir lesion
gastrointestinal es menor que a dosis de uso analgésico (62).

En otra publicacién; se revisaron dieciocho estudios epidemioldgicos de casos-controles
que asocian la utilizacién de AINES (excepte aspirina) con los efectos adversos
gastrointestinales publicados en los afios 90, agrupando los datos para proporcionar una
visién mucho mds clara de los riesgos. Solo dieciséis estudios trataban de controlar por
factores de riesgo como edad, sexo, antecedente de tlcera 6 medicacién concomitante.

Los resultados reportados son los siguientes; comparado usuvarios de AINES con no
consumidores, los usuarios de AINES tienen un riesgo mds elevado de hemorragia
digestiva alta en el momento que los estdn tomando y cuando utilizan una dosis elevada.
El tiempo de utilizacién fue poco importante, pero distintos AINES tienen riesgos
diferentes, siendo el ibuprofeno (especialmente con dosis por debajo de 2400 mg al dia)
el menos dafino. Respecto a los pacientes con factores de riesgo; los pacientes con
antecedente de dlcera o de sangrado que toman AINES preseataron un riesgo mucho
mayor que aquellos sin antecedentes de tlcera y que tomaron AINES. Los pacientes de
mayor edad que tomaron AINES tuvieron un riesgo mayor que las de menos de 50 afios
que los tomaron (93).

En pacientes de alto riesgo en los que utilizar un AINE sea imprescindible como por
ejemplo en los pacientes con artritis para que puedan mantener una calidad de vida
aceptable, se recomienda la administracién profildctica de misoprostol, un andlogo de las
prostaglandinas que ha demostrado reducir la incidencia de dlcera gistrica y sus
complicaciones cuando se administra junto al AINE (107).

Reacciones adversas renales.

Mientras que el efecto de los AINES sobre el rifién sano es practicamente insignificante,
en los pacientes considerados de riesgo que son los que padecen insuficiencia cardiaca,
cirrosis, enfermedad renal crdnica v ancianos; pueden inducir reacciones nefrotdxicas,
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siendo las mas frecuentes la insuficiencia renal aguda, la nefritis intersticial crdnica y la
retencion de sodio.

La nefrotoxicidad mas grave inducida por los AINES es la insuficiencia renal aguda y se
ha reportado que se produce con altas dosis de AINES durante al menos una semana en
un paciente de riesgo, por lo que deben administrarse los AINES a la dosis mds baja
posible (116-118).

Estudios sobre las nefropatia mas frecuentes inducidas por los AINES reportan que la
aspirina ¢ tbuprofeno son los AINES que se asocian menos a la insuficiencia renal aguda
(97, 98); mientras que con los AINES de vida media larga como piroxicam, naproxeno y
sulindac se asocian més (104).

También diversos estudios han reportado que la edad superior a 65 afos y los
antecedentes de enfermedad renal o de gota se asocian a un riesgo mayor de presentar
insuficiencia renal aguda por el uso de AINES. Un estudio realizado en el perfodo de
1987 a 1991 con pacientes de 65 aftos de edad 6 mds, reporté que determinados AINES
como piroxicam, fenoprofeno e indometacina, presentaron el mayor imcremento del
riesgo de insuficiencia renal (94). Otro estudio previo detallado, aunque con una muestra
pequeila, reporté que el antecedente de enfermedad renal o de gota, pero especialmente,
una historia conjunta de gota y enfermedad renal, fueron los riesgos mayores para una
insuficiencia renal inducida por AINES. Los pacientes que tomaron AINES con vidas
medias de mds o igual a 12 horas en la semana previa tuvieron un especial incremento
del riesgo de insuficiencia renal (95).

Respecto a la nefritis intersticial crénica; se ha reportado que es inducida por la
administracién cronica de AINES y frecuentemente pasa desapercibida hasta que se
manifiesta en fase avanzada, ya sea como insuficiencia renal crénica o como afectacion
urinaria aguda (104). Estudios disponibles hasta el momento describen que el uso crénico
de cualquier AINE puede potencialmente causar ésta nefropatia (119, 62).

