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1. RESUMEN

El proposito de esta investigacion fue evaluar la prescripcion - indicacion de los

AINES en pacientes intervenidos en el Hospital Nacional de Tiquisate.

El estudio fue realizado durante un periodo de tres meses (Abril-Junio 2004), en
los servicios de: Medicina Interna, Cirugia, Pediatria, Maternidad y Traumatologia,
tomando una muestra de 396 pacientes, de los cuales 75 eran del servicio de
medicina interna, 108 de cirugia, 114 de Pediatria, 57 de Maternidad y 42 de
Traumatologia. La fase experimental de dicho estudio se realizd, recolectando la
informacion de las historias clinicas de los pacientes ingresados en los servicios

antes mencionados que tuvieran prescrito algin antiinflamatorio no esteroideo.

Es importante resaltar que en el Hospital Nacional de Tiquisate, no existen
protocolos ni guias de tratamiento. Por consiguiente, en los servicios donde se
realizé el estudio, se observa que la mayoria de pacientes intervenidos tuvieron
tratamientos dudosos, lo cual puede deberse a que no existe una seleccion,
dosificacion, frecuencia y duracion de tratamiento correcta, por considerar a los

AINES como medicamentos inocuos.

Para analizar los resultados obtenidos, se presenta una estadistica de tipo
descriptivo, la cual consiste en graficas estadisticas y para analizar la prescripcion —
indicacion de los AINES se utilizd una clasificacion que se describe en la

metodologia de la investigacion.



2. INTRODUCCION

En Guatemala, el uso irracional de los medicamentos en general es un
problema de gran significancia. Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
constituyen actualmente uno de los grupos mas prescritos de todo el arsenal
farmacoterapéutico, especialmente en la poblacion geriatrica. Tales sustancias, cuando
se utilizan de forma crénica o continuada, particularmente en estos pacientes de edad,
pueden inducir efectos adversos severos que repercuten muy negativamente en la
calidad de vida de las personas afectadas. Para evitarlos o reducirlos, es obligado que

su utilizacion clinica sea por tanto lo mas juiciosa posible.

En nuestro medio, el uso de antiinflamatorios no esteroideos es comun y su
utilizacion se ha observado en todo tipo de paciente, por lo que en la presente
investigacion, se realizé un estudio epidemiolégico de tipo transversal durante tres
meses sobre la prescripcidn - indicacion de antiinflamatorios no esteroideos “AINES” , el
cual se enfoco en los pacientes atendidos en los servicios de Medicina Interna, Cirugia,
Pediatria, Maternidad y Traumatologia del Hospital Nacional de Tiquisate, municipio
perteneciente al departamento de Escuintla. La finalidad del estudio fue evaluar la
prescripcion - indicacién de antiinflamatorios no esteroideos “AINES” y determinar los

factores que influyen en la aparicion de efectos secundarios.



3. ANTECEDENTES

Los farmacos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos incluyen diversos
compuestos que casi nunca tienen relacibn quimica, pero comparten algunas

actividades y efectos colaterales.

Los procesos inflamatorios se desencadenan por diversos estimulos (agentes

infecciosos, isquemia, interaccion Ag-Ac , lesiones térmicas, fisicas ).

Se piensa que el aspecto mas importante del mecanismo de accion de estos

compuestos es la inhibicion de una enzima llamada ciclooxigenasa .

A travées de la dieta se incorporan acidos grasos, entre estos ACIDO
ARAQUIDONICO el cual se metaboliza por medio de las enzimas ciclooxigenasa 1y 2y

se sintetizan Prostaglandinas, Prostaciclinas y Tromboxano.

Los usos de los AINEs pueden variar debido a la falta de pruebas especificas y de

datos clinicos, en general se usan para:

« Dolor post-operatorio

e Artritis Reumatoidea

o Osteoartritis

« Espondilitis anquilosante
 Gota

« Tendinitis, bursitis, siatica,mialgia
« Dismenorrea

« Dolor dental

o Cefalea

e Cdlicos renales ( 01)



Los antiinflamatorios no esteroidales (AINES) son farmacos de diferente
estructura quimica y que comparten acciones similares ya sea como analgésicos,
antipiréticos y antiinflamatorios. La mayoria son &cidos organicos que se acumulan
en el sitio de la inflamacion bloqueando la sintesis de Prostaglandinas y

Tromboxanos por inhibicién de la enzima ciclooxigenasa. (ver Tabla 1).

La primera droga de este tipo para uso clinico fue el Acido Acetilsalicilico, sin
embargo, en las Ultimas tres décadas se observa un incremento notorio en la
disponibilidad de nuevos AINE para uso clinico en el mercado, asociado a un
aumento en su prescripcion. Como consecuencia se asiste a un niumero mayor de
pacientes con efectos colaterales a estas drogas. En efecto, en EEUU se prescriben
anualmente mas de 73.000.000 de recetas, generando cerca de 76.000
hospitalizaciones por afio, con una mortalidad que alcanza al 10% de estos

hospitalizados, secundaria frecuentemente a complicaciones gastrointestinales (02).

Los salicilatos y otros farmacos similares utilizados para tratar las enfermedades
reumaticas, comparten la propiedad de suprimir signos y sintomas de la inflamacion.
Estos farmacos también poseen efectos antipiréticos y analgésicos, pero son sus
propiedades antiinflamatorias las que los vuelven utiles para el control de trastornos
en los cuales el dolor se relaciona con la intensidad de los procesos antiinflamatorios.
(03)

Se describen multiples clasificaciones de un sinnimero de drogas ofrecidas en el
mercado farmacéutico. Intentando simplificar esta gran variedad se plantea a
continuacion una clasificacion por estructura quimica de aquellos AINE de uso mas

frecuente. (04)

3.1 Clasificacién Quimica AINES

Tabla 1. Derivados de Acido Acético:
a) [Indolacético: Indometacina, Sulindaco, Etodolaco
Pirrolacético: Ketorolaco

Fenilacético: Diclofenaco




b) [Oxicams:

Piroxicam, Tenoxicam

c) | P-aminofenoles:

Acetaminofeno, Fenacetina

d)|Derivados de Ac. Propidnico: Ibuprofeno, Ketoprofeno,

Naproxeno

e) | Salicilatos:

Acetilados:

No acetilados:

Ac. Acetil Salicilico

Diflunisal

f) [Fenamatos:

Ac. Mefendmico

g) | Pirazolonicos:

Metamizol

Fenilbutazona

h) [Otros: Inhibidores COX-2 Selectivos: | Celecoxib, Refecoxib

Tabla 2. Funcién de las prostaglandinas y Tromboxanos

Gastrointestinal

Produccién de mucus protector y bicarbonato; disminucion
sintesis de &cido géastrico; aumento del flujo sanguineo;
regulacion de glutacion para eliminacion de superéxidos;
contractilidad musculatura lisa.

Musculatura

Vasoconstriccion o vasodilatacion PGl 2 y PGE 2;

vascular mantienen permeabilidad del ductus arterioso en el feto.

Plaquetas Inhibicion de la agregacion plaquetaria (PGI 2); potente
agregacion plaquetaria (TXA 2).

Via aérea Algunas PG relajan y otras en conjunto con TX 'y
Leucotrienes producen constriccion.

Renal Aumento de la liberacién de renina, filtracién glomerular,

excrecion de agua y sodio.




Sistema En la mujer produce contraccién uterina, dismenorrea y
Reproductor aborto; las PG tienen rol en la ovulacién e implantacion.
En el hombre favorecen la ereccién peneana por

relajacion de musculo liso de cuerpos cavernosos.

Sistema nervioso Aumento de temperatura corporal; fiebre; induccién de
central suefio, aumento liberacion de Norepinefrina; aumento de

presion arterial.

Sistema 6seo Aumento de recambio 6seo, acelera la actividad de

osteoblastos y osteoclastos.

Sistema ocular Disminucioén de la presion intraocular; aumento del flujo

del humor acuoso.

3.2 ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS AINES

e Accion Analgésica:

Tienen una accién analgésica moderada, no producen euforia ni sedacién como los
analgésicos — narcoticos.

Son eficaces contra dolores de mediana intensidad, sométicos o tegumentarios, no
viscerales: cefaleas, odontalgias, mialgias y artralgias y no se establece tolerancia a su

accion con el uso prolongado. (05)

e Accion Antitérmica:

Reducen la temperatura corporal elevada, como la fiebre, pero no si es normal o
esta elevada por el ejercicio fisico o la temperatura ambiental. Se utilizan ampliamente
para el tratamiento sintomatico de la hipertermia, aunque este uso debe ser matizado: la
fiebre solo debe reducirse cuando suponga gran incomodidad para el paciente o un
riesgo (convulsiones febriles en nifios). En ocasiones deben preferirse métodos fisicos
para reducir la fiebre. Otras veces la reduccion de la fiebre puede inhibir la produccion

de anticuerpos (infecciones viricas).



e Accion Antiinflamatoria y antirreumatica:

Los sintomas inflamatorios (aumento de la permeabilidad vascular, edema,
congestion local, dolor) son atenuados por estos farmacos, aunque en los procesos
reumaticos no se evitan las lesiones de los tejidos (cardiacas, viscerales, articulares) ni
se detiene el progreso de la enfermedad. Los antiinflamatorios pueden actuar también
sobre mucopolisacaridos del tejido conjuntivo, limitando la difusion del proceso

inflamatorio.

e Acciones Metabdlicas:

Tienen mas trascendencia en los efectos toxicos, por sobredosificacion del &cido
acetilsalicilico y AINE, que en sus efectos terapéuticos.

El &cido acetilsalicilico desacopla la fosforilacion oxidativa en el musculo
esquelético, el higado y el rifidén. La eficacia de la oxidacion de glucosa con produccion
de ATP disminuye a pesar de que aumentan las unidades de glucosa metabolizadas y
el consumo de oxigeno. Al déficit de ATP contribuye también el estimulo de la actividad
ATPasa por salicilatos. También el metabolismo oxidativo de las grasas y el
catabolismo de proteinas y aminoacidos aumentan; a dosis altas, contribuyen a este
efecto el aumento de la secrecion de cortisol libre por desplazamiento de las proteinas
plasmaticas.

El déficit de ATP puede ser importante con dosis toxicas de salicilatos y trae una
serie de consecuencias metabdlicas: la sintesis de triglicéridos disminuye y puede
haber un balance negativo de nitrégeno, no sélo por el aumento del catabolismo
proteico, sino por la falta de ATP para la reabsorcion activa de aminoé&cidos, que en el
riion da lugar a aminoaciduria. El déficit de ATP, al inhibir la sintesis de
mucopolisacaridos y mucopéptidos, puede ser responsable de algunas acciones
antiinflamatorias y antirreumaticas y contribuye a los fenémenos erosivos en la mucosa
gastrica.(05)

Otros fendmenos metabdlicos son secundarios a la liberacién de adrenalina por
la médula suprarrenal por un estimulo hipotalamico. La movilizacién de adrenalina
explica la hiperglucemia, la glucosuria y la disminucion del glucégeno hepatico y

muscular. Sin embargo, en los diabéticos con dosis altas predomina el efecto



metabdlico de aumento de la utilizacion periférica de la glucosa y la disminucion de la

sintesis de glucogeno por el déficit de ATP, que confluyen para reducir la hiperglucemia.

e Acciones sobre larespiracion y el equilibrio acido-basico:

Por su relacion con los efectos metabdlicos, las alteraciones del equilibrio acido-
basico ocurren mas con los derivados del 4cido salicilico que con otros compuestos.

El desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa en el muasculo, el higado y el
riion no sélo aumenta el consumo de O, sino la produccion de CO,. El exceso de
CO; eleva la pCO, plasmatica y estimula los quimiorreceptores del centro respiratorio.
La respiracion se estimula y el exceso de CO, se elimina gracias a una respuesta
taquipneica (aumento de la frecuencia respiratoria) y batipneica (aumento de la
profundidad de los movimientos respiratorios). El estimulo de la respiracion producido
por dosis terapéuticas de &cido acetilsalicilico es moderado, aunque pueden llegar a
duplicarse los valores respiratorios de control.

Con dosis superiores se estimula directamente el centro respiratorio, y la
frecuencia y la profundidad de la respiracion pueden llegar hasta diez veces los valores
normales. A pesar del efecto metabdlico mencionado, el estimulo respiratorio puede
reducir la pCO; y elevar el pH plasmatico, con la consiguiente alcalosis respiratoria. En
un sujeto normal, el rifidn puede compensar la alcalosis, eliminando una orina alcalina
rica en bicarbonato; el pH plasmatico puede normalizarse, pero la capacidad tampén de
los liquidos extra e intracelulares disminuyen. La pérdida excesiva de CO, por la

respiracion estimulada y de CO3; H’ por el rifidn disminuye la reserva alcalina. (05)

Las alteraciones mencionadas pueden aparecer inicialmente con las dosis
toxicas, especialmente en nifios cuya capacidad para mantener el equilibrio &cido-
basico e hidroelectrolitico es menor que la del adulto. Por el intenso efecto metabdlico
de las dosis toxicas y la depresién de la respiracion, se acumula CO,, se eleva la pCO-
y baja el pH plasmatico. La disminucién de la reserva alcalina impide que la situacién
se compense y el paciente puede abocar a un cuadro mixto de acidosis respiratoria y
metabolica, mas frecuente en nifios pequefios. En la acidosis metabdlica influyen

también la disociacion de los derivados acidos que ceden hidrogeniones, la



acumulacion de acidos fuertes (SO4-, PO4") procedentes del metabolismo y dificilmente
eliminados por la afectacion de la funcién renal, y la sobreproduccién de acidos piravico,

lactico y acetoacético, al aumentar la oxidacién incompleta de glucosa.

e Acciln antiagregante plaquetaria

El &cido acetilsalicilico bloquea la sintesis de tromboxano (TXA;) al acetilar
irreversiblemente el sitio activo de la ciclooxigenasa plaquetaria. Las dosis bajas de
acido acetilsalicilico (50-100mg) pueden afectar a la agregacion plaquetaria sin inhibir la
sintesis de prostaciclina endotelial, ya que la plagueta carece de sintesis proteica y no
puede recuperar la actividad ciclooxigenasa, al repetir las dosis de acido acetilsalicilico.
Este efecto antiagregante es util en clinica para la profilaxis de trombosis cerebral,

infarto de miocardio y otras afecciones vasculares periféricas.

e Acciones sobre el aparato digestivo:
La administracion oral de la mayor parte de los AINE produce efectos sobre la mucosa
digestiva, que son causa de intolerancia en el 30% de los pacientes. Pueden aparecer
nauseas, vomitos, irritacion gastrica, gastritis erosiva y ulceraciones con hemorragias
digestivas no dolorosas. Con el uso prolongado puede haber una pérdida continua de
sangre en heces y aparecer anemia ferropénica. Los efectos digestivos adversos mas
leves pueden reducirse a congestion de la mucosa, que facilita la pérdida hematica si se

erosiona el epitelio. (05)
Mecanismos de Accién AINES

Como se describe en el siguiente diagrama, frente a la injuria existe destruccion
celular y ruptura de membranas liberandose fosfolipidos, lisosomas y la consecuente
aparicion de multiples mediadores histamina, bradiquinina y ac. Araquidonico. Este
ultimo, por accién de ciclooxigenasa genera prostaglandinas y tromboxanos que sin
ser los Unicos, constituyen importantes mediadores de la inflamacion. Ademas, por la
via de Lipoxigenasa se producen leucotrienos, con efecto quimiotactico sobre
eosinofilos, neutrofilos y macrofagos. Favorecen también la broncoconstriccion y

trastornos de permeabilidad capilar.



