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Introduccién

En el entorno social actual, los medicamentos constituyen la alternativa terapéutica mas
empleada en salud publica, y, su amplia utilizacion, los esta convirtiendo en un problema de
salud importante [1,2,3].

No debemos olvidar, que independientemente de los beneficios que sin lugar a dudas, nos
reportan los medicamentos en cuanto a prevencion, curacibn 6 diagnoéstico de una
determinada enfermedad, también pueden producir efectos indeseables [2,3].

Una Reaccion Adversa a Medicamento (RAM), es una reaccion nociva y no intencionada que
se presenta con las dosis de un medicamento normalmente utilizadas en el hombre para
tratamiento, prevencion 6 diagndstico de una patologia [2,3].
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Las RAMs son tan antiguas como los primeros remedios utilizados en el tratamiento de las
enfermedades. Muchos son los ejemplos disponibles en la literatura desde el siglo XIX hasta la
fecha. Lo anterior, sin lugar a dudas ha llevado al desarrollo de la Farmacovigilancia
[2,3,4,5,6,7,8].

La Farmacovigilancia (Fv), se define como el conjunto de actividades y métodos que tienen
como objeto principal identificar, estudiar, valorar y prevenir los efectos de los tratamientos
farmacoldgicos en las poblaciones o subgrupos especificos de ella. Uno de los métodos mas
atil, sencillo y de bajo costo es la notificacion voluntaria de sospecha de reacciones adversas,
es un tipo de estudio epidemiolégico, que incluye a toda la poblacién. La informacién se
recoge en un modelo o documento impreso que existe en los centros de salud, en este se
incluyen datos basicos acerca del paciente, el medicamento, y la posible reaccién adversa
[3,4,5,6,7,8].

Los analgésicos no opioides (metamizol, paracetamol y antiinflamatorios no esteroideos)
constituyen un grupo de medicamentos muy reportados como causantes de RAM. En el afio
2007, ocuparon el segundo lugar en nuestro pais, solo precedidos por los antimicrobianos
[9,10].

Conscientes de la importancia que tiene la farmacovigilancia en los momentos actuales, nos
propusimos caracterizar las sospechas de reacciones adversas por analgésicos no opioides en
el afio 2007, para asi elevar el conocimiento sobre el perfil beneficio/ riesgo de este grupo de
medicamentos.

Método

Se realiz6 un estudio observacional de Farmacovigilancia utilizando el método de notificacion
espontanea. Consistio en el andlisis de las sospechas de RAMs asociadas a analgésicos no
opioides (metamizol, paracetamol y antiinflamatorios no esteroideos) notificadas a la Unidad
Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia (UCNFv) durante el afio 2007.

Universo: Total de sospechas de RAM a medicamentos. Afio 2007

Muestra: Total de sospechas de RAM por analgésicos no opioides incluidas en la Base de
Datos Nacional de Farmacovigilancia en el afio 2007.

Criterios de exclusion: Se excluyeron las sospechas de RAM a otros grupos de medicamentos.
La informacion se obtuvo fundamentalmente de: Base de Datos Nacional de
Farmacovigilancia: Aportd la informaciéon concerniente a los reportes de sospechas de RAM
por analgésicos no opioides, de utilidad para cumplimentar los objetivos propuestos.

En la actualidad, se emplean diversos criterios de clasificacion de RAM:

- De acuerdo a la gravedad se agrupan en leves, moderadas, graves y mortales: se basa en el
analisis de la necesidad de hospitalizacion o no, si la reaccidon o efecto indeseable requirié
cambio de terapia o antidototerapia. Se evallUa si puso en peligro la vida y si contribuyé como
causa directa o indirecta a la muerte del paciente.

- Segun la relacion causal pueden ser: definitivas, probables, posibles, condicionales y no
relacionadas. En este caso, se emplean algoritmos de causalidad o imputabilidad: se evalua la
secuencia temporal plausible en relacion con la administracién del medicamento y la aparicion
de la RAM, la posible explicacion del efecto indeseable por causas alternativas (otros
farmacos, enfermedad de base, entre otros). Se debe tener en cuenta, la respuesta del
paciente al retirarle el medicamento y si hubo reaparicién de los sintomas tras la re- exposicion
al mismo [6,7,8].

Andlisis estadistico: Se aplicaron técnicas de estadistica descriptiva para cada variable. Los
principales resultados se presentan en tablas para facilitar una mejor comprension de los
mismos.



Resultados

Tabla 1. Reportes de sospechas de RAM por analgésicos no opioides. Cuba 2007.

Medicamento Ne° %
Ibuprofeno 289 28, 2
Metamizol 217 21,1
Naproxeno 84 8,2
Paracetamol 86 8,4
Aspirina 81 7,9
Piroxicam 92 8,9
Indometacina 9 0,9
Otros 167 16, 3
Total 1025 100
Tabla 2. Sospechas de RAM por Analgésicos ho opioides segln
Gravedad N° %
Leve 515 55,3
Moderada 490 47.8
Grave 20 1,9
Total 1025 100

Fuente: Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia.

gravedad. Cuba 2007.

Tabla 3. Sospechas de RAM por Analgésicos no opioides segun causalidad. Cuba 2007.