En lo que se refiere a la reaccién nefrotéxica mas comun; la retencién de agua y sedio,
ésta se produce en casi todos los consumidores de AINES, aunque solo en ¢l 3-5 % hay
edema periférico clinicamente significativo, el cual es factor precipitante de insuficiencia
cardiaca congestiva (116). Sin embargo, en pacientes de riesgo como los ancianos, la
retencion de agua y sodio inducida por los AINES puede desencadenar una insuficiencia
cardiaca congestiva {120), tal como lo reporté un estudio realizado en la poblacién
anciana. El estudio incluyé pacientes con una edad media de 76 afios y reporté que la
insuficiencia cardiaca congestiva es mds probable en aquellos pacientes con antecedente
de enfermedad cardiaca y que los AINES de vida media mds prolongada como
naproxeno, piroxicam, y tenoxicam tienen un riesgo mucho mis elevado que aquellos
con vida media corta como ibuprofeno y diclofenaco, por ejemplo (96). También se ha
reportado que la indometacina y la fenilbutazona producen un significativo edema en
ancianos y en pacientes predispuestos. Otros efectos adversos que se producen por la
retencién de agua y sodio inducida por los AINES tanto en el anciano como en los
pacientes predispuestos son la hipertensidn arterial; as{ como la reduccion de la actividad
diurética de la furosemida v la eficacia de algunos hipotensores (104). Dos metaanalisis
publicados reportaron que naproxen, piroxicam e indometacina producen efectos
hipertensivos moderados a corto plazo, especialmente en pacientes con antecedente de
hipertension, mientras que otros AINES como ibuprofeno, sulindac y asprina no afectan
sustancialmente la tension arterial (108, 109),
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Reacciones adversas hematolégicas.

No son frecuentes, aunque su incidencia es baja, es preciso considerarlas dada su
potencial gravedad. Pueden ser de dos tipos: en primer lugar, las derivadas de las
propiedades farmacolégicas de los AINE, como prolongacion del tiempo de hemorragia
por déficit en la agregabilidad plaquetaria, vy anemias hemoliticas inducidas en pacientes
con déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa. En segundo lugar, las més frecuentes
que estan relacionadas con mecanismos inmunitarios como la agranulocitosis, anemia
apldsica, anemia hemolitica, trombocitopenia y leucopenia (99, 104).

Estudios farmacoepidemilégicos reportaron que la dipirona 0 metamizol se asocia a un
riesgo de agranulocitosis (62); asi como también la fenilbutazona (9).

Respecto a la anemia apldsica, se ha reportado que sélo hay riesgo asociado a las
butilpirazolidinas como la fenilbutazona y sus derivados; asi como también a la
indometacina (62).

Se ha reportado que la aspirina producen trombocitopenia y también puede inducir
anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de la enzima glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa (G-6PD}; este cuadro se observa con mayor frecuencia en ciertos grupos
étnicos, que incluyen a los indios orientales, los chinos y hasta el 10 % de los hombres
afroamericanos (9).

Reacciones adversas hepdticas.

L.a hepatotoxicidad inducida por AINES es rara y generalmente leve; habitualmente se
manifiesta como una elevacién asintomdtica y fransitoria de las enzimas hepdticas. Se
puede producir hepatotoxicidad reversible en pacientes sanos o un empeoramiento de una
patologia hepatica previa, como antecedentes de hepatitis.

Aungue se puede producir hepatotoxicidad con cualquier AINE, el acetaminofen (o
paracetamol) y la aspirina la inducen con mds frecuencia v de forma dosis-dependiente
con altas dosis: el resto de los AINES la inducen a través de reacciones idiosincriticas
(dependen de la susceptibilidad individual del sujeto) mediadas por mecanismos
inmunolégicos o metabdlicos (124).

Se ha reportado que la sobredosis de paracetamol causa répido dafio hepatocelular
produciendo la forma mas comiin de insuficiencia hepatica aguda en muchos paifses del
mundo (125).

Reacciones adversas cutdneas.

Los AINE inducen diferentes tipos de reacciones cutdneas y la mayoria son leves:
aunque también, muy poco frecuente pueden desencadenar reacciones cutdneas graves
(62).

Las mds frecuentes y leves son urticaria, exantemna, fotosensibilidad y prurito; mientras
que las menos frecuentes y graves son eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson
y necrélisis epidérmica tdxica (NET) o sindrome de Lyell.

Un estudio realizado en varios paises europeos sobre el uso de AINES en relacidn a las
reacciones cutdneas graves potencialmente fatales, como el sindrome de Steven- Johnson
y la necrolisis epidérmica tdxica, reportd que sulindac, piroxicam y tenoxicam son los
AINES que se asocian més a estas dos reacciones cutdneas graves (62, 104); mientras
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que para el diclofenac y los derivados del icido propidnico no se asocié riesgo. También
el estudio reporto que el paracetamol podria asociarse a un riesgo de sindrome de Steven-
Johnson o necrélisis epidérmica toxica (62).

Se ha reportado que la fenilbutazona se asocia como causa de eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa y necrélisis epidérmica téxica (9). En tanto que la aspirina ha sido
implicada en la produccion de purpura, que se refiere a la presencia de pequefias
extravasiones de sangre en la piel (126).

Reacciones adversas de hipersensibilidad.