Hay dos formas de ciclooxigenasa COX 1 y COX 2, siendo la primera
normalmente constitutiva de los tejidos y la segunda inducida en el sitio de
inflamacién. Aquellas drogas que selectivamente bloguean COX 2, presentan menos

efectos colaterales gastrointestinales y plaquetarios (06).

El efecto analgésico producido por prostaglandinas ocurre tanto a nivel periférico
(nociceptores), como a nivel central describiéndose un efecto de hiperalgesia por
"sensibilizacién central® (07, 08). La accibn mas buscada de los AINE es como
analgésico y antiinflamatorio. Bastan bajas dosis para lograr analgesia, teniendo su
mayor indicacion en dolor leve a moderado predominantemente de tipo inflamatorio y
con poco efecto en dolor originado en visceras huecas. Su maximo efecto analgésico
es menor que el de los opiaceos, pero con menos efectos adversos. No son
adictivos, sedantes ni tampoco producen depresion respiratoria. Su respuesta

analgésica es individual y por lo tanto no es comparable de un paciente a otro.

En dosis mayores los AINE son antinflamatorios de gran utilidad en
enfermedades reumatolégicas, pero no evitan la progresion de éstas. Su uso local se
emplea en enfermedades inflamatorias intestinales (Sulfasalazina, Azulfidina®, por

enemas).

A nivel hipotaldmico presentan un efecto sobre citoquinas actuando como

antipirético.

Un lugar especial ocupa el Acido Acetilsalicilico (Aspirina), tanto por su
antigiiedad, difusion en la poblacion general y automedicacion. Es un antiagregante
plaguetario irreversible, en dosis tan bajas como 40 mg. debiéndose esperar la lisis
de éstas entre ocho a once dias, para que su efecto termine. Ampliamente difundido
es su uso en infarto al miocardio, accidente vascular encefalico, trombosis venosa
profunda. También se describe su empleo en dismenorrea, preeclampsia del
embarazo y cierre de ductus persistente(09). Ademas se ha planteado en la

prevencién de cancer de colon(06).
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Mecanismo de Acciéon AINES

3.3 FARMACOCINETICA AINES
Todos, menos uno de los AINE, son acidos organicos débiles tal como se
administran, la excepcion es un profarmaco cetona que se metaboliza en farmaco acido

activo, la nabumetona.

La mayor parte de estos farmacos se absorben bien y no hay cambios en su
biodisponibilidad por los alimentos. Muchos de los AINE son altamente metabolizados,
algunos mediante las fases I, Il y otros, por glucoronidacion directa (II) solamente. El
metabolismo de muchos AINE proviene, en parte, por via de las familias CYP3A o
CYP2C de las isoenzimas P450 en el higado. Mientras que la excrecion renal es la via
mas importante para la eliminacion final, casi todos son sometidos a varios grados de
excrecion biliar y reabsorcion (circulacion enterohepatica). De hecho, el grado de
irritacion  gastrointestinal baja se correlaciona con la cantidad de circulacion
enterohepética. Muchos de los AINE se unen mucho a las proteinas (>98%)
comunmente a la albumina. Algunos AINE son mezclas racémicas (ibuprofeno),

mientras que uno, el naproxeno, estan provistos de un enantiomero solo y unos



cuantos no tienen centro quiral (diclofenaco). Todos los AINE pueden encontrarse en
los liquidos sinoviales después de dosis repetidas. Los farmacos con vidas cortas
permanecen en las articulaciones, mientras que los farmacos con vidas prolongadas

desaparecen de los liquidos sinoviales en proporcion a sus vidas medias. (03)

Poseen buena absorcion renal, con disminucion de ésta por la utilizacion de
antiacidos y la ingesta alimentaria, excepto en los COX 2. Se unen fuertemente a
proteinas plasméaticas con desplazamientos y prolongacion de la vida media de

warfarinas, hipoglicemiantes, corticoides, inmunosupresores y psicotrépicos.

Se describe el "efecto techo”, en que con el doble o triple de la dosis
recomendada, se logra el efecto analgésico maximo, de tal manera que al seguir

aumentando las dosis, sélo se logra mayor toxicidad.

La vida media varia de 1 a 2 horas y en algunos casos se prolonga 24 horas.
Presentan inactivacion hepética y eliminacion renal. Pueden aumentar la toxicidad de

Fenitoina y Litio, como también disminuir la accion de Furosemida y Apresolina.

Los inhibidores COX 2 selectivos se eliminan por metabolismo hepatico,
describiéndose alteraciones de las pruebas hepaticas hasta en 15% de los casos. No
se recomiendan en pacientes con dafio hepético severo(28). La insuficiencia renal no
afecta la farmacocinética del Refecoxib, pero no se recomienda su uso en
insuficiencia renal avanzada. Interacciona con Rifampicina, Metotrexate y Warfarinas.
Probablemente presenta mayor riesgo de trombosis, eventos coronarios y
broncoespasmos. Con Celecoxib no es necesario ajustar su dosis en ancianos, a
diferencia de lo que ocurre con el resto de AINES. Este ultimo debe evitarse en
sujetos con alergia a las sulfonamidas ya que en su estructura quimica se encuentra

presente (02).



3.4 FARMACODINAMIA

La actividad antiinflamatoria de los AINE es mediada principalmente por la
inhibicion de la biosintesis de las prostaglandinas. Varios AINE tienen un posible
mecanismo de accion adicional, incluyendo la inhibicion de la quimiotaxis, la regulacién
a la baja de la produccién de interleucina-1, disminucion de la produccion de radicales
libres y superoxido, e interferencia con los eventos intracelulares mediados por calcio.
La aspirina acetila de manera irreversible y bloquea la ciclooxigenasa plaquetaria, pero
los demas AINE son inhibidores reversibles. La selectividad para COX-1 contra COX-2
es variable e incompleta para los miembros mas antiguos, pero estan disponibles
inhibidores COX-2 altamente selectivos (celecoxib y rofecoxib). En pruebas utilizando
sangre humana se encontré que la aspirina, indometacina, piroxicam y sulindac fueron
consideradas mas eficaces para la inhibicion de COX-1, el ibuprofeno y el
meclofenamato inhibieron a las dos isoenzimas de manera aproximadamente igual. De
los AINE disponibles actualmente, se ha comunicado que la indometacina y el
diclofenaco reducen la sintesis tanto de prostaglandinas como de leucotrienos. La
importancia clinica de la selectividad de COX-2 se investiga en la actualidad. La
eficacia probablemente no sea afectada, pero la seguridad gastrointestinal puede

mejorarse.

Durante la terapeutita con estos farmacos, la inflamacion se reduce por
disminucion al liberar los mediadores de granulocitos, basofilos y células plasmaticas.
Los AINE disminuyen la sensibilidad de los vasos a la bradicinina e histamina, afectan la
produccion de linfocina a partir de los linfocitos T y revierten la vasodilatacion. En
grados variables, todos los AINE recientes son analgésicos, antiinflamatorios y
antipiréticos, y todos (excepto el farmaco selectivo COX-2) inhiben la agregacién
plaguetaria. También son irritantes gastricos, aunque como grupo tienden a originar
menos irritacién gastrica que la aspirina. Se ha observado nefrotoxicidad creciente en
todos estos farmacos y la hepatoxicidad también puede suceder con cualquier AINE.

Aunque estos farmacos inhiben eficazmente la inflamacion, no hay pruebas de que,
en contraste con farmacos como el metotrexato y oro, alteran el curso de un trastorno
artritico. (03)



3.5 Efectos Adversos AINES
A) Gastrointestinales

Las prostaglandinas normalmente controlan la secrecion &cida del estémago,
mantienen la barrera mucosa y tienen descritos efecto citoprotector, regulando la
cantidad y espesor de la capa de mucus. También participa en la motilidad
gastrointestinal. Estos mecanismos protectores, se alteran con el uso de AINE,
principalmente en mayores de 60 afios, pacientes con antecedentes de Ulcera
péptica, abuso de alcohol, uso de AINE por més de una semana (triplica el riesgo) o

en combinacién con corticoides, anticoagulantes u otro AINE.

Clinicamente puede manifestarse desde leve epigastralgia hasta hemorragia
digestiva en 1-3%2. Lo mas frecuente de ver es la Ulcera péptica (especialmente
gastrica) que se observa en 15 a 20% en pacientes con uso cronico. Sélo el 58% de

los pacientes con toxicidad gastrointestinal presentan sintomas.

El mecanismo del dafio celular es sistémico y ademas directo sobre la mucosa,
aditivo al anterior. Por lo tanto, en su uso endovenoso también ocurre esta

complicacion(10).

La prevencion, se basa en una correcta anamnesis dirigida a identificar los
factores de riesgo y una correcta prescripcion, respecto del tipo de droga a usar,
dosis y duracion del tratamiento. Se recomiendan dosis bajas, por periodos cortos,
salicilatos no acetilados o derivados de p-aminofenol y evitar la combinacion de
drogas. El Etodolaco y la Nabumetona son drogas de baja toxicididad gastrointestinal

ya que ademas, tienen efecto inhibidor COX 2 (11).

Los AINES de eleccion en los pacientes de riesgo, parecerian ser los inhibidores
de COX 2 selectivos, dado que tienen menor incidencia de lesiones endoscopicas
atribuibles a su empleo 7. Sin embargo, la literatura es controvertida en este aspecto.

En esta complicacion, se han demostrado Utiles los bloqueadores de la bomba de



protones (Omeprazole) y los citoprotectores PGEI (Misoprostol), contraindicado
este ultimo durante el embarazo. (11)

B) Toxicidad Renal

Existe una poblacion de enfermos, cuyo flujo y filtracion glomerular depende de
las Prostaglandinas. Los sujetos hipovolémicos, portadores de insuficiencia cardiaca,
estenosis de arteria renal presentan con el uso de AINE una disminucion de los
mecanismos de compensacion para mantener la homeostasis(11, 4). La toxicidad
renal se manifiesta por retencion de sodio, agua y productos nitrogenados, discreta
disminucion de funcidén tubular y capacidad de concentrar hipertension arterial,
llegando hasta una insuficiencia renal irreversible. Es mas frecuente en mujeres con

antecentes de ITU a repeticion y habitualmente es de lenta instalacion.

Constituyen factores de riesgo la cirrosis hepdética, patologia renal previa,
diabetes mellitus y usuarios de diuréticos y Beta blogueadores. En aquellos
pacientes que exista duda respecto de indicacion de AINE, por su patologia
agregada debe evaluarse la funcion renal, electrolitos plasmaticos previo a iniciar
tratamiento y controlarse en la primera y segunda semana 6. Se debe preferir los
AINE con baja excrecion urinaria (Etodolaco, Sulindaco) y con bajo efecto inhibidor
de prostaglandinas (Nabumetona, Diflunisal). Evitar mezclas de drogas y preferir

antagonistas del calcio como antihipertensivo en los pacientes de riesgo.
C) Reacciones de Hipersensibilidad

Constituyen un factor de riesgo aquellos pacientes en edad media, asmaticos,
portadores de pdlipos nasales, urticaria cronica, hipersensibilidad a la tartrazina o
qguienes tienen hipersensibilidad previa a cualquier AINE, especialmente aspirina,
contraindicandose absolutamente a estos ultimos el uso de cualquiera de estos, ya
gue presentan hipersensibilidad cruzada (09). Se describen cuadros de rinitis
vasomotora, urticaria generalizada, asma bronquial, edema laringeo,

broncoconstriccion, hipotension y shock, muy semejante a una anafilaxia, pero por un



mecanismo no inmunoldégico; con dosis tan bajas como 80 mg de Aspirina. De

escasa frecuencia se describen casos de "Meningitis asépticas" con ibuprofeno (09).
D) Sistema Nervioso Central

Los salicilatos en dosis altas pueden provocar somnolencia, Vveértigo,
convulsiones(09) y tinitus reversible en 2 a 3 dias. En nifios cursando infeccion por

virus Varicella o Influenza, su uso se asocia al letal Sindrome de Reye.
E) Hepéticas

Poco frecuentes. Dosis dependientes. Descritas con Paracetamol, Aspirina,
Naproxeno y Sulindaco. Puede producir leve alza enzimatica y con menos frecuencia
cuadros de hepatitis aguda constituyendo un mayor riesgo, el antecedente de

hepatitis o cirrosis alcohdlica.
F) Pulmonar

Puede ocasionar disminucion del flujo pulmonar y broncoconstriccion por
aumento de Leucotrienes, secundario a la inhibicion de la ciclooxigenasa.
Ketoprofeno y Diclofenaco, tendria menor toxicidad pulmonar por actuar sobre

lipooxigenasas.(11)
G) Hematolégico

De escasa repercusion clinica, contraindicandose los salicilatos en hemofilicos,
pacientes con dafio hepatico severo o deficiencias de vitamina K. Los inhibidores
COX 2 no afectan la funcidon plaquetaria pero aun no han sido evaluados en

pacientes con dafio hepatico(02).
H) Antiinflamatorios y Presién Arterial:

El empleo de antiinflamatorios no esteroideos y medicamentos antihipertensivos se

incrementa notablemente con la edad (en un 26 y un 50%, respectivamente, entre los



ancianos). Mas del 10% de los ancianos toman al menos un antiinflamatorio y un

antihipertensivo conjuntamente.

Hay estudios de tipo caso-control que han demostrado que los usuarios recientes
de antiinflamatorios no esteroideos tienen un riesgo un 70% mayor de iniciar un
tratamiento antihipertensivo que los individuos que no los utilizan.  Estudios
epidemioldgicos han revelado que el uso de antiinflamatorios no esteroideos predice de
forma significativa la presencia de hipertensiébn en el anciano. Ademas, entre los
pacientes sometidos a tratamiento antihipertensivo, aquellos que toman a la vez AINE,
presenta una presion sistélica media superior a la de los que no los toman.

El efecto hipertensivo de los AINE varia dependiendo del farmaco concreto y del tipo de

agente antihipertensivo ( si se toman conjuntamente).

El mecanismo de este efecto presor sigue siendo especulativo, la retencion de
agua y sales provocada por varios factores que actian en paralelo, acoplados al
incremento de la resistencia vascular periférica total al aumentar la sintesis de
endotelina-1 renal son potencialmente importantes. Un incremento de la presion
sanguinea de 5-6mm de Hg mantenido a lo largo de unos afios puede estar asociado
a un incremento del 67% en el riesgo de padecer un tromboembolismo y de un 15%

en la aparicion de fendmenos asociados a enfermedades coronarias.(12)

Tabla 3. Antiinflamatorios no esteroidales

Efectos toxicos (¢)

G. Ulcera

_ o SNC |[Tinnitus | Hepatico | Renal
Intestinal | Péptica

Salicilatos

Aspirina ooee oo . o .