Causalidad No° %
Definitiva 12 1,2
Probable 781 76,2
Posible 148 14,4
Condicional 83 8,1
No relacionada 1 0,09
Total 1476 100

Fuente: Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia.

Tabla 4. Sospechas de RAM por Analgésicos no opioides segln sistema de 4rganos
afectados. Cuba 2007.

Sistema Organo |Sospecha de RAM N° %

_ Erupciones cutaneas | 167 16,3
Sistema Enrojecimiento 20 1,9
Tegumentario Urticaria 50 4.8

Dolor epigastrico | 137 13,4
Sistema qultos 121 11,8
Digestivo Nauseas _ _ 130 12,7
Sangrado Digestivo 12 1,17

. Cefalea 34 3,3
ﬁllste_ma Mareos 82 8

ervioso Somnolencia 25 2,4
Central '




Hipertension Arterial | 55 5,4

Otros Shock Anafilactico 8 0,8

Fuente: Base Datos. Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia.

Andlisis y discusidon de los resultados

Durante el afio 2007, se recibieron en la UCNFv 1025 reportes de sospechas de RAM por
analgésicos no opioides o AINEs, de ellas, las mas notificadas fueron producidas por el
ibuprofeno (28,2 %) y el metamizol (21,1 %) (Tabla 1). Es valido destacar que los AINEs, son
farmacos capaces de producir multiples reacciones adversas. Podemos mencionar trastornos
gastrointestinales como néusea, vomitos, dispepsias y epigastralgias, sangramientos
digestivos altos, entre otros. Ademas pueden ocasionar reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad y, su administracion prolongada puede causarle al paciente dafio renal. En
casos mas graves, se han descrito reacciones anafilacticas causadas por este grupo de
medicamentos, pero su frecuencia de aparicién es rara [6,7,8,9,10].

En cuanto al grado de gravedad, predominaron las reacciones leves (Tabla 2) como dolor
epigastrico, nauseas, somnolencia, entre otros. Resultados que coinciden con los de la
literatura consultada. Las cifras de reacciones moderadas y graves que se reportaron no son
despreciables (47,8 % y 1,9%). Estas se incluyen dentro del rango referido por la literatura
[6,7,8,9,10]. Es oportuno reflejar, que no tuvimos, reacciones letales.

Como se muestra en la Tabla 3, predominaron las reacciones probables (76,2 %). Solo en 12
casos hubo relacién causal definitiva (1,2 %). Sucede que para poder clasificar una reaccion
como definitiva, ademas de presentarse una secuencia temporal plausible, en relacion con la
administracion del medicamento y de no poder explicarse por una enfermedad concurrente ni
por otros farmacos 6 sustancias, tiene que aparecer necesariamente tras la re-exposiciéon
[6,7,8,9,10]; y esto sin lugar a dudas, implica un cuestionamiento ético por parte del médico
que debe tener como principio basico no hacer dafio.

En la Tabla 4, puede apreciarse que los sistemas de érganos mas afectados segun las
notificaciones realizadas fueron el Sistema Digestivo y el Tegumentario. Dentro de estos, se
destacaron las erupciones cutaneas, prurito, dolor epigastrico, nauseas y los vémitos.

Las manifestaciones digestivas suelen deberse al mecanismo de accion de los AINEs. Estos
farmacos inhiben a la ciclooxigenasa, enzima responsable de la sintesis de prostaglandinas a
partir de &cido araquidonido.

Las prostaglandinas, son mediadores quimicos que se liberan ante determinadas situaciones
patolégicas como el dolor, la inflamacion y la fiebre. Ademas poseen funciones fisioldgicas,
dentro de estas se pueden citar la citoproteccidn gastrica, vasodilatacion renal, agregacion
plaquetaria, entre otras.

Los efectos indeseables que se producen en la piel, como el rash cutaneo, urticaria, dermatitis
atopica, eritema, prurito, entre otras, son, por lo general reacciones de hipersensibilidad. Estas
tienen naturaleza inmunolégica, ya que existe un contacto sensibilizante previo con el
medicamento causante de la reaccién o con otro de estructura parecida (hipersensibilidad
cruzada). Son reacciones de tipo B, porque la magnitud del efecto indeseable no depende de
la dosis. En la literatura consultada [9,10], se describen estas manifestaciones para la aspirina,
el ibuprofeno, el metamizol, entre otros.

Conclusiones

En las notificaciones de sospechas de reacciones adversas provocadas por analgésicos no
opioides recibidos en la UCNFV en el afio 2007 se encontrd que:

- ElI medicamento que alcanzd el mayor porcentaje de notificaciones como causante de
sospecha de RAM fue el ibuprofeno.

- En cuanto a la severidad, la mayoria de las reacciones fueron leves y con respecto a la
causalidad predominaron los eventos probables. Estos resultados fueron similares a otros
estudios de farmacovigilancia.



- Los resultados de nuestra investigacion, coincidieron con los reportados en la literatura en
cuanto a los sistemas de 6rganos mas afectados, destacandose el digestivo y el tegumentario.
- La frecuencia de notificaciones de cada analgésico no opioide esta condicionada no solo por
la incidencia de dafio que provoque cada uno de ellos, sino también por el volumen de
utilizaciéon (cuantos mas pacientes lo utilicen mayor sera el nimero de casos de reacciones
adversas.
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