Los AINE pueden inducir reacciones de cardcter alérgico (urticaria, angioedema y shock
anafilactico) v pseudoalérgico (rinitis y asma); siendo éstas mis frecuentes.

Las reacciones alérgicas se producen por los AINES del grupo especifico de las
pirazolonas y no son cruzadas con otros AINES; mientras que las reacciones
pseudoalérgico se producen con cualquier AINE vy son cruzadas entre ellos.

Se recomienda administrar paracetamol en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a los AINES (99, 104).

Escala analgésica establecida por la OMS.

En el tratamiento farmacolégico del dolor, la administracion de los analgésicos debe ser
especialmente cuidadosa en los pacientes con patologia asociada, situacién muy
frecuente en los ancianos; en estos casos tamto las reacciones adversas como las
interacciones de los analgésicos con los ofros medicamentos pueden exacerbar los
sintomas de las otras patologias y aumentar su morbilidad y mortalidad.

Como las reacciones adversas a medicamentos constituyen uno de los mayores
problemas de salud; la prescripcion de los analgésicos debe realizarse escalonadamente,
conforme a la siguiente escala analgésica establecida por la OMS en funcién de la
intensidad del dolor:

ler escalon: Frente al dolor leve, se recurre a AINES con accidn analgésica potente
y menor accion antiinflamatoria.

2do escalon: En casos de dolor moderado, se utilizan AINE + opioide débil (como la
codeina)

3er escalon: Para el dolor severo se usa un opioide potente (morfina, metadona) y/o
AINE, aqui hay que evaluar si el AINE es beneficioso o no
(generalmente, basta con usar el Opioide).

Considerando la escala analgésica que establecié la OMS vy la frecuencia de los efectos
adversos producidos por los analgésicos, las siguientes medidas evitaran muchos riesgos
y costos cuando se requiera la prescripcion de un AINE:

1. Cuando sélo hay dolor sin componente inflamatorio, el farmaco de primera
eleccion es el paracetamol, con el que se pueden obtener efectos terapéuticos
equivalentes a cambio de una menor incidencia de reacciones adversas.

o

Reducir tanto como sea posible la dosis del AINE
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3. Si hay inflamacidén se debe elegir el menos toxico (con los datos disponibles
actualmente es el ibuprofeno) a la dosis minima eficaz.

4. Reservar la profilaxis con antiulcerosos para los grupos que presentan
antecedentes de hemorragia gastrointestinal o de tlcera gastrica o duodenal.

Sin embargo, la medida més eficaz para evitar las reacciones adversas por AINE es
restringir su uso y prescribirios sélo cuando haya una indicacion clara

Los profesionales de la salud deben tener presente que cualquier terapia farmacolégica
posee el potencial de causar reacciones adversas por lo que es necesario que los
tratamientos farmacologicos los prescriba el medico en conjunto con el farmacéutico
para asegurar una farmacoterapia apropiada, segura y efectiva para el paciente.
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7. Conclusiones

Se alcanzd el objetivo planteado con una amplia revision bibliohemerografica de los riesgos
potenciales de las reacciones adversas mds frecuentes que producen los analgésicos narcéticos v
no narcoticos o AINES utilizados para el tratamiento farmacolégico del dolor.

Al ser prescrito un analgésico se corren riesges de desarrollar reacciones adversas que se
incrementan cuando el paciente se automedica por lo tanto la prescripcidn de un AINE no debe
hacerse de manera irracional.

Las reacciones adversas inducidas por los medicamentos constituyen uno de los mayores
problemas de salud debido a que ningiin farmaco estad libre de producir efectos adversos por lo
que no existen analgésicos que secan completamente seguros; sin embargo la informacion de
toxicidad comparativa en comjunto con el conocimiento de la frecuencia de produccién del
efecto adverso y los factores de riesgo permitirin evaluar la relacion riesgo-beneficio de los
analgésicos para cada individuo y asi elegir el analgésico que mas convenga.

El mejor analgésico es aquel que se prescribe después de una evaluacién rigurosa del paciente,
en donde se determine el tipo e intensidad del dolor, su tolerancia médica hacia ciertos
medicamentos, aunada a la evaluacion de las enfermedades que ya presenta o bien que pueda
desarroliar para que el paciente obtenga los beneficios del fdrmaco a pesar de los riesgos que
afronta.

La participacion del profesional farmacéutico es imprescindible en las prescripciones de
farmacoterapias para evaluar y establecer la relacién entre los beneficios y los riesgos que
pueden derivar del uso de medicamentos a fin de prevenir la aparicién o por lo menos minimizar
fos efectos de las reacciones adversas y obtener resultados que mejoren la calidad de vida del
paciente.
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