Diflunisal . . . . . c




D. Ac. Propionico

Ketoprofeno

Ibuprofeno

Naproxeno

Indoles

Indometacina

Sulindaco

Pirrol Acético

Ketorolaco

Ac. Fenil Acético

Diclofenaco

N. Acetil Antranilico

Ac. Mefenamico

Naftil Alcanos

Nabumetona

Ac. Piranoacético

Etodolaco

Pirazolonicos

Fenilbutazona

Otros

Piroxicam




Tabla 4.

Dosificacion de AINES

N—_—— Dosis Dosis Anti- I Dosis
e Analgésica | inflamatoria St Méxima en
(mg/dosis) | (grs/24 hrs) 24 hrs (mg)

Acetaminofeno 325-650 No aprobado 4-6 4000
(Paracetamol) 1000 3-4
Aspirina 325-650 2,5-5,2 4-6 6000
Diflunisal 500 0,5-1,5 2-3 1500
Flurbiprofeno 50-100 0,2-0,3 2-4 300
Ibuprofeno 200-300 1,2-3,2 3-4 3200
Ketoprofeno 25-50 0,15-0,3 3-4 300
Naproxeno 200-500 0,5-1 2 1250
Naproxeno sodico 220-550 0,55-1,1 2 1375
Diclofenaco 25-50 0,1-0,2 3-4 200
Etodolaco 200-400 0,8-1,2 3-4 120-1200
Indometacina 25-50 0,075-0,15 3-4 200
Ketorolaco 10 (oral) No aprobado 4 40
Nabumetona 500-1000 1-2 1-2 2000
Sulindaco No aprobado 0,15-0,4 2 400
Ac. Mefenamico 250 No aprobado 4 1000
Piroxicam 10-20 0,01-0,02 1 20
Celecoxib No aprobado 0,1-0,2 1-2 200
Refecoxib 12,5-50 No aprobado 1 50




3.6 RESPUESTA INFLAMATORIA

Por lo regular la inflamacién se divide en tres fases:
1. Inflamacién aguda.
2. Respuesta inmunitaria.

3. Inflamacién crénica.

Inflamacién aguda: Constituye una respuesta inicial, a la lesion tisular, esta mediada por

la liberacién de autacoides y suele preceder al desarrollo de la respuesta inmunitaria.

La respuesta inmunitaria: Se origina cuando las células inmunitaria mente competentes

se activan en respuesta a microorganismos o sustancias antigénicas extrafas, liberadas
durante la respuesta inflamatoria aguda o cronica. Para el huésped, el resultado de la
respuesta inmunitaria puede ser benéfico, como cuando origina que los
microorganismos invasores se fagociten o neutralicen. Por otra parte, el resultado de la
respuesta quizad sea perjudicial si ocasiona inflamacion crénica sin resolucion del

proceso lesivo de fondo.

La inflamacidn crénica: involucra la liberacion de varios mediadores que no son notables

en la respuesta aguda. Uno de los padecimientos mas importantes en que toman parte
estos mediadores es la artritis reumatoide, en la cual la inflamacion crénica origina dolor
y destruccion de hueso y cartilago, esto dltimo puede conducir a incapacidad grave,

situacién en que se presentan alteraciones sistémicas que pueden acortar la vida.

El dafio celular relacionado con la inflamacion actia sobre las membranas
celulares, ocasionando que los leucocitos liberen enzimas lisosomicas, el acido
araquidonico se libera entonces a partir de compuestos precursores y se sintetizan

varios eicosanoides. (03)

La via de ciclooxigenasa (COX) del metabolismo del acido araquidénico produce

prostaglandinas, las cuales tienen una variedad de efectos en vasos sanguineos,



terminaciones nerviosas, y células implicadas en inflamacion. El descubrimiento de las
isoformas de COX (COX-1 Y COX-2) condujo a los conceptos de que la isoforma
constitutiva COX-1 posee una funcién homeostatica, mientras que COX-2 es inducida
durante la inflamacion y tiende a facilitar la respuesta inflamatoria. Sobre estas bases,
los inhibidores de la COX-2 altamente selectivos se desarrollaron y comercializaron con
la aseveracion de que dichos inhibidores selectivos son mas seguros que los inhibidores
COX-1 no selectivos, pero sin pérdida de su eficacia. La via de la lipooxigenasa del
metabolismo del acido araquidénico produce leucotrienos, los cuales tienen un potente
efecto quimiotactico sobre eosindfilos, neutréfilos y macréfagos, promoviendo la bronco

constriccion y alteraciones en la permeabilidad vascular.

Cininas, neuropéptidos e histaminas también se liberan en el sitio de la lesion
tisular, asi como componentes del complemento, citocinas y otros productos de
leucocitos y plaquetas. La estimulacién de las membranas de los neutréfilos, producen
radicales libres derivados del oxigeno. Se forma una unién de superéxido por la
reduccién del oxigeno molecular, la cual puede estimular la produccion de otras células
reactivas como peroxido de hidroégeno y radicales hidroxilo. La interaccion de estas
sustancias quimiotacticas, y de esta manera, se mantiene indefinidamente el proceso

inflamatorio.

3.7 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS:

El tratamiento de los pacientes con inflamacién incluye dos objetivos principales:

x Alivio del dolor que con frecuencia constituye el sintoma de presentacion, y la
principal queja del paciente.

% Disminucién, o suspensién con antiinflamatorios no esteroides (AINE), a menudo

genera alivio del dolor durante periodos significativos.

La mayor parte de los analgésicos no opioides, también tiene efectos
antiinflamatorios, por lo cual son apropiados para tratar padecimientos inflamatorios

tanto agudos como cronicos. (03)



Los glucorticoides también presentan potentes antiinflamatorios y cuando se
utilizaron por primera vez se consideré que constituian la respuesta final al tratamiento
de la artritis inflamatoria. Desafortunadamente la toxicidad relacionada con la
terapéutica corticosteroide crénica evita su uso, excepto para el control de brotes
agudos de la enfermedad articular. Por lo tanto, los antiinflamatorios no esteroideos han

adquirido una funcion principal en el tratamiento de la artritis.

Otro grupo importante de farmacos se caracterizan como antirreumaticos de accion
lenta (ARAL) o antirreumaticos modificadores de enfermedad (ARME). Es poco lo que
se sabe con respecto a sus mecanismos de accién, pero pueden disminuir el dafio a
huesos relacionado con artritis reumatoide., se ha pensado que afectan los mecanismos
inflamatorios mas béasicos que los AINE. Desafortunadamente pueden ser mas téxicos

gue estos ultimos. (03)

3.8 UTILIZACION CORRECTA DE LOS ANALGESICOS

Con el conocimiento de las bases fisiopatolégicas del dolor se han intentado una
amplia variedad de medidas y técnicas terapéuticas que por su diversidad confirman
gue los resultados terapéuticos no son siempre los deseados, ni posible tratar el dolor

de una manera homogénea.

Dependiendo del tipo del dolor, asi como de los sintomas acompafiantes al
mismo, utilizaremos fundamentalmente diferentes analgésicos y farmacos

coadyuvantes.

|.- La dosis debe ser individualizada en funcién de las caracteristicas concretas de

cada enfermo y de su estado fisico.

Buscaremos la dosis Optima que es aquella que produce analgesia sin efectos

secundarios.(13)



Il.- Para el tratamiento de los dolores cronicos, siempre que sea posible la via oral sera
de eleccion puesto que es la que proporciona mayor comodidad, tanto al paciente como

a su familia.

La administracion parenteral de analgésicos centrales constituye el método de
eleccion para el tratamiento del dolor agudo como es el caso del dolor postraumatico o
postoperatorio. Existen diversas técnicas que facilitan su uso y optimizan la eficacia y

seguridad clinicas.

lll.- Deberan ser administrados a intervalos fijos de tiempo, en funciébn de las
caracteristicas farmacocinéticas de cada analgésico, y de la via de administracion
empleada. Los intervalos deberan ser lo suficientemente cortos como para que la

concentracion sanguinea no descienda por debajo del nivel analgésico.(13)

IV.- Se utilizaran los farmacos analgésicos de forma progresiva siguiendo las

recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud:

Tabla 5.




3.9 LOS ANALGESICOS

Basicamente podemos clasificarlos:

e ANALGESICOS NO OPIACEOS: también se les denomina analgésicos
menores o periféricos.
e ANALGESICOS OPIACEOS:

a) Opiaceos débiles
b) Opiaceos potentes
ANALGESICOS NO OPIACEOS

Se aplican al dolor de leve a moderada intensidad y estan constituidos por los
AINE’s.

Son un grupo heterogéneo de substancias de estructura quimica variada pero con
mecanismo de accion y efectos farmacologicos similares. Este tipo de farmacos acttan
inhibiendo la sintesis de prostaglandinas tanto a nivel periférico como central. Las
prostaglandinas estan directamente implicadas en el fenédmeno doloroso, en la

inflamacién y en la fiebre.

En lo que al dolor se refiere las prostaglandinas sensibilizan la terminacion
nerviosa a la accién irritativa de los mediadores algégenos como la bradiquinina,
histamina, etc.

Por lo tanto los AINE restauran el umbral normal del nociceptor, y mediante su accion

antiinflamatoria disminuyen la presencia de los mediadores citados.

Actualmente se considera que la mayor parte de los AINE poseen también un
efecto analgésico a nivel central actuando a nivel de sinapsis medulares o incluso a
nivel mas central (efecto estabilizador de membranas e inhibidor de prostaglandinas a
nivel central). (13)



Reducen la temperatura corporal cuando esta previamente aumentada por accion
de pirdgenos, es decir, cuando hay fiebre; pero, salvo en condiciones muy especiales,
no producen hipotermia.

La intensidad de los efectos secundarios varia mucho de unos grupos a otros, e
incluso entre los distintos farmacos de un mismo grupo, y, por tanto, esto va a

condicionar claramente la eleccion del farmaco mas adecuado.

Los farmacos que podrian considerarse de eleccion serian el &cido acetilsalicilico, el

paracetamol y especialmente el naproxeno.

De reciente comercializacion en nuestro pais, aparece un nuevo AINE derivado
del acido arilpropiénico, que es el ketorolaco: Se trata de un farmaco con mejor
eficacia analgésica que los otros citados y con efecto antiinflamatorio moderado. Se han
comentado serios efectos adversos, a menudo relacionados con el uso inapropiado del
farmaco. Con respecto a esto debemos advertir que se recomienda que Su uso no

sobrepase los 5 dias de tratamiento

Si hubiera que citar un 5° farmaco, este seria el metamizol (dipirona) por su
buena eficacia analgésica, su especial utilidad en el dolor cdélico, su buena tolerancia
gastrica y aceptable intervalo de administracion. (13)

3.9.2 ANALGESICOS OPIACEOS

Los receptores opioides son la base anatomofisiolégica sobre la que actian los
opioides enddgenos (endorfinas y encefalinas) para el control del dolor. Asimismo es el
sitio donde actla la morfina y demas opioides exdgenos.

Se encuentran ampliamente distribuidos por el S.N.C. y periférico, y de su activacion
dependen tanto la analgesia como la apariciéon de determinados efectos farmacologicos

y secundarios. (13)



La seleccion de un antiinflamatorio depende fundamentalmente de la familiaridad
del prescriptor con un determinado farmaco y sobre todo de la respuesta del paciente.
Se estima que un 60% de los pacientes responderan al primer tratamiento con casi
cualquier AINE. EI resto puede requerir uno o varios cambios de medicacién hasta
encontrar el adecuado. En general se recomienda un periodo de prueba de una
semana si se pretende efecto analgésico y de tres si busca accion antiinflamatoria.
Muchos autores recomiendan seleccionar el siguiente farmaco de distinta familia
guimica, pero probablemente no sea necesario.

Hay que tener presente también que los AINE no son la Unica alternativa en el
tratamiento de las enfermedades reumaticas. Los analgésicos puros como el
paracetamol tienen mejor tolerancia gastrointestinal y puede ser de utilidad en casos
donde la sintomatologia predominante es el dolor y no la inflamacion, como es muchas
veces el caso en osteoartritis. Otro puede decidirse de indicaciones como la lumbalgia
aguda, en la que la evidencia clinica encontrada indica que no parece haber diferencias
significativas entre los AINE y el paracetamol, como tampoco parecen existir entre los
diversos tipos de AINE. (13)

3.9.3 KETOROLACO TROMETAMOL
Formula C15H13N03 * C4H11N03 (14)

N @}“f ¢

Es un AINE con potente propiedad analgésica. ( 01)

Derivado del acido pirrolizin-carboxilico, es un AINE.



Efectos Adversos:

La preocupacion por la elevada incidencia de efectos adversos publicados del
ketorolaco trometamol ha conducido a la retirada de su mercado en algunos paises,
mientras que en otros se ha reducido la dosis permitida y la duracion maxima del
tratamiento. Los efectos adversos consisten en trastornos digestivos, entre ellos
hemorragia digestiva (especialmente en ancianos), perforacion y Ulcera péptica.
También se han observado reacciones de hipersensibilidad de tipo anafilaxia,

exantema, broncospasmo, edema laringeo e hipotensién, entre otros.

Precauciones:

Desaconsejado su uso en el embarazo y el parto y su administraciébn a mujeres
lactantes.

Contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al AAS u
otros AINE, antecedentes de asma, pOlipos nasales, broncospasmo o angioedema,
antecedentes de Ulcera péptica o hemorragia digestiva, en pacientes con insuficiencia
renal moderada a grave y en los que presentan hipovolemia o deshidratacion. No
deberia administrarse a pacientes con trastornos hemorragicos o de la coagulacion, o
en caso de hemorragia cerebrovascular o sospecha de ella. Esta contraindicado como
analgésico profilactico antes de la intervencién debido a sus efectos inhibidores sobre
las plaquetas y para su uso intraoperatorio; no debe administrarse en el postoperatorio

de las intervenciones con elevado riesgo de hemorragia.

Interacciones:

No debe administrarse a pacientes sometidos a tratamiento anticoagulante o a
los que lo van a recibir de forma profilactica, incluyendo la heparina a dosis bajas. El
riesgo de hemorragia aumenta con el uso concomitante de otros AINE, de AAS y de
pentoxifilina, por lo que éste debe evitarse. EI probenecid aumenta la semivida y la
concentracion plasmatica del ketorolaco, por lo que no deben administrarse

simultaneamente. (15)



Farmacocinética:

Se absorbe tras la administracién intramuscular u oral. A pH fisiolégico se
disocia para formar una molécula anidénica que es menos hidrofila que la sal de
trometamol. La concentracién plasmatica maxima se alcanza aproximadamente de 30 a
60 minutos; en algunos individuos la absorcién tras la administraciéon puede ser mas
lenta que tras la administracion oral. Se une en un 99% a las proteinas plasmaticas.
No atraviesa con facilidad la barrera hematoencefalica, pero si la placenta; pequefias
cantidades del farmaco difunden a la leche materna. La semivida plasmatica terminal
es de unas 4 a 6 horas; en ancianos de 6 a 7h y de 9 a 10h en pacientes con disfuncion
renal.  Aproximadamente el 90% de la dosis se elimina por la orina como farmaco
inalterado y sus metabolitos conjugados e hidroxilados; el resto se excreta por las

heces.

Indicaciones y Administracion:

Se utiliza principalmente como analgésico. Se utiliza por via IM, IV u oral como
sal de trometamol en el tratamiento a corto plazo del dolor postoperatorio de moderado
a grave. La duracién maxima recomendada para el tratamiento parenteral en el RU es
de 2 dias; los pacientes deben pasar a tratamiento oral lo antes posible. En EEUU se
recomienda que la duracion maxima combinada de uso parenteral y oral no superen los
5 dias.

En el RU la dosis inicial recomendada por via parenteral es de 10mg seguidos de
10 a 30mg cada 4 0 6 h si es preciso. La dosis maxima total diaria es de 90mg (60mg
en ancianos, pacientes con insuficiencia renal leve y pacientes que pesen menos de
50Kg). La inyeccion IV debe administrarse durante un minimo de 15 seg. Durante el
cambio de tratamiento parenteral a oral, la dosis diaria combinada del dia en que se
produzca el cambio no debe superar los 90mg, de los cuales no mas de 40mg deben

administrarse por via oral.(15)

Las pautas utilizadas en EEUU son una dosis unica IM de 60mg o una dosis IV

Unica de 30mg, o dosis de 60mg cada 6h por via IM o IV, hasta un maximo de



120mg/dia. Las dosis deben reducirse a la mitad en el anciano, en pacientes con

insuficiencia renal y en los que pesen menos de 50Kg.

La dosis oral recomendada en el RU es de 10mg cada 4 o 6h (cada 6 u 8h en el
anciano), hasta un maximo de 40mg/dia y una duracion maxima de 7dias. En EEUU la
dosis oral recomendada es de 20mg (10mg en el anciano, en pacientes con
insuficiencia renal y en los que pesen menos de 50Kg), seguida de 10mg cada 4 a 6h.
(15)

La dosis maxima es de 120 mg. (01)

3.9.4 METAMIZOL SODICO

Formula: C3H16N3NaO4S *H,0 (14)
351.36

CHs

O N
T
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__ CH,SO3Na * H,O

Efectos Adversos v Precauciones:

La administracibn del metamizol sodico se asocia con un mayor riesgo de

agranulocitosis y shock. (15)

Farmacocinética:

Tras su administracion oral el metamizol sodico es rapidamente hidrolizado en el jugo
gastrico a su metabolito activo. Tras la administracion IV tampoco se observa

metamizol sédico en plasma. Ninguno de los metabolitos del metamizol se une en



elevada proporcién a las proteinas plasmaticas. La mayor parte de la dosis se excreta

por la orina en forma de metabolitos, los cuales también difunden a la leche materna.

Indicaciones y Administracion:

Debido al riesgo de efectos adversos graves, su uso solo esta justificado en el dolor
intenso cuando no existe otra alternativa adecuada o disponible. Se ha administrado
por via oral a dosis de 0.5 a 4g diarios en dosis fraccionadas, en inyeccion

intramuscular o intravenosa, y en supositorios rectales. (15)

e Via Intramuscular ¢/6 —8 hs

e Via Endovenosa -BOLO ¢/ 8 hs lento TI:3 minutos
-Infusién Continua

Tres ampollas diluidas en 500 ml de Dextrosa 5 % o solucién Fisiologica

administrado en 24 horas.

DOSIS MAXIMA: 3 AMP ,4 AMP IM

IMPORTANTE: Administrar lentamente para evitar disminucion de la presion arterial.

Durante el tratamiento se puede colorear la orina de color rojizo, esto se debe a
metabolitos inactivos de la dipirona.

NO SE ESTABLECIERON DOSIS PEDIATRICAS. NO SE RECOMIENDA EN
MENORES DE 16 ANOS. (01)



3.9.5 DICLOFENACO

Formula: Ci4H10CILKNO, (17%)

334.24 CO.K
DICLOFENACO
NH POTASICO
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/ DICLOFENACO
SODICO
Q NH Q C14H10C|2NN3.02
318.14
cl

El diclofenaco es un potente analgésico y antiinflamatorio no esteroide que posee
también propiedades antipiréticas.(1)

Es un derivado simple del &acido fenilacético. Es un inhibidor potente de la
ciclooxigenasa relativamente no selectivo, ademéas disminuye la biodisponibilidad del

acido araquidonico. Tiene las propiedades usuales antiinflamatorio, analgésicas y
antipiréticas. (03)

Efectos Adversos:

Puede producirse dolor, irritacién y, ocasionalmente, lesion tisular en el lugar de la

inyeccion cuando se administra por via intramuscular. Los supositorios pueden causar



irritacion local. La solucion oftalmica puede ocasionar quemazon pasajera y prurito; se

han observado efectos adversos mas graves en la cérnea.

Efectos sobre el Higado. Se ha producido elevacion de la actividad de las

aminotransferasas séricas, hepatitis clinica e incluso hepatitis fulminante mortal.

Efectos sobre la Piel. = Reacciones dermatologicas de resolucién espontanea, como
exantemas o prurito. Entre las reacciones mas graves atribuidas al diclofenaco se

encuentran, la dermatitis ampollosa y el eritema multiforme.

Efectos sobre los Rifiones. Se ha observado necrosis papilar renal y sindrome

nefrético.

Efectos sobre la sangre. Se asocia de forma significativa con la anemia aplasica, se
han descrito otras alteraciones como: anemia hemolitica, trombocitopenia, neutropenia

y agranulocitosis.

Efectos sobre el tubo Digestivo. Las reacciones consisten en dolor epigastrico, nausea,
vomitos y diarrea. Rara vez se ha observado Ulcera péptica y hemorragia digestiva.
También se ha considerado como el agente causal de algunos casos de Ulcera de

colon, pequeias perforaciones intestinales y colitis pseudomembranosa.

Hipersensibilidad. En pacientes asméaticos sensibles al AAS han aparecido reacciones

(rinorrea, opresion toracica, asma, disnea) al recibir dosis de diclofenaco de 10 a 25mg.

Precauciones:

Las personas que utilizan lentes de contacto blandas no deberian usar
preparaciones oftalmicas con diclofenaco.(15)
La administracion de diclofenaco por via intravenosa esta contraindicada en pacientes

con insuficiencia renal de moderada a grave, hipovolemia o deshidratacién, en



pacientes con antecedentes de diatesis hemorragica, hemorragias cerebrovasculares, o

asma, y en pacientes sometidos a cirugia con riesgo elevado de hemorragias.

Se ha asociado con ataques agudos de porfiria y se considera peligroso en pacientes

que la sufren.

Interacciones:

El diclofenaco no deberia administrarse por via intravenosa a pacientes que ya

han recibido otros AINE o anticoagulantes, incluidas dosis bajas de heparina.

Se ha atribuido deterioro de la funcién renal al uso concomitante de diclofenaco y
ciclosporina, o diclofenaco y triamtereno. La colestiramina parece reducir
sustancialmente la biodisponibilidad de diclofenaco cuando ambos farmacos se

administran de forma conjunta; el colestipol produce un efecto similar, aunque menor.

Se ha producido un descenso de las concentraciones plasmaticas de diclofenaco tras la

administracién del farmaco después del pretratamiento con sucralfato.

Farmacocinética:

Se absorbe rapidamente cuando se administra en forma de solucion oral,
supositorio rectal o inyeccion intramuscular. En comprimidos de cubierta entérica se
absorbe mas lentamente especialmente cuando se toman con las comidas. Aunque el
diclofenaco por via oral se absorbe casi por completo, sufre un metabolismo de primer
paso que reduce al 50% el porcentaje de farmaco inalterado que alcanza la circulacion
sistémica. El diclofenaco se absorbe también por via percutanea. A concentraciones
terapéuticas, mas del 99% se une a las proteinas plasmaticas. Penetra en el liquido
sinovial, en el que las concentraciones pueden mantenerse constantes incluso cuando
disminuyen las concentraciones plasmaéticas. Difunde a la leche materna, la semivida
plasmética terminal es de 1 a 2 h. Se excreta principalmente por la orina (aprox. 65%),

pero también por la bilis (aprox. 35%).(15)



Indicaciones y Administracion:

El diclofenaco es un AINE derivado del &acido fenilacético que se utiliza
principalmente en forma de sal sddica para el alivio del dolor y la inflamacién en
diversos procesos: trastornos osteomusculares y articulares, como la artritis
reumatoide, la osteoartritis y la espondilitis anquilosante; trastornos periarticulares,
como la bursitis y la tendinitis; trastornos de partes blandas, como torceduras y
distensiones, y otros procesos dolorosos como el colico nefritico, la gota aguda, la
dismenorrea y la migrafia, asi como después de algunas intervenciones quirlrgicas.
En algunos paises se ha empleado para el tratamiento de las queratosis actinica y la

fiebre.

Las gotas oftdlmicas de diclofenaco se pueden utilizar para prevenir la miosis
intraoperatoria durante la extraccion de cataratas y para el tratamiento de la inflamacion
postoperatoria posterior a ella y para el dolor producido por los defectos de los epitelios

corneales posteriores a la queratectomia fotorreactiva.

La dosis habitual de diclofenaco por via oral o rectal es de 75 a 150 mg diarios
con dosis fraccionadas. Por via intramuscular profunda se ha aplicado a una dosis de
75mg una vez al dia o, si se requiere, en estados graves, 75mg dos veces al dia. La
infusion intravenosa continua o intermitente se formula en soluciones al 5% de glucosa
o al 0.9% de cloruro sodico (ambas previamente tamponados con bicarbonato de
sodio). Para el tratamiento del dolor postoperatorio puede emplearse una dosis de
75mg durante 30 a 120 min. La dosis puede repetirse al cabo de 4 a 6h. Para evitar el
dolor postoperatorio, pueden tomarse de 25 a 50 mg de diclofenaco sédico después de
la intervencion durante 15 a 60 min, seguidos de 6mg/h hasta un maximo de 150mg

diarios. El periodo maximo recomendado para el uso parenteral es de 2 dias. (15)

En via Endovenosa NO DAR EN BOLO (puede producir fenédmenos irritativos
en la pared vascular. En caso de ser necesario administrar 1 ampolla en 20 ml de

solucion Fisiologica en 2 minutos.) (01)



e 1 ampolla (75 mg) diluido en 100-250 ml de Dextrosa 5 % o Suero Fisiolégico
con 0.5 ml de Bicarbonato de sodio 1 M administrados entre 30 minutos y 2
horas.

e 2 ampollas (75 mg) diluido en 500 ml de Dextrosa 5 % o Suero Fisioldgico con

0.5 ml de Bicarbonato de sodio 1 M para infundir en 24 horas.
No superar la dosis maxima de 150 mg por dia.(01)

El diclofenaco sédico también se utiliza por via intramuscular en el célico nefritico
a dosis de 75mg repetida a los 30min si es preciso.
En nifios de 1 a 12 afios la dosis por via oral o rectal para la artritis juvenil idiopatica es

de 1 a 3mg/kg diarios en dosis fraccionadas. (15)

3.9.6 PARACETAMOL (Acetaminofén)
El acetaminofén es el metabolito activo de la fenacetina, que origina el efecto
analgésico de ésta. Es un inhibidor débil de las prostaglandinas en los tejidos

periféricos y no posee efectos antiinflamatorios importantes. (03)

Formula: CgHgNO, (18)
(151.17)
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El acetaminofén es el metabolito activo de la fenacetina, que origina el efecto
analgésico de ésta. Es un inhibidor débil de las prostaglandinas en los tejidos

periféricos y no posee efectos antiinflamatorios importantes. (03)

Efectos Adversos v Tratamiento:

Suele tener menos efectos adversos y habitualmente mas leves, aunque se han
descrito reacciones hematoldgicas: trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia,
neutropenia y agranulocitosis. Ocasionalmente, pueden producirse exantemas y otras

reacciones de hipersensibilidad.



La sobredosis de paracetamol puede ocasionar alteraciones hepaticas graves y a
veces necrosis tubular renal aguda. Es indispensable el tratamiento precoz con

acetilcisteina o metionina.

Hipersensibilidad: tanto en adultos como en nifios, se han producido reacciones
caracterizadas por: urticaria, disefia e hipotension tras la administracion de paracetamol.
También se ha descrito la aparicion de angioedema. Se han observado erupciones
medicamentosas fijas, confirmadas por la reexposicion, asi como necrdlisis epidérmica
toxica. (15)

Precauciones:

Debe administrarse con precaucion a pacientes con trastornos funcionales

renales o hepaticos, asi como a individuos con dependencia alcohdlica.

Interacciones:

El riesgo de toxicidad por paracetamol puede aumentar en los pacientes que
reciben otros farmacos potencialmente hepatotoxicos o que induzcan las enzimas
microsémicas hepaticas. La absorcién del paracetamol puede acelerarse con farmacos
como la metoclopramida. La administracion de probenecid puede afectar la excrecion
de paracetamol y alterar sus concentraciones plasmaticas. La colestiramina disminuye

la absorcion del paracetamol si se da en el plazo de 1 hora de haber administrado éste.

Farmacocinética:

Se absorbe facilmente por el tubo digestivo y sus concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan aproximadamente entre 10 y 60 min después de la administracion
oral. Se distribuye a la mayoria de los tejidos corporales. Atraviesa la barrera
placentaria y se encuentra en la leche materna. Su grado de unién a las proteinas
plasméticas es insignificante a las concentraciones terapéuticas habituales, pero
aumenta a concentraciones mayores. La semivida de eliminacién del paracetamol
oscilaentre 1y 3h.

Se metaboliza en el higado y se excreta por la orina. Menos del 5% se elimina

en forma de paracetamol intacto.



Indicaciones y Administracion:

Tiene propiedades analgésicas y antitérmicas, y una débil actividad
antiinflamatoria. Se administra por via oral o en supositorios rectales para el dolor leve
o moderado y para bajas la fiebre. EI paracetamol es a menudo el analgésico o
antipirético de eleccion, especialmente en los pacientes en quienes estan
contraindicados los salicilatos u otros AINE, entre estos pacientes se encuentran los

asmaticos, individuos con antecedentes de Ulcera péptica, nifios y ancianos.(15)

La dosis habitual por via oral en el adulto es de 0.5 0 1g cada 4 a 6 h, hasta un
méaximo de 4g diarios. Las dosis habituales en los nifios son: menores de 3 meses,
10mg/kg (reducir a 5mg/kg en caso de ictericia); de 3 meses a 1 afio, de 60 a 120mg;
de 1 a 5 aflos, de 120 a 250mg; de 6 a 12 afios, de 250 a 500mg. Estas dosis pueden
administrarse cada 4 o 6 horas, en caso necesario, hasta un maximo de 4 dosis en 24h.
En la fiebre posvacunal se ha recomendado una dosis de 60mg para los nifios de 2 a 3
meses de edad. Se puede administrar una segunda dosis al cabo de 4 a 6 h; si la fiebre
persiste después de esa dosis, hay que solicitar asistencia médica.

Las dosis rectales para adultos y nifios mayores de 12 afios son de 0.5 a 1g. En
los nifios mas pequefios son: de 1 a5 afios, de 125 a 250mg y de 6 a 12 afios, de 250

a 500mg. Pueden repetirse las dosis hasta 4 veces al dia.

Cefalea. Los analgésicos no opiaceos como el paracetamol, el AAS y otros AINE se
emplean a menudo como primera eleccion como tratamiento sintomatico en diversos

tipos de cefalea, incluidas la migrafia y la cefalea tensional.

Dolor. Se emplea en el tratamiento del dolor leve o moderado. Tiene una potencia
similar al AAS, pero su actividad antiinflamatoria es mas débil. Puede utilizarse como
complemento de los opiaceos en el tratamiento del dolor intenso, como el oncoldgico.
El paracetamol es el tratamiento de eleccion para el tratamiento del dolor en la infancia,

dada la asociacion del AAS con el sindrome de Reye en este grupo de edad. (15)



Los AINE’s se toman con las comidas para reducir la irritacion gastrica(aunque si
quiero una rapida absorcion se deben tomar % hora antes o 2 horas después de las

comidas)

Tomarlos con un vaso de agua y que el paciente permanezca de pie durante 15-
30 minutos. Esto reduce el riesgo de que los comprimidos se retengan en el eséfago y

produzcan irritacion esofagica y dificultad para tragar.

El consumo de alcohol puede aumentar el efecto ulcerogénico de los AINE’s.

La FDA clasifica los farmacos en distintas categorias de acuerdo a su

teratogenicidad.

3.9.7 CLASIFICACION

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos clasifica los farmacos
en 5 categorias, en funcidon de los riesgos potenciales de teratogénesis. Estas
categorias se asignan en funcion del tipo de estudios realizados y de la informacion

disponible para evaluar el posible riesgo.

CATEGORIA A: Los estudios controlados realizados no han demostrado un riesgo para
el feto durante el ler. trimestre, y no existe evidencia de riesgo en trimestres

posteriores, por lo que la posibilidad de teratogénesis parece remota.

CATEGORIA B: Se distinguen dos supuestos :

1. cuando los estudios en animales no han mostrado riesgo teratdgeno aunque no
se dispone de estudios controlados en embarazos humanos, o

2. cuando los estudios en animales han mostrado un efecto teratbgeno que no fue
confirmado en estudios en embarazadas durante el ler. trimestre de gestacion,

y no existe evidencia de riesgo en trimestres posteriores.



CATEGORIA C: Se asigna a aquellos farmacos para los que se considera que solo han
de administrarse si el beneficio esperado justifica el riesgo potencial para el feto.

Pueden existir dos posibilidades: (19)

1. que los estudios en animales hayan revelado efectos teratdgenos sobre el feto y
no existan estudios en mujeres, 0

2. que no existan estudios disponibles, ni en mujeres ni en animales.

CATEGORIA D: serian aquellos farmacos para los que existe una clara evidencia de
riesgo teratbgeno, aunque los beneficios pueden hacerlos aceptables a pesar de los
riesgos que comporta su uso durante el embarazo; por ejemplo cuando el medicamento
es necesario para tratar una enfermedad grave o una situaciéon limite y no existen

alternativas mas seguras.

CATEGORIA X: los medicamentos estan contraindicados en mujeres que estan o
pueden quedar embarazadas. Los estudios, en animales o en humanos han
demostrado la aparicion de anormalidades fetales, y/o existen evidencias de riesgo
teratdgeno basado en la experiencia humana; por lo que el riesgo de su empleo en

embarazadas claramente supera el posible beneficio.

Para realizar una prescripcion basandose en esta clasificacion hay que tener en
cuenta que los estudios en animales son orientativos, pero no totalmente extrapolables

a la especie humana.
Diclofenaco: B
Ketorolaco : C
Paracetamol: B

El metamizol sddico debido a que esta retirado en numerosos paises, existe
escasa informacion sobre sus efectos adversos, terapéuticos y teratdgenos; aunque se
siguen detectando casos mortales de agranulocitosis y efectos adversos perinatales.
(19)



3.9.8 DEFINICION DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS:

Segun la OMS es “Todo efecto perjudicial e indeseado que aparece con las dosis
utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagnostico o la terapéutica “.

Algunos autores diferencian entre reacciones adversas y efecto secundario de un
medicamento. Considerando que un efecto secundario es “un efecto generalmente
nocivo, pero que en ocasiones puede utilizarse en terapéutica, que se deriva de la
accion farmacologica conocida del medicamento y que es previsible, no suele exigir ni
interrupcion de la administracion del medicamento, sino en todo caso solo reduccion de
la dosis”.

Los programas de farmacovigilancia suelen abarcar un concepto amplio englobando

ambas definiciones. (17)

Las RAM pueden ser:

e Resultado de una accién farmacoldgica exagerada del medicamento y como tal
predecible.

e Totalmente inesperada por las acciones farmacolégicas conocidas del medicamento

y, por tanto, normalmente impredecibles. (17)

Reaccién adversa:

Reaccién Adversa: "Aquella respuesta que es nociva y no deseada, y que

ocurre a dosis normalmente usadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnéstico o

la terapia de una enfermedad, o para la modificacion de una funcion fisiolégica". (18)

Tratamiento farmacoldgico: Es la aplicaciéon de medicamentos a la prevencion

y tratamiento de una enfermedad. (19)

Falla Terapéutica: Toda aquella notificacion en que no se logre el efecto

terapéutico en el paciente a dosificaciones adecuadas con cumplimiento de la
prescripcion utilizadas en la especie humana, con fines profilacticos, diagnésticos,
terapéuticos o para modificar una funcion fisiologica. (18)

Las reacciones adversas pueden estar relacionadas con la dosis (reacciones

dosis-dependientes), es el tipo de reaccidbn adversa mas comun. Estas pueden



representar una extension del efecto farmacolégico de un medicamento o una toxicidad
inesperada causada por el medicamento y/o sus metabolitos. (17)

Desde el punto de vista de la salud publica tiene interés distinguir entre
reacciones adversas evitables y no evitables. Las primeras ocurren por mediacién de un
error que puede estar situado en alguno de los siguientes pasos: fabricacion,
suministro, prescripcion, dispensacion o administracion del medicamento, o bien por las
aplicaciones de medidas preventivas disponibles. Algunas reacciones adversas
consideradas inicialmente como No evitables, se convierten en evitables a lo largo de la
vida del farmaco, gracias al mayor conocimiento que se posee de su naturaleza y de

sus factores. (20)

3.9.9 ESTUDIOS REALIZADOS SOBRE UTILIZACION DE AINE’s:

Un estudio fue realizado en el periodo 1987-1991, entre todos los miembros del
programa Medicaid de Tenessee con una edad de 65 6 mas afios y afiliados como
minimo un afio. Aquellos con un primer ingreso en un Hospital por un fallo renal agudo
(nivel de creatinina de mas de 180 umol/L en el momento de la admision) fueron los
casos de insuficiencia renal aguda adquirida en la comunidad. Los controles fueron
seleccionados de forma aleatoria entre todas las personas de la poblacion a estudio.
Fueron excluidas las personas en una etapa final de una enfermedad renal y aquellos
con un fallo renal adquirido en el hospital. La exposicion a AINES fue determinada de
las prescripciones cumplimentadas en el afio anterior a la fecha de entrada. (24)

Los resultados demostraron que fueron 1,799 casos los que tenian una incidencia
anual de insuficiencia renal aguda adquirida en la comunidad de 4.5 ingresos por 1000.
La estancia media en el hospital fue de 8 dias. El treinta y seis por ciento murieron
dentro de los 30 primeros dias. El cuarenta y dos por ciento fueron clasificados como
nuevos enfermos de una enfermedad renal. Los restantes, fueron clasificados como
insuficiencia renal cronica con exacerbacion aguda, basados en un nivel previo de
creatinina por encima de 122 pmol/L, una historia documentada de insuficiencia renal

cronica 6 en estudios de imagenes compatibles con enfermedad renal cronica. Fueron



un total de 9,899 controles. Los controles presentaron una menor probabilidad de vivir

en una residencia 6 de tener 85 6 mas afos.

La utilizacion de AINES fue més alta (18%) en los casos que en los controles (11%).
Para la utilizacion concurrente, la "odds ratio" fue de 1.6 ( 1.3 & 1.9 para un intervalo de
confianza del 95%). Aquellos que habian interrumpido la utilizacion de AINES en los
ultimos 30 dias no incrementaron el riesgo de insuficiencia renal. Para algunos AINES
con suficiente informacioén, ibuprofeno e indometacina, hubo con certeza una dosis
respuesta en el riesgo. Determinados AINE’s como ibuprofeno, piroxicam, fenoprofeno e
indometacina, tuvieron el mayor incremento del riesgo con unas " odds ratios " cercanas
az2.

Un detallado estudio previo, aunque con una muestra pequefia, indico 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 por
AINES. Los pacientes que tomaron AINES con vidas medias de mas o igual a 12 horas
en la semana previa tuvieron un especial incremento del riesgo de insuficiencia
renal. (24)

Se realiz6 una revisién de un conjunto de estudios epidemiolégicos que asocian la
utilizacion de AINES vy problemas del tracto superior gastrointestinal publicados en los
afios 90. Se agruparon los datos para proporcionar una vision mucho mas clara de los
riesgos, necesitando cumplir con las siguientes caracteristicas los estudios para ser
incluidos: Ser estudios de casos-controles 6 de cohortes con AINES que no fueran
aspirina, incluir datos sobre sangrado, perforacion u otros episodios del tracto superior
gastrointestinal que suponieran una hospitalizacion o remision a especialista, y contener

datos para calcular el riesgo relativo.(25)

Dieciocho estudios fueron localizados. Todos tenian definiciones especificas de la
exposicion y del resultado y una verificacion similar para los grupos de comparacion.
Todos, menos dos, intentaban controlar por factores potenciales de confusion como
edad, sexo, historia de Ulcera 6 medicacién concomitante. Comparado con los que no

los utilizan, los usuarios de AINES tienen un riesgo mas elevado de hemorragia



digestiva alta (UGIB) en el momento que los estan 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 dafiino.

Las personas con historia previa de Ulcera o de sangrado que toman AINES
presentaron un riesgo mucho mayor que aquellos sin antecedentes de Ulcera y que
tomaron AINES. Las personas de mayor edad que tomaron AINES tuvieron un riesgo

mayor que las de menos de 50 afios que los tomaron.

En este conjunto de estudios de alta calidad, hubo un claro efecto del tamafio de la
muestra en la estimacion del riesgo relativo entre hemorragia digestiva alta y AINES. El
riesgo estimado de forma combinada fue de 3.8 (3.6 a 4.1). Con menos de 1000 casos,

los resultados de los estudios individuales fueron sumamente variables. (25)

En un estudio prospectivo realizado en el hospital de referencia Roosevelt
durante 1994, se evalud la utilizacion de antiinflamatorios, los cuales poseen diversas
indicaciones terapéuticas que en determinado momento inducen una mala utilizacién y
tienen alto consumo a nivel hospitalario. El estudio se realizd en los servicios de
Cirugia (B, D, neurologia y urologia), en un periodo de 74 dias; determinandose que
14% de la poblacion, tuvieron prescripcion con medicamentos antiinflamatorios

esteroidales y no esteroidales. (26)

Este es un estudio realizado en dos hospitales de Nueva Gales del Sur (poblacion
de aproximadamente 450,000 h.) recogié como casos a pacientes consecutivos entre
1993 y 1995 en los que el médico que ingres6 el caso y el médico que lo atendid
coincidieron en que el motivo principal para el ingreso fue la Insuficiencia Cardiaca
Congestiva. Los pacientes ingresados por otro motivo y con una ICC accesoria no
fueron incluidos. Enfermeras que formaban parte de la investigacibn comprobaron que
todos los casos incluidos reunian los criterios de Framinghan para ICC. Los controles (el
objetivo eran reunir dos por caso) fueron pacientes del mismo género y en un mismo
rango de edad cinco afos, admitidos en el mismo hospital, pero sin signos clinicos ni
radiolégicos de ICC. (27)



Los resultados demostraron que fueron 365 casos y 658 controles, con una edad
media de 76 afos. La mayoria de los casos tenian una moderada 6 severa ICC. La
utilizacion en la semana previa a la hospitalizacion de AINES (Excluida la aspirina) fue
del 17% en los casos, comparado con el 12% de los controles. La "odds ratio" ajustada
fue de 2.1 (1.2 a 3.3 para un intervalo de confianza del 95%) para todos los casos, y de
28 (1.5 a b5.1) para los 272 casos con un primer ingreso por ICC.
La ICC fue mucho mas probable en aquellos pacientes con historia previa de
enfermedad cardiaca, en los que la "odds ratio" fue de 26 (5.8 a 119). Un complejo
analisis estadistico confirmd el efecto de una preexistente enfermedad cardiaca y
sugiere que los AINES de vida media mas prolongada (naproxeno, piroxicam, Yy
tenoxicam) tienen un riesgo mucho mas elevado que aquellos con vida media corta
(ibuprofeno, diclofenaco, por ejemplo), aunque representan un nimero pequefio en el

analisis de subgrupos. (27)

En un estudio realizado en un Centro Hospitalario Privado de Guatemala en
1997 durante dos meses, se evalué el uso de ketorolaco en el tratamiento del dolor y se
determinaron los factores que influyen en la apariciéon de efectos secundarios. La
principal indicacion y uso del ketorolaco era el tratamiento del dolor post-operatorio. El
77.8% de los casos presenta alguna contraindicacién para su administracion y en el
56.8% de los casos el ketorolaco interacciona con otras drogas del régimen terapéutico
de los pacientes. La mayor incidencia de interacciones reside en el uso simultaneo de

ketorolaco con otras drogas antiinflamatorias no esteroideas. (28)

En un estudio retrospectivo observacional del tipo utilizacion de medicamentos
indicacion — prescripcion, se determinaron los farmacos mas empleados en el
tratamiento de la Osteoartrosis, en particular los AINES y su modo de empleo;
patologias asociadas y farmacos indicados en su tratamiento. Se seleccionaron 60
pacientes de manera aleatoria simple de un total de pacientes ingresados con
diagndstico de Osteoartrosis, en el periodo comprendido entre marzo de 1998 y marzo
de 1999 en el Hospital Docente Clinico Quirurgico “10 de Octubre”.(29)



El estudio indicé que la Osteoartrosis es la mas comun de las enfermedades
articulares, causa importante de discapacidad en ancianos y motivo frecuente de
consulta al médico de la familia. El dolor es su sintoma principal y entre los farmacos
mas empleados en su manejo sintomético tenemos los analgésicos simples, los

antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y los corticoesteroides intraarticulares.

Los resultados que se obtuvieron demostraron que, los farmacos mas empleados
para la Osteoartrosis fueron AINES (64,4%), psicofarmacos ( 31,6 %) y glucocorticoides
sistémicos (3,9 %). Solo el 35,9 % corresponden a analgésicos simples. Los AINES mas
indicados fueron los derivados del acido propionico (19,3 %), ketorolaco(14 %),
indometacina (12,3%) y piroxican(10,5%) . La monoterapia de AINE’s predomina en un
54,4%, asi como la pauta fija en un 94,5 % . Las patologias asociadas mas frecuentes
fueron hipertension arterial (23, 4 %), cardiopatia isquémica (9 %), diabetes mellitus
(7,2%) y Obesidad (5,4 %). Entre los farmacos que mas se utilizaron con AINEs se
encuentran psicofarmacos, antibidticos, vitaminas, diuréticos, antihipertensivos y
antiulcerosos.  El estudio concluye que existe un mal manejo de los AINE’s en la

mayoria de los pacientes ingresados con Osteoartrosis. (29)

Una revision realizada en Septiembre del 2000 por la Sociedad de Anestesiologia
de Chile, tenia como objetivo presentar los aspectos mas relevantes de los
antiinflamatorios no esteroidales (AINES) recordando que, si bien son drogas de uso
ampliamente difundido, presentan problemas graves de toxicidad si no son
adecuadamente indicadas. Menciona que al seleccionar un AINE no sélo se debe
considerar su seguridad sino también su costo. En resumen, los derivados del acido
propionico serian las drogas de primera eleccion reservandose el uso de inhibidores
selectivos 0 no selectivos COX-2 para aquellos pacientes con historia de gastropatia o
con factores de riesgo. Los salicilatos no acetilados al tener bajo efecto antiplaquetario y
ulcerogeénico son una buena alternativa a los anteriores. En pacientes afiosos, con dafio
renal o hepatico si no estan contraindicados, deben escogerse aquellas drogas de vida
media mas corta e indicarse por el menor tiempo necesario. A pesar de los efectos
toxicos, los AINES son drogas que usadas en forma cautelosa y responsable son de

gran ayuda en nuestra practica médica diaria. (02)



La fiebre es el sintoma mas comdn en pediatria. Estudios previos evidenciaron
diversidad de criterios en relacion al diagnéstico y tratamiento de la fiebre en la
poblacion. El objetivo de este estudio fue analizar cual es la conducta de los pediatras
frente a la fiebre. Se encuesto telefébnicamente al 50% de los pediatras de tres servicios
de emergencia movil de Montevideo (SEMM, SUAT, UCM) entre julio y agosto de 2000.
Este estudio fue realizado en el marco de un proyecto que tiene como objetivo general
promover el uso racional de los medicamentos. Los estudios de utilizacion de
medicamentos constituyen una herramienta Util para abordar este tema. Existen
diversos tipos de estudios de utilizacion; cada disefio posee diferentes alcances y
limitaciones. En este caso se utilizé la encuesta telefénica, método indirecto para valorar
hébitos prescriptivos. A pesar de esta limitacion, constituye una estrategia simple, de
facil realizacion y bajo costo. Se abordd el estudio de la conducta de los pediatras
frente a la fiebre en el nifio debido a su frecuencia como motivo de consulta en la
practica clinica y para complementar los hallazgos de un estudio previo realizado en la
comunidad. En los resultados se observa que respondieron el 96% de los encuestados
(n=162). La media de la temperatura axilar considerada fiebre fue 37,6° C (rango 37,1-
38,6). El 99% refirié indicar medidas fisicas, 66% independientemente de las cifras de
temperatura. El ibuprofeno fue el antitérmico preferido (58%) seguido por dipirona (28%)
y paracetamol (14%). Los motivos principales de dicha preferencia fueron: eficacia 72%,
seguridad 12%, menor toxicidad 11% y diversos 4%. Se observo gran variabilidad en las
dosificaciones referidas para cada antitérmico. El 25% no menciond ningun evento
adverso. Asimismo, se destaca la heterogeneidad de las conductas adoptadas, la
utilizacién de dosis de antitérmicos inadecuadas y de medidas fisicas innecesarias y la

falta de jerarquizacion de los efectos adversos de los medicamentos utilizados.

El conocimiento del perfil de efectos de un farmaco (terapéuticos y adversos) es
parte fundamental del uso racional. Solo asi es posible realizar una correcta seleccion y
un uso individualizado de los medicamentos. Es posible que la escasa toxicidad de la
mayoria de los antitérmicos y la administracion generalmente por cortos periodos de
tiempo contribuyan a que los pediatras encuestados no jerarquicen los eventos
adversos. (30)



4. JUSTIFICACION

Derivado del uso de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s), de los
cuales se han reportado problemas graves asociados a su utilizacion en pacientes, en
otros paises, se hace necesario hacer un estudio epidemiologico para evaluar su uso en

Guatemala.

Por otra parte, el hecho de que los antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) sean
medicamentos de uso popular en su gran mayoria, ha incrementado el indice de efectos

adversos que se presentan en los pacientes.

Asimismo, debido a la necesidad de la poblacion guatemalteca de obtener una
mejor terapéutica, se hace indispensable la bisqueda de un uso racionalizado de los
medicamentos. Es por ello que este estudio realizado en los servicios de Pediatria,
Maternidad, Medicina Interna y Cirugia del Hospital Nacional de Tiquisate, pretende
respaldar con informacion cientifica y reciente la actividad farmacoldgica que presentan
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) y cuales son los casos en los que se

considera adecuada su utilizacion.



5. OBJETIVOS

5.1 GENERALES

N

r

Contribuir con el uso adecuado y racional de los antiinflamatorios no esteroideos

(AINE’s), proporcionando un estudio con base cientifica.

5.2 ESPECIFICOS:

v

Determinar en qué tipo de dolor se utilizan los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE’S).

Determinar en qué tipo de patologia se utilizan los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE’Ss).

Establecer el tiempo medio de uso de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE’S)

en cada paciente.

Determinar la dosis/dia media empleada por cada paciente que utiliza

antiinflamatorios no esteroideos (AINE'’s).

Evaluar contraindicaciones y precauciones de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE's).

Determinar los factores que influyen en la incidencia de efectos secundarios en los

pacientes que utilizan antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s).



6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Universo y Muestra: la presente investigacion se circunscribe a la evaluacion de
expedientes de pacientes que reciben atencién en el Hospital Nacional de
Tiquisate, municipio perteneciente al departamento de Escuintla, a los cuales
se les administra antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) como analgésicos,
antiinflamatorios y antipiréticos.

6.2 Medios:

6.2.1 Recursos Humanos:
Autor del Trabajo: Br. Irma Alvarado

Asesora. Licda. Raquel Pérez Obregon

6.2.2 Recursos Materiales:

x Equipo: Computadora.

x Materiales: Hoja de recoleccién de datos
Historias clinicas de los pacientes
Hojas papel bond.
Material de oficina
Biblioteca de la Universidad del Valle de Guatemala,
Biblioteca de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia y Centro de Informaciéon de Medicamentos
(CEGIMED) de la Universidad de San Carlos de
Guatemala.

6.2.3 Procedimiento:
Fase de Gabinete Inicial

% Revision de Material Bibliogréfico.
Fase de Desarrollo

x  Tiempo de duracién de la observacién: 3 meses



% Criterios de inclusién: Pacientes que ingresan a los Servicios de
Medicina Interna, Cirugia, Pediatria, Maternidad y Traumatologia del
Hospital Nacional de Tiquisate.

x  Estudio de la prescripcion — indicacion de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE’Ss).

x Para el método y valoracion se realizo un estudio epidemiolégico tipo
descriptivo (trasversal). Prospectivo. La recoleccion de datos se realizo
en un periodo de tres meses, del 01 de abril al 30 de junio del afo
2004.

Desarrollo del Estudio:

x Revisar las historias clinicas de los pacientes ingresados en los
Servicios de Medicina Interna, Cirugia, Pediatria, Maternidad y
Traumatologia del Hospital Nacional de Tiquisate.

x Evaluar posible reaccion adversa con los Antiinflamatorios no

esteroideos prescriptos a los pacientes.

6.3 METODO:

El presente trabajo de investigacion es un estudio epidemioldgico tipo descriptivo
(transversal). Prospectivo. La recoleccion de datos se realizé en un periodo de tres
meses, del 01 de abril al 30 de junio del afio 2004, considerando a los pacientes que
estaban hospitalizados bajo terapia de antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) en los
servicios de Medicina Interna, Cirugia, Pediatria, Maternidad y Traumatologia del
Hospital Nacional de Tiquisate. El tipo de estudio corresponde a prescripcidn-indicacion
y describe los farmacos utilizados en determinada indicacion o grupo de indicaciones.

El procedimiento para la recoleccién de datos fue la siguiente:

x  Deteccion de los pacientes:
Identificar a los pacientes que reciban terapias con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE’s) en los servicios a estudio, a través de la revision de historias clinicas.



X

L

L

X

Datos generales y clinicos del paciente:
Servicio en el que se encuentra hospitalizado.
Nombre, sexo y peso del paciente.
Diagnostico.
Indicacion del uso del antibidtico.
Lista de antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s): dosis, via de
administracion, frecuencia, fecha de inicio y omision, y duracion del

tratamiento.

Llenado de la boleta de recoleccion de datos.

Se utilizaron las boletas disefiadas para el estudio, y se llenaron

adecuadamente respecto a lo que se solicita.

X

Recopilacién y tabulacion de los datos:

En una hoja electronica de Excell se recopilaron y tabularon los datos.

Andlisis de los resultados:

El analisis respectivo de los resultados se da en cifras absolutas y porcentajes

Interpretacion de los Resultados:

Para poder evaluar si la prescripcion-indicacion es correcta se utilizaron los criterios

de valoracion del uso de antiinflamatorios no esteroideos, los cuales son los

siguientes:

Tratamiento Correcto.
% Basado en: Protocolos de tratamiento o la literatura, el antiinflamatorio no

esteroideo (AINE’s) prescripto es el correcto.

>

®,
*

Desde el punto de vista farmacoldgico el antiinflamatorio no esteroideo

*,

(AINE’s) es adecuado segun la localizacion y el tipo de patologia o dolor a
tratar.

< Tiempo medio de utilizacion.



< Dosis/dia utilizada segun patologia y/o indicacion.

KD

% Duracion del tratamiento adecuado segun estandares.

R/

< Si existe opcién del antiinflamatorio no esteroideo (AINE’s) con eficacia y

toxicidad similares, usar el de menor costo.

x  Tratamiento Dudoso:
No cumple con uno o dos de los criterios antes mencionados.

x  Tratamiento Incorrecto:

Re

% No cumple con los criterios antes mencionados.

< Hay ausencia de informacion.

Por ausencia de protocolos de tratamiento se usara como base lo que reporta la

literatura.



7. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

El uso irracional de los medicamentos en general es un problema de gran significancia a

nivel mundial. El grupo de los AINES constituye ser uno de los medicamentos mas prescritos
y de facil acceso.

TABLA No. 1
Datos Demograficos de los Pacientes del Servicio de Medicina Interna en estudio
“Prescripcion — Indicacién de AINES™ Abril - Junio 2004

RANGO DE EDAD GENERO TOTAL
(afios) % Femenino % Masculino %
13-20a 5 5 11
21-39a 29 5 29
40-59a 14 10 18
60-mas 29 5 43
TOTAL 76 24 100

EDAD DE PACIENTES CON TX. DE
AINES

13-20a 21-39a 40-59a 60-mas

RANGO DE EDAD
(afos)

Gréfica No.1 (Medicina Interna)



Tabla No.

2

Patologias vrs. AINES en el Servicio de Medicina Interna

% de
DIAGNOSTICO Incidencia Incidencia CLASIF. DOLOR
Diabetes Mellitus 6 7 central
Enf. Gastrointestinal 6 7 central
Enf. Pulmonar Oclusiva Crénica 18 21 central
Hipertension Arterial 12 14 periférica
Infeccién Tracto Urinario 18 21 central
Sindrome Convulsivo 9 11 central
Infeccién Respiratoria Aguda 6 7 central
TOTAL 75 100
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Grafica No.2 (Medicina Interna)

Tabla No. 3
Clasificacion del Dolor en el Servicio de Medicina Interna

CLASIF. DOLOR Frecuencia | Porcentaje
central 63 84
periférico 12 16
TOTAL 75 100




CLASIFICACION DEL DOLOR

central

periférico

Tipo de Dolor

Gréfica No.3 (Medicina Interna)

Tabla No. 4

AINES mas Utilizados en el Servicio de Medicina Interna

MEDICAMENTO Frecuencia Porcentaje
Acetaminofén + Diclofenaco 3 4
Acetaminofén + Diclofenaco + Ketorolaco 3 4
Diclofenaco 60 74
Dipirona 9 11
Dipirona + Diclofenaco 3 4
Ketorolaco 3 4
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Grafica No.4 (Medicina Interna)




Tabla No. 5

Tiempo Medio de Uso de los AINES en el Servicio de Medicina Interna

s Acetaminofén + |Diclofenaco | Dipirona| ~;n: Ketorolaco
MEDICAMENTO Acgltgrg;;‘r?;i’; "1 Diclofenaco + | (2dias IV (Fi 62 D[i)::%rfcé?wggo 2 dias IV
Ketorolaco 6 IM) dias IM) 6 IM)
NUMERO DE
PACIENTES 3 3 54 9 3 3
PROMEDIO
(dias) 2 3 1,78 1 7 1

TIEMPO MEDIO DE USO DE LOS AINES

DIAS

Aceta +
Diclo

Acet + Diclo
+ Keto

Diclo

AINE

Dipirona

Dipi + Diclo

Keto

Tabla No. 5.1

Gréfica No.5 (Medicina Interna)

Porcentaje de Diclofenaco Utilizado en el Servicio de Medicina Interna vrs. Patologia

PATOLOGIA DicI_ofena_co T_otal DicIofe_naco_% de
Incidencia Pacientes Incidencia
Enf. Pulmonar Oclusiva Crénica 9 18 50
Hipertension Arterial 12 12 100
Infeccién Tracto Urinario 9 18 50
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Tabla No. 6
PRESCRIPCION — INDICACION DE AINES

En el Servicio de Medicina Interna

TX. TX. TX. TX.
Acetaminofén | % | Diclofenaco % Dipirona % Ketorolaco %
Correcto 50 |Correcto 20 | Correcto 25 | Correcto 0
Dudoso 0 |Dudoso 56 | Dudoso 50 |Dudoso 0
Incorrecto 50 |Incorrecto 24 | Incorrecto 25 |Incorrecto 100




PRESCRIPCION - INDICACION DE AINES
EN EL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
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Gréfica No.6 (Medicina Interna)

Los pacientes del Servicio de Medicina Interna se encuentran en un rango de edad de
13 hasta mas de 60 afios. Los resultados de la tabla 1 muestran que las personas entre las
edades de 60 y mas afios (43%) son las mas intervenidas. El 76% de los pacientes son de

sexo femenino, mientras que un 24% son masculinos.

En las tablas y graficas No. 2, 3 y 4 se observa que los AINES se emplean mas en
patologias que producen dolor central, como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), Infeccion del tracto urinario y la hipertension arterial. Asimismo el AINE mas

utilizado es el diclofenaco.

La tabla y gréfica No. 5 denota el tiempo medio de uso de los AINES, indicando que
cuando se utiliza uUnicamente un AINE como por ejemplo el diclofenaco, dipirona o
ketorolaco, el promedio de utilizaciéon en dias estd en un rango de 1 a 2, mientras que
cuando hay combinacion entre estos el promedio se incrementa a un rango de 2 a 6 dias,
refiriendose este dato, 6 dias, a la combinacién de diclofenaco mas dipirona. Segun
literatura no es recomendable utilizar los AINES por periodos largos, ain cuando no se

establece tolerancia a su accion con el uso prolongado. Asimismo, el uso de la dipirona esta



justificado Unicamente en casos de dolor severo, cuando otra opcidn no esta disponible o no

es aplicable y debe ser utilizada por poco tiempo.

La tabla y grafica No. 5.1 muestra el porcentaje de utilizacién de diclofenaco en las
patologias con mayor incidencia en el servicio de medicina interna. La literatura no justifica
la utilizacion de AINES en el tratamiento de pacientes EPOC (50%). Las historias clinicas
hacen referencia de que se administraron por dolor o fiebre y en otros casos no se
especifica. Asimismo, en el 50% de pacientes con problemas de infecciones urinarias, no se
encontro la indicacion clinica para la prescripcion de AINES y no se utilizd el acetaminofén
como primer farmaco, si la indicacion fuera fiebre. Es importante mencionar que a medida
que se administra un antibiético en pacientes con cualquier tipo de infeccion, el cuadro de
fiebre cede, por lo que hay que evaluar adecuadamente el uso del AINE, dosis y frecuencia

con que se utiliza.

La gréfica No. 5.1, también visualiza que el 100% de los pacientes con hipertension
arterial fueron tratados con diclofenaco, y segun literatura es posible poner en riesgo la vida
del paciente al utilizar un AINE en conjunto con un medicamento antihipertensivo, ya que los
AINES son drogas que pueden antagonizar los efectos de estos. Ademas, debe darsele
prioridad a la patologia base (hipertension arterial), audn cuando los pacientes presenten

otros sintomas y signos.

Por ultimo, en la tabla y gréfica No. 6 se observa la calidad de prescripcion —
indicacion de los AINES en dicho servicio. Muestra que el 50% de los pacientes que
ingresan a este servicio y tienen indicado acetaminofén son tratados adecuadamente, y el
otro 50% incorrectamente. Por el contrario, en los pacientes tratados con diclofenaco, se
observa una disminucion en el porcentaje correcto e incorrecto siendo estos
respectivamente, 20% y 24%; y un porcentaje de 56% que indica que los pacientes han sido
tratados cumpliendo los requisitos que describe la literatura, por lo que estan clasificados
como tratamiento dudoso. Asimismo, muestra un comportamiento similar en el uso de
dipirona, 25% correcto, 50% dudoso y 25% incorrecto. La ultima barra de esa misma gréfica
que describe la prescripcion — indicacion del ketorolaco, evidencia en su totalidad una
inadecuada utilizacion de este AINE, aun cuando su uso es poco frecuente. Por otro lado, se
hace mencion del retiro de dicho farmaco en Europa, lo cual deberia restringir ain mas su

uso, hasta evaluar el riesgo/beneficio del paciente versus el farmaco.



Los resultados anteriores demuestran en su mayoria un porcentaje elevado de uso
inadecuado, lo cual puede deberse a una incorrecta seleccion del AINE. Por ejemplo, en
cualquier tipo de infeccion donde se presentan cuadros febriles, la literatura justifica la
utilizacién de antipiréticos, siendo el farmaco de eleccion el acetaminofén, en nifios a dosis
de 160mg cada 6 horas y en adultos 500mg cada 6 horas, sin embargo en este estudio se
observa en la grafica No. 6 un porcentaje respecto al acetaminofén del 50% de

prescripcion-indicacién incorrecta.

TABLA No. 1
Datos Demograficos de los Pacientes del Servicio de Cirugia en estudio
“Prescripcion — Indicacién de AINES™ Abril - Junio 2004

RANGO DE EDAD GENERO TOTAL
(afos) % Femenino | % Masculino %
12-25a 14 14 28
26-39a 14 14 28
40-59a 14 17 31
60-mas 5 8 13
TOTAL 47 53 100

EDAD DE PACIENTES CON TX. DE
AINES

12-25a 26-39a 40-59a 60-mas

RANGO DE EDAD
(afios)

Gréfica No.1 (Cirugia)



Tabla No. 2

Patologias vrs. AINES en el Servicio de Cirugia

DIAGNOSTICO Incidencia| % de Incidencia | CLASIF. DOLOR
Absceso 12 11 Periférico
Apendicitis 6 6 Central
Celulitis 21 19 Periférico
Dolor Abdominal 6 6 Central
Enfermedades Intestinales 6 6 Central
Fistula 6 6 Periférico
Herida Cortocontundente 15 14 Periférico
Hernia 21 19 Periférico
Hipertrofia Amigdalina 6 6 Periférico
Trauma Craneo Encefalico 9 8 Central
TOTAL 108 100
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Grafica No.2 (Cirugia)

Tabla No. 3

Clasificacion del Dolor en el Servicio de Cirugia

CLASIF. DOLOR | Frecuencia | Porcentaje
Central 27 25
Periférico 81 75
TOTAL 108 100
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Tabla No. 4

AINES mas Utilizados en el Servicio de Cirugia

MEDICAMENTO Frecuencia | Porcentaje
Acetaminofén + Diclofenaco 3 3
Diclofenaco + Ketorolaco 3 3
Diclofenaco 96 89
Dipirona 3 3
Ketorolaco 3 3
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Gréfica No.4 (Cirugia)




Tabla No. 5

Tiempo Medio de Uso de los AINES en el Servicio de Cirugia

Acetaminofén Diclofenaco | Diclofenaco |Dipirona| Ketorolaco
MEDICAMENTO + + (2 dias IV 162 | (2dias IV
Diclofenaco Ketorolaco 6 IM) dias IM) 6 IM)
NUMERO DE PACIENTES 3 3 96 3 3
PROMEDIO (dias) 6 4 3,24 1 1

DIAS

TIEMPO MEDIO DE USO DE LOS AINES

Aceta +
Diclof

Diclof +
Keto

Diclof.

AINE

Dipirona Ketorolaco

Grafica No. 5 (Cirugia)

Tabla No. 6
PRESCRIPCION — INDICACION DE AINES

En el Servicio de Cirugia

TX. Tx. Tx. Tx.
Acetamin| % Diclof % | Dipirona | % | Ketorol %
Correcto 0 | Correcto 27 | Correcto 50 | Correcto 0
Dudoso 100 | Dudoso 73 | Dudoso 50 | Dudoso 100
Incorrecto [ O |lIncorrecto| O |Incorrecto| O [Incorrecto| O
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Grafica No. 6 (Cirugia)

Los pacientes del servicio de Cirugia se encuentran en un rango de edad de 12 hasta
mas de 60 afios. Los resultados de la tabla No.1 muestran que las personas entre las
edades de 49 hasta 60 afios (31%) son las mas intervenidas. El 53% de los pacientes son

de sexo masculino, mientras que un 47% son femeninos.

En las tablas y gréficas No. 2 y 3 se observa que los AINES se emplean en un 25% de
patologias que producen dolor de tipo central y en un 75% de tipo periférico. En el dolor
central se evidencia que la patologia con mayor porcentaje de incidencia es el trauma craneo
encefalico (8%) y en el dolor periférico sobresalen; las celulitis (19%), las hernias (19%), las
heridas corto contundentes (14%) y los abscesos (11%); los cuales son problemas que
generalmente se tratan con procedimientos quirdrgicos por lo que el empleo de los AINES,

es para aliviar el dolor post-operatorio e inhibir procesos inflamatorios.

En este servicio el AINE mas utilizado como se observa en la grafica No. 4, es el
diclofenaco (89%), el cual al tener acciones antiinflamatorias y analgésicas principalmente
justifica su utilizacion, ya que es para uso del dolor post-operatorio. El promedio de tiempo
de uso para el diclofenaco en este servicio fue de 3 dias (tabla y grafica No.5), siendo el
periodo maximo recomendado por la literatura para la administracion via parenteral de 2
dias, porque puede producir fendmenos irritantes en la pared vascular o sitio de inyeccion,

causando mas molestia y dolor al paciente. Ademas, también se observa que al combinar



mas de un AINE el tratamiento se prolonga.  Es importante resaltar que es posible que el
médico haya cambiado la via de administracion, sin embargo, las boletas de recoleccion de

datos no evidencian dicho cambio.

Por dltimo la tabla y grafica No. 6 muestra la calidad de prescripcién — indicacion de los
AINES utilizados en este servicio. Se evidencia que el 100% de los pacientes que utilizaron
acetaminofén y ketorolaco respectivamente, tuvieron un tratamiento dudoso. En la barra de
pacientes con tratamiento diclofenaco, indica que el 73% de los pacientes estan clasificados
en tratamientos dudosos, mientras que el 27% tuvieron tratamiento correcto.  Asimismo,
muestra el porcentaje de pacientes tratados con dipirona, indicando que el porcentaje de

tratamientos correctos es de 50 % y el porcentaje de dudosos de 50%.

De los resultados obtenidos, se evidencia un déficit en la prescripcion — indicacion de los
AINES, ya que los pacientes que fueron tratados con AINES, no justifican la utilizacion de los
mismos, debido a que la mayoria tiene prescrito el diclofenaco 75mg IM cada 8 horas,
cuando la literatura reporta que el diclofenaco por via intramuscular (IM) debe emplearse a
una dosis de una vez al dia, o si se requiere en estados graves, 75mg dos veces al dia (BID).
Asimismo, para el tratamiento post-operatorio, indica que puede utilizarse una dosis
intravenosa (IV) continua formulada con solucién dextrosa al 5% o fisiolégica 0.9% de 75mg
de diclofenaco durante 30 a 120 minutos y que la dosis puede repetirse al cabo de 4 a 6
horas.

TABLA No.1
Datos Demograficos de los Pacientes del Servicio de Pediatria en estudio
“Prescripcion — Indicacién de AINES™ Abril - Junio 2004

GENERO
RANGO DE EDAD TOTAL
(afios) % Fem | % Masc %
RN'- 2a 26 29 55
3-5a 3 8 11
6 - 10a 11 18 29
1la- + 0 5 5
TOTAL 39 61 100

* Recién nacido
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Gréfica No.1 (Pediatria)

Tabla No. 2

Patologias vrs. AINES en el Servicio de Pediatria

. , % de CLASIF.
DIAGNOSTICO Incidencia Incidencia DOLOR
Absceso 12 11 periférico
Bronconeumonia 24 21 central
Crisis Asmatica 6 5 central
Desequilibrio Hidroelectrolitico 6 5 periférico
Diarrea 9 8 periférico
Fractura 12 11 periférico
Hernia 6 5 periférico
Infeccién Tracto Urinario 6 5 central
Neumonia 9 8 central
Sepsis Gl x E.coli 9 8 central
Sx. Convulsivo 9 8 central
Sx. Coqueluchoide 6 5 central
TOTAL 114 100




% de Incidencia

PATOLOGIAS vrs. AINES

Absceso
Bronconeumonia
Crisis Asmatica
Desequilibrio
Hidroelectrolitico

Diarrea

Fractura
Hernia

Patologia

Neumonia

Infeccion Tracto
Urinario

Sepsis Gl x

E.coli

Sx. Convulsivo

SX.
Coqueluchoide

Grafica No.2 (Pediatria)

Tabla No. 3
Clasificacion del Dolor en el Servicio de Pediatria
CLASIF. DOLOR | Frecuencia | Porcentaje
central 69 61
periférico 45 39
TOTAL 114 100

CLASIFICACION DEL DOLOR

central

periférico

Tipo de Dolor

Gréafica No.3 (Pediatria)




Tabla No. 4

AINES mas Utilizados en el Servicio de Pediatria

MEDICAMENTO Frecuencia | Porcentaje
Acetaminofén 3 2
Acetaminofén + Diclofenaco 3 3
Acetaminofén + Dipirona 6 5
Diclofenaco 51 45
Diclofenaco + Dipirona + Acetaminofén 3 3
Dipirona 24 21
Dipirona + Diclofenaco 24 21
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Gréafica No.4 (Pediatria)
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abla No. 5

Tiempo Medio de Uso de los AINES en el Servicio de Pediatria

Acetaminofén | Acetaminofén Diclofenaco | Diclo + | Dipirona Dipirona +
MEDICAMENTO | Acetaminofén . L (2 dias IV Dipi + 162 Ip
+ Diclofenaco | + Dipirona . : Diclofenaco
0 IM) Aceta | dias IM)
NUMERO DE
PACIENTES 3 3 6 51 3 24 24
PROMEDIO (Dias) 2 15 2,5 3,5 6 2 5,5
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Grafica No.5 (Pediatria)

Tabla No. 6

PRESCRIPCION — INDICACION DE AINES

En el Servicio de Pediatria

Tx. Acetamin | % | Tx.Diclof | % | Tx. Dipirona | %
Correcto 67 [ Correcto 34 | Correcto 10
Dudoso 33 | Dudoso 59 | Dudoso 80
Incorrecto 0 | Incorrecto 6 | Incorrecto 10
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Grafica No.6 (Pediatria)

Los pacientes del servicio de Pediatria se encuentran en un rango de edades de recién
nacidos (RN) hasta mas de 11 afios. Los resultados de la tabla No. 1 muestran que los
pacientes entre RN hasta 2 afios (55%) son los mas vulnerables a ser intervenidos. El 61%

de los pacientes son de sexo masculino, mientras que un 39% son femeninos.

En este servicio por ser su mayoria pacientes entre 1 dia de nacidos y 2 afios (50%)
(Grafica No. 1), es importante que el médico tenga presente el factor peso como referencia
en la historia clinica para dar una adecuada dosificacion, ya que a esta edad los pacientes
son muy vulnerables y no tienen bien desarrollados sus érganos internos; ademas, los
procesos metabdlicos, funcion renal y hepética estan disminuidas y por consiguiente, la
eliminacion es mas lenta.

En las tablas y gréaficas No. 2, 3 y 4 se observa que los AINES se emplean mas en
patologias que producen dolor de tipo central (61%); en este caso la que tiene mayor

incidencia es la bronconeumonia (21%); y el AINE mas utilizado es el diclofenaco (45%).

La utilizacion de los AINES en este servicio, generalmente es indicado porque el paciente
tiene fiebre, como en el caso de las siguientes patologias: bronconeumonia, neumonia,
sepsis gastrointestinal por E. coli, sindrome convulsivo, etc. Ademas, se observa en la

gréfica No. 4 un 21% de utilizacion de dipirona, cuando la literatura no recomienda el uso en



pacientes menores de 16 afios. Sin embargo, es importante mencionar que en el Hospital no

siempre se contaba con existencias de diclofenaco.

La tabla y grafica No. 5 hace referencia al tiempo medio de uso, donde se observa que
cuando se utiliza el diclofenaco (51 pacientes) y la dipirona (24 pacientes) el tratamiento dura
3.5 y 2 dias respectivamente, y cuando se utilizaban conjuntamente los farmacos anteriores
(24 pacientes) es de 5.5 dias, lo que evidencia una vez mas, que al utilizar mas de un AINE
el tratamiento se prolonga. Sin embargo, se puede inferir que la necesidad de emplear un

AINE més puede significar un calculo de dosis incorrecto.

Por dltimo, la tabla y gréfica No. 6 muestra la calidad de prescripcion — indicacion de los
AINES utilizados en este servicio. Reportan que los pacientes que utilizaron acetaminofén
en su tratamiento, son correctos en un 67% y dudosos en un 33%. Por el contrario, muestra
una disminucién en el porcentaje de pacientes que utilizaron diclofenaco, siendo correctos el
34%, un incremento en el porcentaje de tratamientos dudosos (59%) y un 6% de tratamientos
incorrectos. Asimismo, la barra que muestra la indicacién de dipirona, reporta un 48% de

tratamientos correctos y un 6% para tratamientos dudosos e incorrectos.

TABLA No.1
Datos Demograficos de los Pacientes del Servicio de Maternidad en estudio
“Prescripcion — Indicacion de AINES™ Abril - Junio 2004

RANGOS DE EDAD Incidencia | % Incidencia

(afos)
15-19 afios 18 32
20-29 afios 30 53

30-39 afios 9 16
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Tabla No. 2

Patologias vrs. AINES en el Servicio de Maternidad

DIAGNOSTICO | Incidencia| % de Incidencia | CLASIF. DOLOR
Parto Normal 24 42 central
Cesarea 12 21 periférico
Otros 21 37 periférico
TOTAL 57 100

PATOLOGIAS vrs. AINES

% Incidencia

Parto Normal Cesarea Otros

Patologia

Grafica No.2 (Maternidad)




Tabla No. 3

Clasificacion del Dolor en el Servicio de Pediatria

CLASIF. DOLOR | Frecuencia | Porcentaje
central 24 42
periférico 33 58
TOTAL 57 100

CLASIFICACION DEL DOLOR

central periférico

Tipo de Dolor

Grafica No.3 (Maternidad)

Tabla No. 4

AINES mas Utilizados en el Servicio de Maternidad

Medicamento | Frecuencia | Porcentaje
Acetaminofén 6 11
Diclofenaco 33 58
Dipirona 18 32
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Tiempo Medio de Uso de los AINES en el Servicio de Maternidad

DIPIRONA

MEDICAMENTO ACETAMINOFEN DICL,OFEN,ACO (16 2 dias
(2 dias IV 6 IM) IM)
NUMERO DE PACIENTES 6 33 18
PROMEDIO (Dias) 1 2,27 1,83

TIEMPO DE USO MEDIO DE LOS AINES
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Tabla No. 6
PRESCRIPCION — INDICACION DE AINES

En el Servicio de Maternidad

Tx. Acetamin

%

Tx. Diclof

%

Tx. Dipirona

%

Correcto

50

Correcto

0

Correcto

67

Dudoso

50

Dudoso

100

Dudoso

17

Incorrecto

0

Incorrecto

Incorrecto

17
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Las pacientes del servicio de Maternidad se encuentran en un rango de edades de 15

hasta 39 afios. Los resultados de la tabla No. 1 muestran que las pacientes entre 20 a 29

afos (53%) son las més intervenidas.

En este servicio el 42% (Tabla No. 2) de las pacientes ingresan del area de Labor y
Partos, lo que indica que el dolor a tratar en su mayoria es post-quirdrgico, ya sea por un
parto natural o cesarea. El tipo de dolor que mas se observa (Tabla y Grafica No. 3) es el
periférico (58%), el cual es tratado en un 58% con diclofenaco, 32% con dipirona y 11% con
acetaminofén (tabla No. 4). A suvez, latablay grafica No.5 denota que el tiempo medio de
utilizacion es de 2.27 dias (33 pacientes), 1.83 dias (18 pacientes) y 1 dia (6 pacientes)

respectivamente.

Grafica No.6 (Maternidad)




Por dltimo, la tabla y gréfica No. 6 muestra la calidad de prescripcion — indicacion de los
AINES utilizados en este servicio. Reporta que los pacientes que tenian indicado
acetaminofén en su tratamiento, son correctos en un 50% y dudosos en un 50%. Por el
contrario, muestra un porcentaje del 100% en tratamientos dudosos en pacientes que tenian
indicado el diclofenaco. Asimismo, muestra en la barra de pacientes que tenian indicado
dipirona, un 67% de tratamientos correctos y un 17% para tratamientos dudosos e

incorrectos.

Debe resaltarse que es evidente que no se conocen los criterios de seleccién de un AINE,
ya que no esta especificada la indicaciéon clinica de su uso en las historias clinicas de los
pacientes. Ademas, es importante que se evalue el riesgo/beneficio de los farmacos, adn
cuando estos en su mayoria sean catalogados como inocuos, porque por medio de la

lactancia materna se transmite el medicamento al bebé.

TABLA No. 1
Datos Demograficos de los Pacientes del Servicio de Traumatologia en estudio
“Prescripcion — Indicacion de AINES™ Abril - Junio 2004

GENERO TOTAL
Rango de Edad | % Fem | % Masc %

20-39 7 14 21
40-59 21 21 43
60-mas 21 14 36

TOTAL 50 50 100
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Tabla No. 2
Patologias vrs. AINES en el Servicio de Traumatologia
DIAGNOSTICO Incidencia | % de Incidencia | CLASIF. DOLOR
Fx. himero 6 14 periférico
Fx. 1/3 distal tibia 6 14 periférico
Fx. Impact. mufieca 6 14 periférico
Fx. tibia y peroné 6 14 periférico
Otros 18 44 periférico
TOTAL 42 100
PATOLOGIAS vrs. AINES
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Grafica No.2 (Traumatologia)




Tabla No. 3

Clasificacién del Dolor en el Servicio de Traumatologia

CLASIF. DOLOR | Frecuencia | Porcentaje
central 0 0
periférico 42 100
TOTAL 42 100

CLASIFICACION DEL DOLOR
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Tabla No. 4

AINES mas Utilizados en el Servicio de Traumatologia

Medicamento | Frecuencia | Porcentaje
Diclofenaco 39 93
Ketorolaco 3 7
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Tabla No. 5
Tiempo Medio de Uso de los AINES en el Servicio de Traumatologia

DICLOFENACO [ KETOROLACO
MEDICAMENTO (2 dias IV (2 dias IV
6 IM) 6 IM)
NUMERO DE PACIENTES 39 3
PROMEDIO 2,60 1

TIEMPO MEDIO DE USO DE LOS AINES

DIAS

DICLOFENACO KETOROLACO
AINE

Gréfica No.5 (Traumatologia)
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Los pacientes del servicio de Traumatologia se encuentran en un rango de edad de 20
hasta mas de 60 afios. Los resultados de la tabla No. 1 muestran que los pacientes entre 40

a 59 afios (43%) son los mas intervenidos. El 50% de los pacientes son de sexo masculino

y 50% femeninos.

En este servicio, el tipo de dolor que se presenta en su totalidad, es el periférico (Gréfica
No.3), lo cual se debe a que la mayoria de problemas que se atienden en dicho servicio son
las fracturas. La tablay grafica No. 4 muestra que el AINE més utilizado en estos casos es el
diclofenaco (93%), lo cual es debido a que las acciones antiinflamatorias y analgésicas son

las que se desean tratar en estos pacientes. El tiempo medio de uso del diclofenaco es de

2.6 dias y 1 dia para el ketorolaco (tabla No. 5).




Por ultimo, la tabla y grafica No. 6 muestra la calidad de prescripcion — indicacién de
los AINES utilizados en este servicio. Se observa que de los 39 pacientes tratados con
diclofenaco, el 46% tuvieron un tratamiento correcto, el 46% dudoso y un 8% incorrecto, lo
gue indica que hay debilidad en la eleccion del AINE, dosis, frecuencia y duracién del
tratamiento. Por el contrario, los pacientes con indicacion de ketorolaco (3 pacientes) fueron

tratados en su totalidad (100%) de forma correcta.

Segun la literatura, generalmente la inmovilizacién es suficiente para aliviar el dolor de
problemas relacionados con fracturas. En los casos que no sea asi, indica recurrir a
analgésicos orales del tipo del Acetaminofén, acetilsalicilico, pirazolonicos (dipirona), y en
raras ocasiones utilizar analgésicos potentes derivados de los opiaceos. Por lo que se puede
inferir que el tratamiento de diclofenaco es dudoso, porque este tiene accion analgésica, y en
estos casos, los AINES de eleccion son los que tienen la propiedad analgésica elevada como

los ya mencionados.

Ademads, es cuestionable la frecuencia con que se administré el diclofenaco, ya que
segun literatura debe hacerse cada 12 horas, y se observd que al 33% de los pacientes se

les administré cada 12 horas, al 55% cada 8 horas y al 11% cada 6 horas.

Tabla GENERAL
PRESCRIPCION DE AINES

En el Hospital Nacional de Tiquisate

% % %

AINES CORRECTOS| Correctos [INCORRECTOS|Incorrectos |DUDOSOS| Dudoso
Diclofenaco 72 18.2 15 3.8 183 46.2
Dipirona 18 4.5 6 15 33 8.3
Ketorolaco 3 0.8 3 0.8 3 0.8
Acetaminofén 0 0.0 0 0.0 6 1.5
Diclofenaco/Dipirona 3 0.8 6 1.5 18 4.5
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En la tabla y grafica GENERAL, se observa una comparacion a nivel hospitalario de la
forma de prescripcion de los AINES dentro de todos los servicios. Se denota, que todos los
AINES utilizados en el hospital, se prescriben de forma dudosa en su mayoria, (diclofenaco
46.2%, dipirona 8.3%, ketorolaco 0.8%, acetaminofén 1.5% y la combinacién de
diclofenaco/dipirona 4.5%), ya que no cumplen con todos los criterios que reporta la literatura
para un uso racional, (patologia a tratar, frecuencia, duracion del tratamiento, combinacién
entre AINES, contraindicaciones y precauciones, etc.). El diclofenaco, reporta el porcentaje
mas elevado, debido a que a nivel hospitalario es el AINE mas utilizado (270 pacientes de un

total de 396 pacientes ingresados en los servicios del hospital).

En la revision de las historias clinicas de los pacientes ingresados en todos los servicios
del hospital, se observa que para la prescripcion de los AINES, no se tomoé en consideracion
la patologia base, sino por el contrario, se entiende que su utilizacidén es para tratar sintomas
y/o signos de la misma. Esto de alguna manera explica por qué en todos los servicios el
tratamiento dudoso es el que tiene mayor porcentaje.
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8. CONCLUSIONES

El tipo de dolor central es el que se presenta con mayor frecuencia en la Medicina
Interna (86%) y Pediatria (58%), mientras que el de tipo de dolor periférico se presenta
en Cirugia (60%), Maternidad (58%) y Traumatologia (100%), lo cual se debe a que los
primeros dos servicios, tratan patologias que involucran en su mayoria 6rganos vitales,
y por el contrario, los servicios restantes atienden patologias de 6rganos no vitales

(fracturas, hernias, celulitis, partos, etc.).

El 87% de los pacientes ingresados en los servicios del Hospital Nacional de Tiquisate,
no especifica en su historia clinica, la razén por lo cual se le prescribe un AINE, siendo
un minimo porcentaje (13%), el que menciona que se utiliza para aliviar el dolor y la

fiebre.

El AINE mas utilizado en los servicios del Hospital Nacional de Tiquisate es el
diclofenaco, y el promedio de dias de utilizacion del mismo es de 2 dias en Medicina
Interna, 3 dias en Cirugia, 3.5 dias en Pediatria, 2 dias en Maternidad y 2.5 dias en
Traumatologia, lo cual indica que los servicios de Cirugia, Pediatria y Maternidad no
cumplen con lo descrito en la literatura, de no exceder la utilizacién del diclofenaco a
mas de dos dias porque puede producir fendmenos irritantes en la pared vascular o

sitio de inyeccion.

La prescripcion - indicacién de Acetaminofén en los servicios del Hospital Nacional de
Tiquisate es correcta en un 50% aproximadamente y asimismo dudosa en el mismo
porcentaje, debido a que se combina con otro AINE y por consiguiente se prolonga el

tratamiento.

La prescripcién - indicacién de Diclofenaco en los servicios del Hospital Nacional de
Tiquisate esta clasificado en tratamientos dudosos, con un porcentaje aproximado del
70% debido a la inadecuada eleccion del AINE, frecuencia de utilizacion, y dias de

tratamiento.
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La prescripcion - indicacion de dipirona en los servicios del Hospital Nacional de
Tiquisate esta clasificado en tratamientos dudosos en un porcentaje aproximado de
50% vy en tratamientos correctos en un 40%, debido a que no debe utilizarse en nifios

menores de 16 afios, inadecuada eleccion del AINE y frecuencia de utilizacion.

La prescripcion - indicacion del ketorolaco no se realiza en todos los servicios del
hospital y se infiere que su utilizacion es deficiente, debido a que en el servicio de
Medicina Interna el 100% de los tratamientos son incorrectos, en Cirugia el 100% es

dudoso y como excepcion en Traumatologia el 100% es correcto.

En general, la prescripcion — indicacion de los AINES a nivel del Hospital Nacional de
Tiquisate es dudosa en su mayoria; (diclofenaco 46.2%, dipirona 8.3%, ketorolaco
0.8%, acetaminofén 1.5% y la combinacién de diclofenaco/dipirona 4.5%), porque no se
cumplen a cabalidad los aspectos de una adecuada seleccién del AINE, se utilizan
varios AINES al mismo tiempo; sabiendo que no hay ventaja terapéutica, sino por el
contrario aumenta la toxicidad de los mismos, la frecuencia no es correcta 'y la duracion

del tratamiento excede los limites reportados en la literatura.
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9. RECOMENDACIONES

Asegurar siempre la indicacion terapéutica, una vez valorada correctamente su relacion
beneficio/riesgo, y agotadas en todo caso y sin excepcion, las posibilidades de los otros

tratamientos que son prioritarios, por ser mas sencillos y seguros.

Utilizar la minima dosis de mantenimiento que sea posible, iniciando el tratamiento a

dosis bajas y aplicando aumentos graduales y progresivos, hasta su consecucion.

No sobrepasar en ningun caso la dosis méaxima diaria, declarada especificamente para

cada farmaco del grupo.

No prescribir nunca a la vez, para un mismo paciente, dos 0 mas medicamentos del
grupo. Esta practica no incrementa la eficacia terapéutica y si puede generar mayor

toxicidad.

Se debe realizar una detallada anamnesis que permita inequivocamente su correcta
identificaciéon y valoracién, y cuando sea necesario proceder a la proteccion de la
gastropatia inducida por estos farmacos, si concurren en el paciente factores de alto

riesgo.

Vigilar estrechamente la administracion concomitante de otros medicamentos, con
objeto de alertar y evitar que acontezcan interacciones farmacologicas potencialmente
peligrosas (sobre todo con farmacos que también presentan un alto grado de unién a

proteinas plasmaticas, o manifiestan efectos nefrotoxicos o ulcerogénicos).

Evaluar permanentemente si se requiere continuar con el tratamiento antiinflamatorio, e
intentar en su caso, si se considera posible, la suspensién temporal o definitiva del

mismo.
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HOJA DE RECABACION DE DATOS

No. Historia: Peso: Sexo:
Edad: Servicio: No. Cama:
Diagndstico de egreso:
Enfermedad Base:
Insuficiencia Renal ]
Enfermedad Hepatica []
Embarazo []
Lactancia ]
MEDICAMENTO | DOSIS | VIA | ECIA. 3/4|5|6 10[11]12]13|14]15]16|17]18]19|20(21]22]|23|24|25]26|27|28]29]30(31

OBSERVACIONES:










