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Introduccion

1. INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) representan una parte
importante de las patologias iatrogénicas, responsables de una morbi-
mortalidad y un coste muy elevados. Segun la Organizacion mundial de la
salud (OMS), RAM es “cualquier efecto nocivo, no deseado, no intencional de
una droga, que aparece a dosis utilizadas en humanos con fines profilacticos,

diagnésticos o terapéuticos™.

Las manifestaciones clinicas de las RAM son variadas, pudiendo ir desde
ligeras lesiones de urticaria hasta el shock anafilctico, a veces mortal. Dentro
de éstas, las reacciones adversas (RA) a analgésicos, antipiréticos y
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) representan un problema de salud
considerable. Los AINE son un grupo de medicamentos que producen
reacciones adversas de forma importante, la mayoria de las estadisticas los
ubican en el segundo lugar en frecuencia después de los antibidticos

betalactamicos.

Los mecanismos por los que se producen estas reacciones adversas son
variados, incluyen mecanismos inmunoldgicos, segun la clasificacion de Gell y
Combs?, y mecanismos no inmunolégicos, debido sobre todo a la accién
farmacoldgica del medicamento. Para diagnosticar este tipo de reacciones, las
herramientas clinica y de laboratorio son todavia insuficientes y muchas de

ellas no han sido validadas.

El principal mecanismo de accion antiinflamatoria de estos medicamentos
radica en el bloqueo de la sintesis de prostaglandina por inhibicion de la
enzima ciclo-oxigenasa (COX), la cual presenta dos isoformas. La COX-1,
expresada constitutivamente, interviene en mecanismos fundamentales de
homedstasis, mientras que la COX-2 es la forma inducible, y tiene un rol como
mediador en la inflamacion. Los efectos terapéuticos de los AINE estan
principalmente relacionados con su habilidad de inhibir la COX-2, mientras que
los efectos adversos mas frecuentes podrian estar causados por la inhibicion
de COX-1°,
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Los AINE son medicamentos muy utilizados debido a su mudiltiple accién,
antipirética, analgésica y antiinflamatoria. Se estima que mas de 30 millones de
individuos utilizan los AINE cada dia en todo el mundo®. Uno de los grupos
farmacoldgicos mas vendidos y utilizados por la poblacion en el mundo
occidental es el de los analgésicos y los anti-inflamatorios no esteroideos®. El
aumento de su consumo se pudiera probablemente explicar por el crecimiento
de la esperanza de vida, la alta incidencia de las patologias crénicas asociadas
con dolor y el uso profilactico que actualmente se le esta dando a los AINE, en

patologias degenerativas como en el alzhéimer® y en algunos tipos de cancer’.

Dada la magnitud y prospectiva de este problema de salud, para estudiarlo
hemos tomado como referencia el Hospital Reina Sofia de la Region de Murcia,
durante el periodo enero 2002 hasta junio 2007. El propésito del estudio es, de
manera mas especifica, determinar el tipo de reacciones adversas
(inmunoldgicas y no inmunoldgicas) a los AINE, presentadas por pacientes de

todas las edades, que consultaron en ese periodo.
JUSTIFICACION

La incidencia real de las RAM en la poblacién general no se conoce con
exactitud. Esto probablemente se deba a que, sélo una parte de los pacientes
con RAM acude a las autoridades sanitarias. Segun el informe Alergolégica
2005, un estudio reciente llevado a cabo por la SEAIC (Sociedad Espafiola de
Alergologia e Inmunologia Clinica), entre 300 especialistas alergdlogos de todo
el pais, con cuestionarios realizados a 4.500 pacientes, el 14,7% de los
pacientes, que acuden por primera vez a una consulta de Alergologia lo hace
por motivo de una reaccidén adversa a medicamentos, cifra que ha aumentado

desde 1992, fecha del Gltimo informe, cuando se registré un 12%?°.

Son mudltiples los factores que intervienen en el aumento de las RAM. El mas
interesante a tomar en cuenta es el aumento del consumo de medicamentos en
la poblacion general. Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos figuran
entre los mas comunmente utilizados en la mayoria de los paises occidentales,

tanto por el hecho de que se les ha atribuido una buena relacién coste —
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eficacia, como por su relativa seguridad. En los ultimos afios, se ha sefalado
un aumento progresivo de su uso en todos los grupos de edad, tanto por
prescripcion médica como por automedicacion, dada la creciente liberalizacion

€n Su uso.

El consumo de los AINE varia segun la region estudiada. Se calcula que cada
dia se consumen 216 millones de AINE en todo el mundo®. En 1999, la
prescripcion en Europa de estos medicamentos oscilé desde el 45% en el
Reino Unido hasta el 11% en ltalia, con un 7% en Espafia y una media general
de 7,7%™. Se estima que el 80% de los espafioles tiene aspirina de forma
habitual en su botiquin. En Espafia se consumio, en 1999, una media de 17
aspirinas/afio por habitante (producto mas consumido como automedicacion),
cantidad que a pesar de su importancia se encuentra aun alejada de los 100
comprimidos/afio y habitante, calculado en Estados Unidos, principal
consumidor mundial'*.

Los AINE se encuentran entre las causas mas frecuentes de reacciones
adversas medicamentosas. Segun un estudio realizado por la FDA (Federal
Drugs Administration), en el afio 1984, estos farmacos causaron el 21% del
total de reacciones adversas medicamentosas registradas en Estados
Unidos'?. En otro trabajo méas reciente realizado en Espafa, el 35% de las
reacciones adversas medicamentosas que acuden a consulta son secundarias

al uso de los AINE®.

En general, las RAM producidas por este grupo de farmacos va en aumento.
Factores relacionados a la farmacologia de los AINE, ciertas caracteristicas del
huésped y factores relacionados con los habitos de consumo se asocian y
podrian explicar este problema de salud, que algunos expertos** en la materia

coinciden actualmente en denominar como problema de salud publica.

Por otro lado, la polimedicacién creciente favorece la incertidumbre en el
diagnéstico diferencial de los farmacos implicados en las RAM. En este sentido,
los estudios epidemiolégicos podrian contribuir a afinar mas el algoritmo

diagnéstico para dilucidar oportunamente qué farmaco es responsable en cada
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una de las RAM y, de esta manera, contribuir con los médicos para que puedan
orientar mejor los tratamientos, sin interrupcion innecesaria o iatrogénica que

comprometan el curso eficaz de un tratamiento.

La importancia de esta investigacion radica en conocer la realidad de las RAM
a los AINE en la region de Murcia, tomando en cuenta la consulta por este
motivo en el Hospital Reina Sofia. Se espera poder determinar posibles
mecanismos patogeénicos involucrados, asi como también factores asociados
que contribuyen al aumento de este problema. De esta manera, se podrian
desarrollar medidas de prevencién oportunas que ayuden a disminuir su
incidencia. Finalmente, este estudio pudiera también servir de base para la
formulacion de nuevas hipotesis, que permitan aclarar los multiples factores

presentes en la aparicion y aumento de este problema de salud.

Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM)
Definicién

Reaccion adversa a medicamento es cualquier efecto perjudicial o indeseado,
que ocurre tras la administracion de la dosis de un farmaco normalmente
utiizado en un hombre para profilaxis, diagnéstico y/o tratamiento de
enfermedades, incluyendo los efectos no terapéuticos con excepcion de abuso
de los mismos, sobredosis accidental o intencional y fracaso terapéutico®.

Clasificacion de las RAM

Por su utilidad clinica y epidemiologica, una de las clasificaciones mas
aceptadas actualmente es la propuesta por Rawlins y Thompson®™. Segun
estos autores, las reacciones adversas producidas por medicamentos podrian
subdividirse en dos grandes grupos: las que son por efectos farmacoldgicos
normales, pero aumentados (tipo A, previsibles) y las que son por efecto

farmacoldgico totalmente anormal e inesperado (tipo B, imprevisibles).
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Las previsibles o tipo A

Son las mas frecuentes, 70-80%™° dosis dependientes, pueden ser
consecuencia de efectos farmacoldgicos directos e indirectos y afectan a

individuos “normales”. Dentro de este grupo de reacciones se incluyen:

- Sobredosis o toxicidad: Se asocia con la accion terapéutica primaria en
el blanco primario de accion: por ejemplo, la hipotension por

antihipertensivos o hemorragia por el uso de anticoagulantes®’.

- Sobredosis relativa: Cuando un farmaco es administrado a dosis
habituales, pero a pesar de ello sus concentraciones son superiores a
las habituales (obviamente por causas farmacocinéticas), se habla de
sobredosis relativa. Un ejemplo seria la mayor incidencia de sordera
producida en pacientes con insuficiencia renal tratados con antibidticos
aminoglucésidos en comparacién con pacientes con una funcién renal

normal.

- Efecto colateral: Se relaciona con la accion terapéutica primaria en un
sitio diferente del blanco primario de accion; por ejemplo, somnolencia

por antihistaminicos o sangrado digestivo por el uso de aspirina.

- Efectos secundarios: Se relacionan con una accion farmacoldgica
diferente de la accién terapéutica primaria de la droga: por ejemplo,
candidiasis por esteroides inhalados o sequedad de la boca producida

por antidepresivos triciclicos.

- Interaccién entre drogas: Se hace referencia a la modificacion del efecto
de una droga por otra administrada antes, durante o después de la
primera. Estas modificaciones pueden ser farmacocinéticas,
farmacodinamicas o farmaceéuticas (interaccion fisica y/o quimica de las
drogas al estar presente el mismo preparado). Aparte de las
interacciones droga-droga, también ocurren interacciones droga-
enfermedad o droga-alimento. Un ejemplo de estas RAM es el de la

induccion enzimatica causada por drogas como el fenobarbital: toda
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droga con metabolismo hepatico importante y que se administre de
manera concomitante tendria potencialmente una menor vida media v,
por ende, efecto farmacologico. No todas las interacciones son
indeseables; de hecho, muchas resultan terapéuticamente u(tiles. Un

ejemplo de interaccion entre drogas seria la teofilina/macrélidos™.

Las imprevisibles o tipo B

Las de tipo B son infrecuentes, no relacionadas con el efecto farmacologico,

dosis independiente, a veces mortal y afecta a individuos predispuestos. Dentro

de las reacciones tipo B se incluyen:

Intolerancia: Presencia de un umbral particularmente bajo de reaccién
ante una droga, que puede tener base genética o representar el extremo
de la distribucion poblacional de efectos en una curva dosis-respuesta.
Hay ausencia de manifestaciones de tipo inmunolégico. Excluye también
las reacciones asociadas a liberacion no inmunolégica de mediadores
inmunes (Pseudoalergia). Reacciones similares a la sobredosis pero con

dosis menores.

Idiosincrasia: Es una sensibilidad peculiar a un producto determinado,
motivado por la singular estructura de algun sistema enziméatico. Otros la
describen como reacciones no caracteristicas, inexplicables por la
farmacologia conocida de la droga. Estas RAM suelen tener base
genética, como déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa eritrocitaria,
gue favorece la anemia en pacientes que usan antioxidantes (el
metabolismo alterado de la glucosa modifica los niveles de glutatién
reducido en los eritrocitos®® ?° la apnea por succinilcolina en portadores
de una colinesterasa plasmatica atipica® y la metahemoglobinemia por
nitratos®?. Otro ejemplo es el desencadenamiento de una crisis en

pacientes con porfiria que usan barbitaricos.

Anafilactoide o pseudoalergia: Imita una reaccioén alérgica pero no se

produce un mecanismo inmunolégico en la liberacibn de histamina
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desde los basdfilos y mastocitos, con manifestaciones clinicas muy
similares a las alérgicas. Por ejemplo, ciertos relajantes musculares

usados en anestesia general inducen liberacidon no-inmunoldégica.

- Hipersensibilidad (HS) Alérgica: Para su produccion es necesaria la
sensibilizacion previa del individuo y la mediacion de algin mecanismo
inmunitario. Por lo tanto es necesaria la nociéon de contacto previo. Se
trata de reacciones de intensidad claramente no relacionada con la dosis
administrada, y en general se clasifican en cuatro grupos segun los
criterios de Gell y Combs, 1968: Tipo |: Reacciones alérgicas inmediatas
o hipersensibilidad inmediata (HSI), mediadas por inmunoglobulina E
(IgE), Tipo II: Reacciones alérgicas dependientes de complemento y
células efectoras (citotoxicas), Tipo lll: Reacciones tipo “enfermedad del
suero”, mediadas por IgG, Tipo IV: Alergia tardia mediadas por células o
hipersensibilidad retardada (HSR)?.

La tabla 1 resume las diferencias entre estos dos tipos de reacciones.

Tabla 1. Diferencias entre los tipos de RAM

Caracteristicas RAMTIPOA RAMTIPO B
Mecanismo Conocido Desconocido
Farmacoldgicamente previsibles Si No
Dosis-dependiente Si No
Incidencia-Morbilidad alta Baja
Mortalidad baja Alta
Tratamiento ajuste de dosis  suspension

Fuente: clasificacién segin Rawlins y Thompson™

Las reacciones de tipo B incluyen la hipersensibilidad de tipo medicamentosa,
de acuerdo a la nueva nomenclatura sefialada por la Academia Europea de

Alergia e Inmunologia clinica®*, donde se propone hablar de hipersensibilidad
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en todas las reacciones medicamentosas que semejan clinicamente una
alergia. Una reaccion adversa a medicamentos se considera alérgica cuando
un mecanismo inmunologico se demuestra, mediado por anticuerpos y/o
linfocitos T. Si se quiere destacar el papel de los anticuerpos IgE se
denominard la reaccién como IgE mediada (Inmediata). La reaccion Retardada
es cuando ésta es mediada por linfocitos T. Todas las demas reacciones deben

considerarse como de hipersensibilidad no alérgica.
Clasificacion segun intervalo de aparicion

Otra clasificacibn de utilidad clinica, y que permite orientar el posible
mecanismo fisiopatolégico y la severidad de una RAM, es la que toma en
cuenta el inicio de aparicion de los sintomas; asi tenemos que, segun el

intervalo de aparicion de los sintomas, éstas se clasifican en®:

- Inmediatas: La reaccion se presenta en la 12 hora tras la administracion
del farmaco y son mediadas por IgE. Clinicamente se caracterizan por:
Anafilaxia, hipotension, edema laringeo, urticaria/angioedema vy

sibilancias.

- Aceleradas: Se presentan entre 1-72 horas, el mecanismo es poco claro.

Clinicamente se pueden manifestar por Urticaria/angioedema.

- Tardias: Se presentan a partir de 72 horas, después de la toma del
farmaco, son mediadas por células T y las manifestaciones clinicas
clasicas son: Erupciones exantematicas, enfermedades del suero,
nefritis, neumonitis, anemia, neutropenia, trombocitopenia, fiebre,
eritrodermia, puarpura vasculitica, exantema fijo, eritema exudativo

multiforme, sindrome Steven-Johnson, necroélisis toxica.
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Aspectos epidemioldgicos

Factores de riesgo

La aparicion de reacciones adversas a medicamentos suele estar relacionada
con ciertas caracteristicas o factores presentes, en el paciente, en el farmaco y

en el tratamiento.

1.2.3.1.1 Factores asociados al paciente
Los factores asociados al paciente corresponden tal vez a la predisposicion
genética de éste.

El sexo: éste es un factor asociado a la aparicion de este tipo de reacciones,
como lo sefalan varios estudios, donde se muestra la predisposicion femenina.

Por ejemplo, el equipo de Barranco y cols.?® ?

reportd respectivamente un 65-
70% versus 30-35% para los hombres. Estas diferencias dependen de la edad
del grupo considerado®®, del tipo de reacci6én (las cutaneas fueron mas
frecuentes en la mujer?®) y del medicamento implicado®. El Trabajo realizado
por Thong en un subgrupo de pacientes®® determiné que las mujeres

hospitalizadas desarrollaban estadisticamente més alergias medicamentosas.

Estas diferencias pueden estar relacionadas posiblemente con el hecho de
que en la mayoria de los estudios hay predominio de mujeres, la mayor
frecuentacion de la mujer a consultadas médicas y, por lo tanto, mayor
prescripcién y exposicion a farmacos. Asi también, las hormonas femeninas

podrian tener un rol en el proceso de inflamacion de estas reacciones.

La edad: La mayoria de los estudios realizados, tanto en poblacion infantil
como en los adultos, coincide en que las RAM son menos frecuentes en la
poblacién infantil®’. Con respecto a las RAM a los AINE, varios estudios
sefialan que las reacciones de una posible HS a los analgésicos y AINE son
mas frecuentes en adultos que en nifios. En este sentido, se sefiala un estudio
realizado en una poblacion infantil, en 27.000 nifios menores de dos afos,
tratados durante varios dias con ibuprofeno o con paracetamol, donde ninguna

reaccién de tipo alérgico fue comunicada®. En otro estudio, realizado también
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en poblacion infantil**, se muestra que los analgésicos, antipiréticos y los AINE
s6lo representan un 10% de las reacciones sospechosas de alergia a esos

medicamentos.

En general, la intolerancia a los AINE es rara en edades tempranas de la vida,
a pesar de su uso en este grupo etario para el alivio de la fiebre y el dolor. En
el trabajo de Capriles-Behrens® se publica que su frecuencia sigue un curso
paralelo al incremento de la prevalencia de enfermedades atdpicas que se
observa durante el crecimiento, desde la nifiez hasta la adolescencia, la
conocida marcha alérgica. Mientras que, otros autores® indican que la
incidencia de las RAM aumenta con la edad y sugieren que estas diferencias

pueden estar relacionadas con la mayor exposicion a farmacos.

La atopia: Su rol no ha sido todavia muy bien definido, pero al parecer no es
tomado como un factor de riesgo mayor®” 3% Sin embargo, otros autores
opinan que la influencia de la atopia puede tal vez depender del farmaco
implicado. En este sentido, varios trabajos han mostrado que ella ha sido
considerada como un factor de riesgo en la HS a los AINE, particularmente en
las reacciones cutaneas®, aunque todavia esta teoria es controvertida. En lo
gue si estan de acuerdo en afirmar es que los que tienen este antecedente, al

parecer pueden presentar reacciones mas severas®.

Otras patologias: Las reacciones adversas a los analgésicos, antipiréticos y
AINE, con frecuencia se presentan en pacientes que sufren patologias con un
componente inflamatorio de base y, en un gran nimero de ellos, no se logra
evidenciar IgE especifica. Asi se evidencia en los trabajos de Quiralte y cols*?,
donde sefialan que hasta dos terceras partes de los pacientes con una urticaria
cronica idiopatica, experimentan exacerbaciones de sus sintomas cutaneos al
ser expuestos a los AINE. Los AINE producen también una broncoconstriccion
aguda en pacientes que tienen poliposis nasal y asma persistente, asi como
rinosinusitis no alérgica crénica’. La intolerancia a los AINE es mas frecuente
en pacientes que cursan con urticaria crénica 0 asma (1,5-30%)* 44 4. 46. 47

Moneret- Vautrin®® sefiala que procesos inflamatorios crénicos debidos a

11
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infeccion ORL crénica o infeccién bronquial son mas frecuentes en pacientes

intolerantes.

La presencia de infeccion de tipo viral ha sido también relacionada como un
factor de riesgo para la aparicion de reacciones adversas; por ejemplo, los
pacientes VIH positivos desarrollan 10 a 100 veces mas reacciones cutaneas a
ciertos medicamentos como el clotrimazol y las sulfamidas en general*. Esto
parece estar asociado a una alteracion de la inmunoregulacion. La frecuencia
de erupciones cutaneas de cronologia retardada (después de 8 y 9 dias de
tratamiento) es también elevada, en pacientes afectados de una mononucleosis
infecciosa (infeccion por virus de Epstein Barr, generalmente benigna), durante
un tratamiento con penicilina. Luego este medicamento es tolerado después de
curar la infeccion®® °!. Estas observaciones sugieren el rol cofactor infeccioso
en algunas alergias medicamentosas a los antibioticos, sin que esto haya sido
verdaderamente demostrado®?. El grupo de Demoly y cols™? lo explica asf: “Los
agentes infecciosos utilizan la via (células y/o mediadores) de la inflamacion

alérgica”

Estos resultados indican que, posiblemente, existe una alteracion en los
mecanismos inmunoldgicos y que la inflamacion preexistente, de origen
inmunoldgico 0 no inmunoldgico en el paciente, tenga un rol importante como
factor de riesgo en la aparicion de las RAM, sobre todo a los AINE y a algunos
antibioticos. En este sentido, es interesante sefalar un estudio en que
pacientes, con problemas de intolerancia a los AINE y con antecedentes de
asma, después de tratamientos largos con corticoesteroides inhalados vuelven
a tolerar el AINE implicado. Igual sucede después del tratamiento de la

infeccion®*.

La raza: Ciertos grupos étnicos parecen tener mas riesgo de alergia a
farmacos. El estudio de Easterbrook®, sobre los factores de riesgo de la
hipersensibilidad a la abacavir (antirretroviral, inhibidor de la transcriptasa
inversa), mostré que los caucasicos tenian mas riesgo. Un estudio de cohorte
reciente (2.225 personas) ha evaluado los factores de riesgo para las RAM

asociados con el consumo de los inhibidores de la enzima de conversion de la
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angiotensina (IECA), y sefiala que un 19% de pacientes debieron interrumpir el
tratamiento a causa de una RAM®®. Estos resultados fueron confirmados por
otro autor’’. Los africanos y los asiaticos parecen tener mayor riesgo de

desarrollar tos por los IECA®,

La genética: Estas diferencias, mencionadas anteriormente, pueden ser la
consecuencia del polimorfismo genético que puede afectar el metabolismo de
los medicamentos o0 la respuesta inmune, induciendo un aumento de la
susceptibilidad a ciertos medicamentos®. Por ejemplo, los individuos con un
genotipo de tipo Il para los IECA seran mas susceptibles de desarrollar tos, y
los que presentan angioedema poseerian una degradacion anormal de ciertos

metabolitos de la bradikinina®.

Con respecto a los AINE, recientemente se ha sefialado que la severidad de
las reacciones hemorragicas gastrointestinales, podria estar asociada al
polimorfismo del citocromo P450C9%. En estudios realizados en pacientes con
asma inducida por la aspirina, los resultados de la biopsia bronquial evidencian
un aumento de la expresion de la C4 sintetasa de los leucotrienos. Esto podria
tener una explicacion parcial por el polimorfismo genético de la region

promotora de esta enzima®?.

1.2.3.1.2 Factores asociados alos medicamentos

Existe actualmente una lista extensa de medicamentos que se utilizan de forma
frecuente. De éstos, los medicamentos que producen una reaccion adversa de
tipo inmunolégico son poco numerosos. El fa&rmaco debe tener ciertas

caracteristicas para poder tener capacidad de estimular el sistema inmune.

Peso molecular: Una sustancia debe tener un peso minimo de mas de 1000
daltons®. Asi, la mayoria de moléculas, de menor peso molecular, se
comportan como haptenos y deben unirse a una proteina portadora para poder
inducir una respuesta inmunitaria. Solo ciertos haptenos que tienen los grupos -
NH3 o CH3 son reactivos, ya que se pueden fijar facilmente por uniones

covalentes a las proteinas circulantes o células y convertirse en antigenos
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capaces de sensibilizar al paciente. La respuesta inmune es en general

especifica de la interaccién entre la proteina y el hapteno®.

Grupo terapéutico: Un grupo terapéutico también puede ser considerado como
un factor de riesgo, como lo muestra el trabajo de lbia y cols.®* en el que la
frecuencia de reacciones adversas fueron de 12,3% para el cefaclor, 8,5% para
las sulfamidas, 7,4% para las penicilinas y 2,6% para la cefalosporinas. Estos
resultados se asemejan a los sefialados por el Boston Collaborative Drug

Surveillance Program®,

Mayor potencia antigénica: Existen sustancias que tienen mayor probabilidad
de producir reacciones adversas de tipo inmune, debido a su capacidad de
unirse a proteinas plasmaticas e inducir una respuesta inmune, como por
ejemplo, las penicilinas, las sulfas y los anticonvulsivantes®. El potencial
alergénico de un farmaco es independiente de las propiedades farmacoldgicas,
pero depende de la capacidad del farmaco o de sus metabolitos para unirse de
manera covalente a la proteina transportadora, llamado proceso de
haptenizacion, mediante enlaces acil, amida o disulfuro siempre con proteinas
de bajo peso molecular. Las proteinas de elevado peso molecular como
sueros, vacunas Yy extractos biolégicos poseen un elevado riesgo de

sensibilizacion per se.

1.2.3.1.3 Factores asociados al tratamiento

La dosis: Es bien sefialado que la dosis y la via de administraciéon de los
farmacos influyen en la frecuencia de las reacciones adversas. En este sentido,
Weck y cols®” manifiestan en su trabajo que los tratamientos intermitentes y
repetidos son mas productores de sensibilizaciones que los tratamientos
continuos. Esto ha sido corroborado por una investigacion reciente de
Cetinkaya y cols® que estudiaron a 147 nifios quienes recibieron
betalactamicos, al menos tres veces en los ultimos doce meses, quienes
concluyen que el uso frecuente de los betalactamicos contribuye a la
sensibilizacion de los nifios. En general, dosis altas de medicamentos es

considerado un factor de riesgo para que se produzca una RAM.
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Via de administracion: En lo concerniente a la via de administracion, existe el
acuerdo de que la via parenteral es la mas inmundgena, pero es importante
tener presente la via topica, la cual puede ser una fuente importante de

sensibilizacion para muchos tipos de reacciones®® *°.

La polimedicacion: Diversos estudios muestran que la mezcla de varios
farmacos aumenta significativamente el riesgo de apariciéon de una RAM™,
ademas aumenta la probabilidad de que aparezcan interacciones que puedan
originar alguna RAM. Este riesgo es mayor sobre todo en la tercera edad’?, ya
que este grupo etario suele presentar patologias crénicas, que requieren a
menudo del uso continuo de varios farmacos. En un estudio, donde se realiza
un seguimiento a 9.900 pacientes, expuestos a 83.200 farmacos y que
presentaron 3.600 RAM, un total de 234 (6,9%) fueron atribuidas a

interacciones medicamentosas®.

En fin, la asociacion de diferentes factores de riesgo podria actuar para que se
produzca una RAM, favoreciendo una hipersensibilidad y/o agravando la

severidad de las reacciones.

1.2.3.1.4 Otros factores
Existen otros factores que condicionan la aparicién de las RAM y por tanto el

aumento de su incidencia:

- El aumento de medicamentos nuevos, lanzados cada afio por la
industria farmaceéutica. Recientemente se publicé, segun datos del
Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafa, que el gasto farmacéutico
en la region de Murcia en febrero 2008 fue de 34,3 millones de euros, lo
que supone un aumento de 2,41% con respecto al mismo mes del afo
anterior. En el conjunto nacional, ascendié a 1.004 millones de euros, lo
gue supone un incremento de un 4,53% respecto al mismo mes de
20077,

- El mayor uso de los mismos y su abuso indiscriminado, favorecido por
campafnas publicitarias, informacion accesible por internet, etc. En

Espafa, internet es la segunda fuente mas consultada por los pacientes
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para informarse sobre salud y el 85% de ellos lo utiliza como fuente
principal, casi al nivel de los médicos (88%) y muy por encima de otros
recursos como farmacéuticos, los libros y los medios de comunicacion
tradicionales. Al evaluar la busqueda de medicamentos, la dieta ocupa el
primer puesto (14%) y las alergias el segundo (13%). El 30% de
encuestados sugiere a su médico que le recete el farmaco encontrado

por internet (Encuesta de Ogilvy Healthworld).

Por otro lado, sefialamos un estudio realizado por la Sociedad Espafiola
de Reumatologia, donde se hizo una encuesta poblacional durante los
afios 1998 y 1999, para conocer el uso esporadico de farmacos
antirreumaticos en la poblacidén general. Se encontré que, el 20,6% de la
poblacién (mas de 6 millones de personas) consume anualmente AINE
durante un mes minimo para el alivio de sintomas musculo-esqueléticos.
La poblacibn de edad avanzada es el grupo que consume mayor
proporcién de AINE™. Por otra parte, una encuesta reciente en 2008,
realizada por el Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia (MSC),
muestra que el consumo de medicamentos de los murcianos es menor

(58%), con respecto a la poblacién nacional, 68%".

Venta de medicamentos sin receta médica: Implica sobre todo al
profesional de farmacia que a menudo vende farmacos que requieren

receta médica.

La automedicacion es otro factor que influye de forma importante en el
aumento de las RAM. Martin Escudero y cols.”® encuestaron a 748
pacientes, ingresados en el Hospital del Rio Ortega, desde octubre de
1993 a mayo de 1994. Encontraron que el 2% de los ingresos fue como
consecuencia de una RAM y el 11,5% fue por farmacos automedicados.
Se estima que la automedicacion en Murcia es de un 10% frente al 14%
de la poblacion general en Espafia, segun estadisticas publicadas

recientemente por el MSC de Espafia, 2008".
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- Otro factor que debe tomarse en cuenta, en el aumento del consumo de
AINE, es la prevalencia de enfermedades crénicas que se asocian a
procesos inflamatorios y al dolor, que requieren el uso (a menudo
frecuente y a dosis alta) de este grupo de farmacos. Estudios realizados
por la Sociedad Espafiola de Reumatologia’’ muestran que mas del
50% de la poblacién espafiola padece una enfermedad reumaética y, de
éstas, la artritis reumatoide (0,5%) es la mas incapacitante,
encontrandose con mayor frecuencia en mujeres, en una relacion 3 a
178,

Los programas de farmacovigilancia y algoritmos diagnésticos (realizados por
consenso de expertos)'® han contribuido a registrar y a afinar mejor el
diagndstico de estas reacciones. A pesar de esto, solo se comunican la mitad
de los casos, segun afirma Alfonso Moreno, catedratico de Farmacologia
Clinica de la Universidad Complutense de Madrid”. Las reacciones adversas a
farmacos se comunican de forma espontanea, mediante la llamada tarjeta
amarilla, al centro de farmacovigilancia de cada una de las 17 comunidades
autbnomas de Espafia. Estos centros transmiten su informacién al Servicio
Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV), perteneciente a la Agencia Espariola del
Medicamento (AEM).

1.2.3.2 Morbilidad

Las RAM son responsables de un aumento significativo de la morbilidad y la
mortalidad, con un coste socioeconémico mal evaluado. Los resultados de los
estudios epidemiolégicos deben ser estudiados con atencién, en vista de que
son realizados en poblaciones diferentes (nifios, adultos, pacientes
hospitalizados o0 no). Asi mismo, la definicion de las RAM varia de un estudio a
otro. Sin embargo, en la mayoria de los estudios la severidad y previsibilidad de
los episodios, asi como la imputabilidad del medicamento es el resultado de
una evaluacion solamente clinica. A continuacion sefialaremos algunas cifras
sobre la reaccion adversa a medicamentos en la poblacion general y en

pacientes hospitalizados.
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1.2.3.2.1 En la poblacién general
Los datos epidemiolégicos sobre las reacciones adversas medicamentosas, en
pacientes no hospitalizados o en la poblacion general, son muy escasos. Casi

siempre, estan limitados sobre todo a los antibiéticos.

En un estudio prospectivo, realizado en pacientes que recibian mensualmente
inyecciones de penicilina G, se encontré una incidencia de 3,2% de reacciones
adversas, 0,2% de reacciones de anafilaxia y una muerte®. En otro estudio de
cohorte®?, realizado en pacientes que recibieron tratamiento con penicilina en
dos oportunidades y con 60 dias de intervalo, se observd un 0,18% de
reacciones y hubo un 1,8% de recidiva en la segunda toma, de esos mismos
pacientes. En un estudio realizado en pacientes pediatricos, se encontré un

7,3% en pacientes que tomaron antibiético por presentar una infeccién®*.

En Portugal se realiz6 un estudio transversal en la poblacion general, donde se
reportd una prevalencia de alergia a medicamentos en 7,8% de los pacientes;
4,5% era por penicilina, 1,9% por AAS y a otros AINE y 1,5% a otros
medicamentos°. Resultados similares se encontraron en el estudio de Falcao y

cols.®2.

La prevalencia de alergia o intolerancia a los AINE varia de acuerdo a los
diferentes estudios (tomando en cuenta los resultados del test de provocacion
principalmente, test cutaneos a veces y a test in vitro). Sélo del 13 al 50% de
los pacientes reportan verdaderas reacciones de alergia o intolerancia a los
AINE®? 84 85.86.87 Eq interesante advertir que, la probabilidad de diagnosticar
una HS a los AINE es mas elevada cuando el paciente sefiala reacciones de

tipo inmediatas y graves®® .

Los antibiéticos son las sustancias mas frecuentemente implicadas en las

RAM, 40-70%, luego estan los analgésicos, antipiréticos y AINE (=20%)% %: s

|90, 91

e
estima entre 0,3 y el 1% en la poblacion genera Su frecuencia se
encuentra aumentada en pacientes que cursan con urticaria cronica 0 asma,
(1,5-30%)* 3 asi como en los pacientes atépicos, independientemente de la

enfermedad alérgica que presenten **
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En el estudio Alergoldgica®, referido anteriormente, se muestra que el 14,7% de
los pacientes que acuden por primera vez a una consulta de alergologia lo
hacen por una reaccion adversa a medicamento, cifras que han aumentado
desde 1992, donde se reportoé un 12%. Los medicamentos mas frecuentemente
implicados fueron los antibidticos betalactamicos (50%) y luego los AINE
(39%).

1.2.3.2.2 En pacientes hospitalizados

En datos obtenidos de “Boston Collaborative Drug Surveillance Program”,
donde se registraron RAM que se produjeron en 4.031 pacientes hospitalizados
en un periodo de 6 meses®, la incidencia fue de 6,1%, donde el 41,7% de ellos
fueron reacciones severas y alrededor de 1,2% murié como consecuencia de
ellas. En otro estudio, realizado por el equipo de Classen y cols” en
hospitalizados sobre un periodo de 18 meses, la incidencia de las RAM fue de
1,8%; 13,8% de esos episodios fueron calificados de graves y el 32,7% eran

considerados de origen alérgico.

En un meta-analisis®, realizado tomando en cuenta 33 estudios prospectivos
realizados en USA entre 1966 y 1996, 15,1% de pacientes hospitalizados
presentaron una RAM (6,7% fueron severas) y la incidencia de admision para
hospitalizacion por esta causa vario entre 3,1 y 6,2%. En un estudio realizado
en Suiza® se sefiala un 11% de pacientes con RAM y el 3,3% de ellos requirié
hospitalizacién. Otro estudio realizado en Francia'® encontré un 6,5% de RAM,

gue en su mayoria requirié hospitalizacion, 6,1%.

En Australia, 2 a 4% de hospitalizaciones han sido asociadas a los tratamientos
y se encuentra un aumento de la incidencia con la edad®. Los AINE fueron la
segunda clase de medicamentos implicados, después de los anticoagulantes.
En un estudio reciente en Suiza®, 7,2% de pacientes hospitalizados
presentaron una RAM.

Kidon® en su investigacién con datos médicos informatizados evidencié un
2,6% de reacciones secundarias a medicamentos. De estas reacciones, el 70%

fue por betalactamicos y el 18,5% por los AINE. Estos datos coinciden con el
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estudio de Pirmohamed!®?, donde se sefiala también a los AINE como causa
frecuente de RAM, seguida de los diuréticos.

En general la prevalencia de esas reacciones en pacientes hospitalizados varia
entre 3% y 15%™%% 104 105.1% | 3 prevalencia disminuye cuando se trata de
reacciones de mecanismo inmunoldgico y es menos frecuente cuando se trata
de nifios'®” 1%, Estas diferencias cambian posteriormente en funcién de la

exposicion a los medicamentos®®®.

Asi también, de 754 reacciones adversas a medicamentos que se presentaron
en una poblacién infantil hospitalizada, solo 15 (2%) representaban una
reaccion de HS a los AINE*'. Otro estudio, realizado en adultos y en nifios que
presentaron reacciones adversas a los AINE, 75% de los adultos presentaron
un diagnéstico de alergia o intolerancia a los AINE, mientras que los nifios

solamente el 25%?*!%,

Un estudio realizado en un centro hospitalario de Espafia’'?, sobre 46.250
urgencias asistidas que causaron 5.289 ingresos, se notificaron 52 episodios
sospechosos de RAM y 4 de ellos ameritd ingreso. Otro estudio realizado en

1998 en Espafia’*®

, en poblacion adulta y pediatrica, muestra las consultas
atribuidas a RAM durante 25 meses, en dos servicios de urgencia hospitalarios.
En la poblacion pediatrica se encontré un 0,96% de casos de RAM de un total
de 47.107 consultas y 4 pacientes ameritaron ingreso. En la poblacion adulta,
la prevalencia de las RAM fue de un 1,03%, de un total de 68.431 consultas,
101 pacientes fueron ingresados. Las reacciones cutdneas fueron mas

frecuentes en los nifilos, mientras que en los adultos fue la segunda causa.

En conclusion, la hipersensibilidad a los medicamentos representa alrededor de
un tercio de los efectos secundarios a medicamentos, afectan
aproximadamente entre el 7 y el 15% de la poblacién general y hasta al 20% de
pacientes hospitalizados, y en general éstas fueron causa de al menos un 8%

de las hospitalizaciones.
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1.2.3.3 Mortalidad

Las reacciones adversas a medicamentos en ocasiones pueden ser graves y
comprometer la vida del paciente. Un estudio realizado en USA por Lazarou®
sefala una mortalidad por RAM en pacientes hospitalizados de 0,32%, o sea
106.000 muertes en 1994, lo que representa la cuarta causa de mortalidad en

ese pais.

Asi mismo, Pirmohamed!®

encontré6 una mortalidad global de 0,15% en
Inglaterra. Otros estudios sefialan una tasa de 0,14%, Fattinger®, vy
Hardmeier'®, 3%. Una tasa similar ha sido reportada por Juntti'*®, 5% en

pacientes hospitalizados.

Reacciones de tipo anafilaxia no IgE mediada, como las que se pueden
producir por los AINE, pueden ser peligrosas. Un trabajo, realizado por
Moneret-Vautrin, reporta tres casos de anafilaxia severa en un grupo de 10.000
pacientes. El origen medicamentoso de estas reacciones se encontraba en
cuarto lugar, después de los alimentos, veneno y latex'*®. En otro estudio
retrospectivo de Kemp''®, realizado en 266 pacientes que presentaron
anafilaxia, los medicamentos eran la segunda causa de estas reacciones y los
AINE representaban la mitad de los medicamentos implicados. Van-der-
Klauw™’ analiz6 345 casos de anafilaxia por causa medicamentosa, en este
estudio la mortalidad fue de 2,5% y los medicamentos implicados fueron
glafenina, otros AINE, sulfamidas, dextrina, los extractos de alérgenos y la

amoxicilina.

Otra causa de muerte por hipersensibilidad medicamentosa son las reacciones
dermatolégicas graves, como el sindrome de Stevens-Johnson (5% de
mortalidad) y el Sindrome de Lyell (30% de mortalidad), con una incidencia
estimada de 0,4 a 1,2 y de 1,2 a 1,6 por millébn de habitantes por afio,
respectivamente™'® *° Estas reacciones graves se encontraron en un 5,2%,
entre 210 casos de alergia medicamentosa reportados por Thong®'. De manera
que el sindrome de hipersensibilidad que afecta a varios érganos (DRESS,
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) puede también

contribuir a la mortalidad por hipersensibilidad medicamentosa’®°.
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En Espafia, la mortalidad por estas causas varia. Segln varios autores™?, se
encontré un solo caso mortal en un estudio realizado en poblacion adulta de
un total de 68.431 consultas por RAM. En general, las estadisticas de
mortalidad por reacciones adversas en Espafia son escasas. En un meta-
analisis realizado por Puche E, donde los articulos seleccionados abarcaban
52.977 pacientes EIl porcentaje global de pacientes con una RAM grave fue del
12% (8,7-15 IC95%), falleciendo por esta causa el 0,1% (0-0,03 1C95%)*.

En la actualidad, en los paises como Espafia, en los que crece la poblacion de
edad avanzada, en la que cada vez se consumen mas farmacos, y donde
aumenta ademas la automedicacion, el problema de las reacciones adversas a
medicamentos y en especial a los AINE, debe ser tomado en serio por las

autoridades sanitarias.

1.3  Antiinflamatorios no esteroideos

1.3.1 Definicion

Son sustancias quimicas con efecto analgésico antipirético y antiinflamatorio,
efectos que son similares a los de los corticoides, pero sin las consecuencias

secundarias. Actian bloqueando la sintesis de prostaglandinas.

El término antiinflamatorio no esteroideo (AINE) se aplicd por primera vez el
afo 1952, cuando se comercializé la fenilbutazona, el primero de estos
farmacos, diferentes del &cido acetilsalicilico (AAS) y de la cortisona®.
Pertenecen a un grupo heterogéneo de sustancias con frecuencia no
relacionadas quimicamente, pero que comparten algunas acciones
terapéuticas y efectos secundarios. El AAS es el prototipo, por lo que a menudo

son llamadas drogas tipo aspirina o drogas antiinflamatorias no esteroideas.

1.3.2 Clasificaciéon

Segun la composicién quimica se pueden clasificar en los siguientes grupos*?®
124, 125,
Acidos

a. Acidos endlicos
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- Derivados oxicams o amidas benzotiazinicas (como el piroxicam, el
isoxicam y el tenoxicam).

- Pirazolonas con efectos antiinflamatorios (Como la fenilbutazona y la
feprazona).

b. Acidos carboxilicos

- Salicilatos (como el acido acetilsalicilico, el acetilsalicilico de lisina, el
salicilato de colina, el clonixinato, el benorilato, el diflunisal)

- Acidos propionicos (como el fenbufeno, el flurbiprofeno, el ibuprofeno, el
ketoprofeno, el naproxeno, el tiaprofeno, el ibuproxam, y el
dexketoprofeno)

- Acidos acéticos (como los &cidos benzenoacéticos (diclofenaco y
aceclofenaco), los acidos pirrolacéticos (tolmentin y zomepirac) y los
indolacéticos (indometacina y sulindac)

- Acidos antranilicos o fenamatos (4cido meclofenamico, &cido
mefenamico y acido niflimico)

- Acidos nicotinicos (como la clonixina)

No acidos

a. Sulfoanilidas (nimesulida)
b. Alcanonas ( nabumetona)
Otros: Diariheterociclicos (rofecoxib, celecoxib, valdecoxib, parecoxib,

etoricoxib, lumaricoxib).

Con el advenimiento de los llamados Coxibs (inhibidores COX-2) o inhibidores
selectivos de la COX-2 (Tabla 2), la tendencia actual es agruparlos segun su
capacidad (en una determinada concentracion y utilizando métodos en “in
vitro”) de inhibir el 50% de la COX-2 y comparar con la concentracion necesaria
para inhibir el 50% de la COX-1'%. Asi cuanto mayor sea la relacién 1Cso COX-
2/1C59 COX-1, mayor es la selectividad COX-2 (Tabla 3).
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Tabla 2. Clasificacion de AINE segun capacidad de inhibir la COX
Muy selectivos Relativamente Igualmente Relativamente Muy selectivos a
la COX-2
Ala COX-1 Selectivos a Selectivos Selectivos a la
COX-1 COX-2
Flurbiprofen Fenoprofen Aspirina Etodolac Lumiracoxib
Ketoprofen Piroxicam Ibuprofeno Meloxicam Rofecoxib
Sulindac Indometacina Nabumetona Etoricoxib
Ketorolac Nimesulide Valdecoxib
Naproxen Parecoxib
Oxaprosin Celecoxib
Tenoxicam
Tolmetin
Fuente: Kulkarni SK y cols.*’
Tabla 3. Relacion ICsg COX-2/1C5 COX-1
AINE IC50COX-1 IC5,COX-2 ICsg COX-2/
COX-1
Naproxeno 2,70 -50 18,5
Ibuprofeno 13,88 -80 5,8
Indometacina 0,10 0,35 3,5
Diclofenac 0,059 0,031 0,5
Nimesulide -50 9,4 0,2
Meloxicam 36,6 0,49 0,01

Fuente: Tomada de Morais M*%®
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La importancia de esta clasificacién y esta relaciébn es que, varios ensayos
clinicos han demostrado que a mayor selectividad a la COX-2, estos AINE son
mejor tolerados en pacientes intolerantes y presentan menos efectos

secundarios a nivel gastrointestinal.

1.3.3 Farmacocinética de los AINE

1.3.3.1 Absorcién

En general, los AINE poseen una rapida y buena absorcion, cuando se
administran por via oral y por via rectal. Incluso, para un AINE como la
indometacina, el pico de concentraciones plasmaticas aparece antes por via
rectal que por via oral*®.

En general, se registra una buena correlacion entre la dosis del AINE
administrado y su concentracion plasmatica’®. La absorcién esta determinada
por muchos factores, particularmente la desintegracién y disolucion si se toman
tabletas, el PH en la superficie de la mucosa y el tiempo del vaciamiento

géastrico™™.

1.3.3.2 Distribucién

En el caso de los salicilatos, después de su absorcion se distribuye en casi
todos los tejidos del organismo y en casi todos los liquidos transcelulares,
principalmente por procesos pasivos dependientes del PH™".

Los AINE son &cidos débiles, con un pKa menor a 5, y permanecen disociados
a un pH 2 unidades por encima de su pKa. Por su naturaleza acida, circulan
unidos a las proteinas plasmaticas en una proporcion elevada (95-99%) y, en
consecuencia, tienen un volumen de distribucion pequefio (0,1-0,2 1/Kg). Se
unen sobre todo a la albumina y se acumulan preferentemente en

compartimientos &acidos, como los tejidos inflamados, el estémago vy el rifion*3*,

1.3.3.3 Vida media
La vida media plasmatica (t;2) es muy variable. Algunos autores los han

clasificado en dos grupos segun su ti,, los de ty, inferior a 10 horas
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(ibuprofeno, flurbiprofeno, ketoprofeno y diclofenaco) y los de mas de 10 horas

(algunos sallicilatos, naproxeno, sulindac y piroxicam)'*,

En la tabla 4 se agrupan los AINE con vida media corta y larga. Por ejemplo, el
ty> del AAS es de 30 minutos, sin embargo la del acido salicilico es de 2 a 3
horas a dosis analgésica (pequefias dosis) y de 12 horas a dosis
antiinflamatorias (altas dosis), mientras que en intoxicaciones, la vida media

puede llegar a ser de 30 horas™®,

Tabla 4. Vida Media de los AINE

Vida media corta Vida media larga
Aspirina Diflunisal
diclofenac Naproxeno
etodolac Nabumetona
flufenamico Fenilbutazona
ibuprofeno Sulindac
Indometacina Tenoxicam
ketoprofeno Piroxicam
tolmetina Oxaprozin

Fuente: Valesecia-Malgor™*

La clasificacion quimica de los AINE es poco util para la prescripcion practica
corriente. Es mas importante conocer su vida media de eliminacion ya que ésta

condiciona directamente su ritmo de administracion.

1.3.3.4 Biotransformacion

Algunos de los AINE son biotransformados para su eliminacion, mientras que
otros son profarmacos que al metabolizarse adquieren sus propiedades
analgésicas y antiinflamatorias, por ejemplo el sulindac y la nabumetona®®. En

general son metabolizados en el higado antes de ser excretados por el rifion y
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sélo una pequefia proporcién se excreta en forma inalterada*®®. En el higado
son metabolizados a través de la enzima citocromo P-450 por oxidacion y/o

glucuronoconjugacion™.

Merece especial atencion el metabolismo del AAS ya que, a nivel intestinal,
hepético y plasmético, las esterasas hidrolizan rapidamente el AAS a &cido
salicilico, de tal manera que a los 30 minutos de una dosis de 650 mg de AAS
solamente hay un 27% en el plasma de forma acetilada. La hidrolisis del AAS
que se produce en el plasma libera acetato reactivo con capacidad de acetilar
proteinas y esto explicaria la mayor capacidad del AAS como antiinflamatorio
comparado con otros salicilatos'®, y de determinados efectos como la
acetilacion de la ciclooxigenasa plaquetaria, que produce un efecto irreversible

sobre la agregabilidad plaquetaria®®.

No obstante, el metabolismo del acido salicilico es fundamentalmente hepatico
en el reticulo endoplasmético y la mitocondria. Los principales metabolitos son
el &cido salicilarico (conjugado con glicina), glucuronato salicilfendlico y
glucuronato salicil-acil. Una pequeiia fraccion se oxida a acido gentisico (acido
2,5 —dihidroxi -benzoico) acido 2,3 dihidroxi-benzoico y a 2, 3, 5 -dihidroxi-
benzoico. La cinética de cada uno de los procesos metabdlicos responsables
de la formacion de estos compuestos es diferente. Unos siguen una cinética de
primer orden como el acido salicilico, el glucuronato salicil-acil y el acido

gentisico.

Los principales metabolitos (&cido salicildrico y glucuronato salicilfenélico)
siguen una cinética de Michaelis-Menten'®’; es decir, su eliminacién depende
fundamentalmente de la dosis y esta limitada por la capacidad del higado de
formar &cido salicildrico y glucuronato fendlico. A dosis bajas, cuando
aumentan las dosis de AAS, se produce un incremento proporcional del nivel
sérico de acido saliciltrico; por contra, a dosis altas de AAS, se satura la via

metabdlica del acido saliciltrico y aumenta la del 4cido salicilico™.
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1.3.3.5 Eliminacion

La eliminacion de los AINE es fundamentalmente urinaria. En el caso del AAS
es ademas muy variable pues depende del PH de la orina; cuando la orina es
alcalina se elimina el 30% en forma de &cido salicilico, y cuando es acida
solamente el 2%. Normalmente, los metabolitos que se encuentran en la orina
son los siguientes: acido salicilico (10%), acido salicilarico (75%), glucurénidos

de salicilico fenélico (10%), acilico (5%) y &cido gentisico (<1%)™".

En situaciones donde se altera el filtrado glomerular o la secrecion tubular
proximal renal se incrementa la concentracion plasmética de éstos. Los
cambios en el pH urinario también tienen influencia en la eliminacion urinaria de
los metabolitos del AAS, pues cuando el pH es de 8 el aclaramiento es cuatro
veces mayor que cuando es de 6. Los metabolitos conjugados con acido

glucurénido y glicina no son dependientes del pH**® (tabla 5).
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Tabla 5. Farmacocinética por grupo quimico de los AINE

Farmacos Absorcion Distribucién Biotransformacion Vida media
y excrecién
Salicilatos Rapidaviaoral En casi todos los Hepatica: AAS:15 min
tejidos: sinovial, LCR,
Lentae peritoneal, saliva, 3 productos
leche SNC g. Mmetabdlicos: &cido
incompleta ' . ' icilari
P hematoencefalica vy saI|C|Iu,r|c_o, -
via rectal placentaria. glucuroénido fendlico
y el acil glucurénido.
Conc. Méax. 2hr .,
Excrecion renal
Pirazolonas Réapida via oral Unibn a Proteinas Hepaticay 50a65hr
y rectal Plasmaticas (PP): 96%
excrecion renal
Conc. Max. 2hr  Espacios sinoviales.
Conc. sig.
Pueden persistir 3
semanas después de
suspender tto.
Paraminofe Rapida y buena Union a PP: variable Hepatica: Enzimas 2 hr
noles via oral 20 a 50% microsomales
Conc. Max. 30- Uniforme en casi todos Conjugacion con ac.
60 min los liquidos corporales  Glucurénico (60%),
ac sulfarico (35%), o
cisteina (3%).
Excrecion por orina
sin cambios
Acéticos Rapida via oral ~ Union a PP: 90% Hepatica Variable
Conc. 2hr (1 con BajaenLCR Excrecién renal, 2-1lhr
comida) biliar, heces
Su conc.
En liquido sinovial es
igual que en plasma
luego de 5 hr de
administrada
Fenamatos Meclofenamato: Excrecion por orina, 2-4hr

mas rapida via
oral que el ac.
Mefenémico

heces
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Conc.  0,5-2hr
(para el 1lero)

2-4hr (para el

2do)

Ac. Buena via oral. Unién a PP: 99% Hepética: 2hr
Propionicos (ibuprofeno)
Via rectal, Ibuprofeno, pasa Excrecion por orina

eficiente  pero lentamente a los 14
mas lenta espacios sinoviales. (naproxeno)
Conc.102hr En animales, pasa a
través de la placenta
Oxicanes Piroxicam: Se une ampliamente a Hepatica Variable
Absorcion total PP (99%). 45hr=
via oral Excrecion orina,
Dist. Lig. Sinovial heces
Conc. 2 a 4hr

Ciertos AINE se eliminan por via biliar y aparecen en las heces, como es el
caso de la indometacina que es sometida a una importante circulaciéon
enterohepatica, hecho que algunos autores han relacionado para explicar su
amplia variabilidad farmacocinética inter e intraindividual. Sulindac, fenamatos y

piroxicam también estan sometidos a circulacién enterohepatica’®.

La variabilidad interindividual farmacocinética de cada AINE en particular
depende de varios factores como la edad del paciente, la funcién renal y la

hepatica.

En general, en los pacientes ancianos la velocidad de absorcion es lenta y se

139
E

alarga la vida media de los AIN , pues decrece la rapidez de su

metabolismo hepatico'® y su eliminacién renal**.

En las enfermedades hepaticas el metabolismo de los AINE se retrasa o esta

132

alterado™¢, mientras que en las enfermedades renales los metabolitos de los

AINE se acumulan y pueden ser activos 0 toxicos™*.

Otros condicionantes son los factores genéticos, el estado nutricional del
paciente y el consumo de cafeina o de tabaco*.
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Debido a la variabilidad interindividual farmacocinética y farmacodinamica, es
posible que un enfermo no responda a un determinado principio activo, pero si

a otro del mismo grupo quimico-farmacolégico'**.

En resumen, después de su administracion oral los AINE tienen una buena
disponibilidad (del 70 a 80%) y se van a difundir en la mayor parte de los tejidos
y fluidos del organismo. En la leche materna se difunden muy poco, sin
embargo su difusion se facilita en los tejidos inflamados. Los AINE son
transportados esencialmente (60 a 100%) por proteinas plasmaticas. Se
metabolizan en el higado antes de ser eliminados una tercera parte en las

heces y dos terceras partes por en la orina en forma inactiva.

1.3.4 Mecanismo de accion

Los analgésicos, antipiréticos y los antiinflamatorios no esteroideos representan
una clase terapéutica ampliamente utilizada, en razon de sus propiedades
analgésica, antipirética y antiinflamatoria que interfieren con una variedad de

enzimas y sistema celulares.

Fue en la década de los 70 cuando se inici6 una etapa fundamental en la
comprension de algunos mecanismos de accién de los AINE. Inicialmente se
descubri6 el rol de “las prostaglandinas” (PGs) sobre la fiebre, dolor,

contraccion uterina, circulacion sanguinea, secrecion y proteccion gastrica.

Luego Vane y col.}** y Beaver'® publicaron sus observaciones donde se
descubri6 que los AINE (incluidos los salicilatos) inhiben la enzima
ciclooxigenasa que interviene directamente en la via metabdlica del acido
araquidénico. En otro estudio, Brunne'* sefiala también que el AAS inhibe a la

ciclooxigenasa de manera irreversible por su capacidad de acetilar proteinas.

La actividad basica de los AINE es la inhibicion de la cicloxigenasa, enzima que
convierte el acido araquidonico en endoperoxidos ciclicos, los cuales se
transforman en PGs y en tromboxanos (TX), la inhibicidn de su sintesis por los
AINE seria responsable de su actividad terapéutica y de varios efectos toxicos

de este grupo de farmacos.
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1.3.4.1 Biosintesis de los eicosanoides

Las familias de prostaglandinas, leucotrienos y compuestos relacionados se
denominan eicosanoides porque derivan de &cidos grasos esenciales de 20
carbonos que contienen 3, 4 6 5 uniones dobles: 8, 11,14-eicosatrienoico, 5, 8,

11,14-eicosatetraenoico y 5, 8, 11, 14,17-eicosapentaenoico.

En el hombre, el acido araquiddnico es el precursor mas abundante y deriva del
acido linoleico de la dieta o es ingerido como un componente de la carne. La
concentracion de acido araquiddnico libre es baja y la biosintesis de los
eicosanoides se cree que depende de estimulos fisicos, quimicos vy

hormonales.

Una vez liberados, el acido araquidonico y sus congéneres son rapidamente
metabolizados a productos oxigenados por diversos sistemas enzimaticos
diferentes. Los productos que contienen estructura de anillos (prostaglandinas,
tromboxanos y prostaciclina) son el resultado inicial de la ciclooxigenasa,
mientras que derivados hidroxilados de &cidos grasos de cadenas rectas

(leucotrieno) son producto de la accién de diversas lipooxigenasas™®.

Se han descubierto receptores de los eicosanoides en multiples localizaciones
como en el higado, en el cuerpo lateo, en las glandulas suprarrenales, en las
células adiposas, en los timocitos, en los islotes pancreaticos, en el Gtero, en

las plaquetas y en los hematies'*®, lo que explica su variedad de acciones.

1.3.4.1.1 Los leucotrienos y los prostanoides

A través de la via de la lipoxigenasa y en presencia de calcio, el acido
araquidoénico se transforma en leucotrienos (LT), con acciones parecidas a la
de la histamina, pues son mediadores de la inflamacion, producen aumento de
la permeabilidad vascular e inducen broncoespamo. Su sintesis tiene lugar en
las células inflamatorias como los leucocitos polimorfonucleares, los

macréfagos y los mastocitos**’.
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Los leucotrienos LTC4 LTDs y LTE4 estan implicados en mecanismos de
anafilaxia y se denominan sustancias de reaccion lenta de la anafilaxia (SRS-

A), aumentan la permeabilidad vascular y producen vasodilatacion.

El leucotrieno LTB; es quimiotactico, induce la agregacion de los

polimorfonucleares, su degranulacién y la formacién de superéxido™**

Por accion de la ciclooxigenasa o prostaglandina H sintetasa se forma la
prostaglandina (PG) G, que se convierte en PGH, y ésta sera la intermediaria
de la formacion de sustancias denominadas prostanoides, como son las

prostaglandinas activas (PGD- Es, Foaia, I2) y €l tromboxano A, (TXA2)*

Las prostaglandinas se forman en la mayoria de las células del organismo
humano, y actian como mediadores autocrinos o paracrinos**’. Ningln otro
autacoide muestra efectos mas numerosos y diversos que las prostaglandinas

y los productos afines. Sefialaremos algunos de sus efectos mas relevantes:

- A nivel del sistema cardiovascular, la PGE y PGA son potentes
vasodilatadores. El TXA; parece ser un potente vasoconstrictor.

- En sangre, las PGE1 y PGD2 son inhibidoras de la agregacion de las
plaguetas. EI LTB4 es un potente agente quimiotactico de leucocitos
polimorfonucleares. El producto de la ciclooxigenasa PGD2 y los
productos de lipoxigenasa 5-HPETE y 5-HETE pueden incrementar la
liberacion de histamina de basofilos humanos en ciertas circunstancias;
en contraste, las PGE2 y PGI2 inhiben la secrecién de histamina®®.

- En el musculo liso bronquial, en general, la PGF contrae y la PGE relaja.

- En el ttero: la PGF contrae y las PGE Ay B relajan.

- A nivel gastrointestinal: las PGE y PGF contraen el muasculo liso
longitudinal desde el estomago al colon. La PGE, la PGA y la PGI2
inhiben la secrecién de acido gastrico estimulada por la alimentacion, la
histamina o la gastrina.

- En el rindn, la PGE,; y PGI, estimulan el flujo renal y aumentan la
velocidad de la filtracién glomerular. La PGE, aumenta la excrecion de

sodio y de agua, interfiriendo con la accion de la vasopresina.
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- Sobre el sistema nervioso vegetativo, inhiben la liberacion de
noradrenalina en la presinapsis.

- En los tejidos inflamados, las prostaglandinas producen vasodilatacion,
aumentan la permeabilidad y potencian la accion de sustancias
proinflamatorias. Participan en la génesis del edema y del dolor v,
especialmente la PGG; y la PGH, forman radicales libres de oxigeno.
Parece ser que la hiperalgesia inducida por las prostaglandinas sobre
los receptores del dolor se desencadena por estimulos metabdlicos,
asociados a un aumento de las concentraciones de AMP.y de calcio en
los nociceptores. La prostaciclina (PGI,) produce hiperalgesia inmediata,
de corta duracién y la PGE, de larga duracién™®.

En resumen, las prostaglandinas y el tromboxano son sustancias que
intervienen en los procesos de la inflamacion y ademas estan implicados en
numerosas funciones fisiolégicas, cuya alteracion puede tener como
consecuencia importantes alteraciones patolégicas, como por ejemplo: asma,
persistencia del conducto arterioso, hipertension arterial, alteracion de la

mucosa gastrica, etc.
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Figura 1. Metabolismo de &cido araquidonico
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Dado que la accidn principal de los analgésicos, antipiréticos y los AINE es la
inhibicion de la ciclooxigenasa, describiremos brevemente algunas

caracteristicas y funciones de las isoenzimas de la ciclooxigenasa.

1.3.4.1.2 Isoenzimas de la ciclooxigenasa

La ciclooxigenasa es la enzima clave en la sintesis de los prostanoides®,
posee dos actividades enzimaticas distintas, una actividad ciclooxigenasa y una
actividad peroxidasa. Ellas catalizan la oxidacion del acido araquiddnico,
favoreciendo asi su transformacion en PGH2. A partir de PGH2 son
sintetizadas las diferentes prostaglandinas que intervienen en el proceso

inflamatorio.

La ciclo-oxigenasa esta presente en el hombre, en forma de dos isoformas

COX-1, COX-2y recientemente fue descubierta una tercera, la COX-3:

La COX-1 o constitutiva es la responsable de la sintesis de prostaglandina con

funciones domesticas, por ejemplo, reduce la secrecion gastrica al estimular la
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secrecion de bicarbonato y moco y ejerce asi una proteccién de la mucosa
gastrica. También lo es a nivel renal y en los tabulos colectores, sintetizando
prostaglandinas que mantienen la homeostasis renal, especialmente en
situaciones de deplecion de volumen o de disminucion de la presién de

perfusién renal.

Inicialmente se pensd que la COX-2 soOlo se expresaba cuando existia una
inflamacion y se la denominé COX-2 inducida. La fiebre enddégena producida
por la PGE; esta relacionada con el estimulo de la COX-2 por lipopolisacaridos
e interleucina-1 en las células endoteliales de los vasos cerebrales™?. La COX-
2 también estd implicada en enfermedades degenerativas, como el
Alzheimer*®y el adenocarcinoma de colon*®*. Al final del embarazo existe un
aumento de la COX-2 en la placenta y en el amnios, por ello se cree que tiene
un papel importante en el inicio de las concentraciones uterinas y en el parto®>.
En el hueso la COX-2 sintetiza PG con una funcién osteoclastica'®.
Actualmente se sabe que, ademas de la COX-2 inducida existe una COX-2
constitutiva en el Sistema Nervioso Central (SNC) y en la macula densa a nivel
renal™’. En el SNC se localiza en la médula espinal y esta implicada en la

transmision de estimulos nociceptivos™®.

Basicamente, la diferencia entre las dos enzima radica en su expresion
temporal, una es constitutiva (COX-1) mientras que la otra (COX-2) se expresa

tras estimulos inflamatorios, aunque es constitutiva en rifion y SNC.

La COX-3 se descubrié inicialmente en el perro. Esta se localiza principalmente
en el cerebro humano, aunque también en el corazon y su funcion todavia es
desconocida. El paracetamol y la dipirona son inhibidores de la COX-3, y
ejercen un efecto muy débil sobre la inhibicion de la COX-1 y de la COX-2;
también el ketoprofeno, el naproxeno o la indometacina inhiben la COX-3. No
sucede esto con los inhibidores selectivos de la COX-2 que no ejercen ningun
efecto sobre la COX-3. Esta inhibicion de la COX-3 podria resultar de gran
importancia para explicar su accién sobre la fiebre. Sin embargo, hace falta

realizar méas estudios para conocer mejor sus funciones™*®.
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Figura 2. Isoformas de la ciclo-oxigenasa
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Los farmacos que inhiben la via metabdlica del acido araquidonico pueden ser

clasificados en cuatro grupos:

- Inhibidores de la liberacion del acido araquiddnico (corticoides)

- Inhibidores de la ciclooxigenasa (salicilatos y AINE)

- Inhibidores de la lipooxigenasa (benoxaprofeno, zileuton) o de sus
receptores CysLT; (zafirlukast, montelukast)

- Inhibidores selectivos de ciertas prostaglandinas (fenilbutazona)

1.3.5 Indicaciones

Actualmente las indicaciones del uso de los analgésicos, antipiréticos y los
AINE se amplian cada vez mas. Inicialmente se usaban para tratar y curar
diversos procesos asociados a la inflamacion, al dolor y la fiebre, pero en estos
momentos hay muchos ensayos clinicos que demuestran la capacidad de este
grupo de farmacos en la prevencion de una variedad de enfermedades, de
manera que describiremos las indicaciones de acuerdo a sus efectos

terapéuticos y preventivos.
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1.3.5.1 Indicaciones terapéuticas

Todos los AINE, incluidos los inhibidores selectivos de la COX-2, son
antipiréticos, analgésicos y antiinflamatorios. Los AINE modifican o reducen la
inflamacion™*®; producen una mejoria clinica del dolor y disminuyen la fiebre'?.
Unas de las principales indicaciones de los AINE es el alivio de los sintomas de
las enfermedades inflamatorias osteoarticulares. Asi, se utilizan en el
tratamiento sintomatico de alteraciones musculoesqueléticas como artritis

reumatoide, la osteoartritis y la espondilitis anquilosante®.

Los AINE también son utiles en la crisis aguda de gota, excepto el AAS que
aumenta las concentraciones plasmaticas de acido Urico. Otros usos son el
tratamiento del dolor postoperatorio®®!, el tratamiento del célico renal'®?, del
dolor de espalda®®, de la dismenorrea'® y de la persistencia del ductus

arteriovenoso de los neonatos (especificamente la indometacina).

Asi mismo, su uso en el dolor y la fiebre es bien conocido, a dosis entre 1,5 g/d
y 3 g/d se utiliza el AAS para el tratamiento del dolor ligero 0 moderado y la

fiebre'®®,

1.3.5.2 Indicaciones preventivas

Debido al efecto potente y duradero de dosis bajas de AAS sobre la funcion
plaquetaria, se ha sugerido que esta droga puede ser util en el tratamiento y en
la profilaxis de enfermedades asociadas a la hiperagregabilidad de las
plaguetas, como las coronariopatias, el infarto del miocardio y la trombosis
posoperatoria de las venas profundas. Lewis'®, en su estudio mostré que el
AAS en una dosis de 324mg/dia reducia la incidencia de infarto agudo y muerte
en hombres con angor inestable. Otro estudio, realizado en pacientes con
arterioesclerosis y que presentaban episodios de isquemia cerebral transitoria,
indica que la toma de AAS (1,3g al dia) reduce la frecuencia de dichos
episodios y la incidencia de ACV (accidente cerebro vascular) y muerte®®’.
Estos efectos beneficiosos se observaron solo en hombres. Estas mismas
observaciones fueron sefialadas por Patrono'® quien confirma que el &cido
acetilsalicilico, como antiagregante plaquetario irreversible, es utilizado a dosis
bajas (< 320 mg/d) en la prevencion de la trombosis coronaria y cerebral
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(infarto de miocardio, reinfarto, tromboembolismo cerebral, ataques isquémicos

transitorios).

Otro uso que se le esta dando a los AINE es como quimiopreventivos. Diversos
estudios han mostrado que la COX-2 se expresa en la angiogenesis tumoral y
de células neoplasicas de cancer de colon, eso6fago, vejiga, prostata, pulmén,
piel y mama. El AAS y otros AINE son los medicamentos mas utilizados en el
cancer de colon. La expresion de la COX-2 se encuentra elevada hasta en el
90% del cancer de colon esporadico y hasta en el 40% de los adenomas
colénicos no mostrando elevacién en el epitelio colénico normal*®. El equipo
de Sanchez Borges sefiala que la dosis usada de AAS en estos casos es de
3,5 g/dia™.

Los AINE también se estan usando en enfermedades que, al parecer, se
encuentran poco relacionadas con su mecanismo de accion, pero que en la
realidad no es asi. En la enfermedad de Alzheimer se estan utilizando para
prevenir su aparicion o para controlar la inflamacion. Esta enfermedad se
caracteriza por la perdida de neuronas y de sinapsis en la corteza del
hipocampo y en otras areas de la corteza cerebral. Dicha perdida se debe a la
destruccion celular, la cual ocurre por acumulacion de placas seniles (beta
amieloides), esto conlleva a una acumulacién extracelular del amieloide. Estos
cambios parecen estar mediados por mecanismos de estrés oxidativo e

inflamacion®®,

También se ha sefialado que las prostaglandinas (PGAL), liberadas durante la
reaccion inflamatoria, causan rdpidos cambios degenerativos. Los AINE actdan
inhibiendo la sintesis de prostaglandina mediante la inhibicion de las COX-1 y
COX-2'%8,

Recientemente se ha publicado un trabajo donde se demuestra los efectos
antiasmaticos de la aspirina, en una poblacién de 40.000 mujeres, mayores de
45 aflos que no tenian enfermedades graves, alergias o asma. De manera
aleatoria, se administré a un grupo de ellas 100 miligramos de aspirina en dias

alternos y a las restantes se les repartid6 una sustancia inocua. Durante 10
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afos, la salud de esas mujeres fue mantenida bajo estrecha observaciéon. Los
autores encontraron que, entre las que consumieron el farmaco los casos de

asma se redujeron en un diez por ciento™®.

Visto este amplio abanico de indicaciones, y las probabilidades de mayores
reacciones adversas por este grupo de farmacos, los alergbélogos seran
probablemente cada vez mas consultados acerca del uso de este tipo de
drogas, sobre todo en pacientes intolerantes, lo que hace necesario realizar
mas estudios acerca de su tolerancia clinica en esta importante proporcion de

la poblacion.

1.3.6 Efectos indeseables
Los analgésicos, los antipiréticos y los AINE son capaces de producir efectos
indeseables a nivel gastrointestinal, cardiovascular, renal, hepatico y en general

en cualquier érgano dependiendo de la susceptibilidad de cada individuo.

1.3.6.1 Gastrointestinales

Los efectos indeseables mas frecuentes de los AINE son los gastrointestinales.
Representan una parte importante de morbilidad y de mortalidad. Dentro de
ellos se sefialan la Ulcera gastrica (siendo sus complicaciones mas frecuentes
hemorragia y perforacion), dispepsia, microsangrado gastrico, hemorragia
gastrointestinal alta y lesiones sobre el intestino delgado distal**®. Estos efectos
se deben fundamentalmente a la capacidad de los AINE de inhibir la COX-1°°.
Aunque se ha sefialado que los Inhibidores selectivos de la COX-2 presentan
un perfil de seguridad mejor, ensayos clinicos realizados comparandolos con
AINE convencionales, no mostraron diferencias significativas en la incidencia

de ulceras complicadas*’**™

|l72

asi como tampoco en la hemorragia

gastrointestina

1.3.6.2 Cardiovasculares
A nivel cardiovascular también se presentan efectos indeseables de los AINE,
sobre todo de los inhibidores de la COX-2. Asi lo muestran Juni*"?, Golstein'’,

y Solomon'™®, en sus trabajos donde se comprueba la existencia de un

40



Introduccion

aumento del riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM), asociado al uso de
determinados inhibidores selectivos de la COX-2.

El mecanismo fisiopatolégico que originaria el IAM seria el efecto inhibidor que
ejercen estos farmacos sobre la sintesis de prostaciclina (PGl,), que
aumentaria la agregacion plaquetaria’’. Otros trabajos confirman también
estas observaciones, donde se encuentra un aumento de IAM con el uso de

b’® rofecoxib®’” 178

varios inhibidores selectivos de la COX-2 como el celecoxi
y valdecoxib®’®. Por este motivo, esta en discusion si el riesgo de IAM es un
efecto indeseado de ese grupo de AINE'®. A raiz de estos resultados, el
rofecoxib ha sido retirado del mercado (por el Comité de Seguridad de

Medicamentos de uso humano) a nivel mundial, en septiembre 2004.

También esta en discusion si este efecto secundario es comun a los AINE
convencionales, tras observarse un riesgo aumentado de eventos tromboticos
en algunos estudios, en la insuficiencia cardiaca’® e hipertensién arterial'®. De
manera que, al parecer, el riesgo cardiovascular puede presentarse con los
AINE inhibidores de la COX-2, asi como con los inhibidores de la COX-1.

1.3.6.3 Renales

La inhibicion de las PGs causa una disminucién de la funcién glomerular,
liberacién de renina y efectos sobre la hormona ADH, que pueden producir
diferentes alteraciones a nivel renal™®®. Los efectos indeseables de los AINE
sobre el rifidn pueden ser la glomérulonefritis (GMN), que la puede producir por
ejemplo, el acido acetilsalicilico y la nefritis interticial aguda, que la pueden
producir la indometacina, la fenilbutazona, el naproxeno, el tolmetin, el
fenoprofeno o el ibuprofeno. La nefropatia analgésica se ha descrito
tipicamente como un cuadro tdbulointersticial con  afectacion
predominantemente de la médula renal, asociada a la ingesta cronica de
farmacos analgésicos y/o antiinflamatorios no esteroideos, utilizados
generalmente en combinacién'®. Los inhibidores especificos de la COX-2
parecen comportarse de manera similar al resto de los AINE y pueden producir
un descenso del filtrado glomerular, retencién de sodio, edema, insuficiencia

184

cardiaca, hipertensién e insuficiencia renal aguda (IRA) La mayoria de
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estas lesiones son reversibles si se diagnostican a tiempo y se suspende el

tratamiento™®,

1.3.6.4 Hepaticos

Se ha visto un aumento de toxicidad hepatica, debido tal vez al uso sin
prescripcidon meédica del paracetamol. En Reino Unido y en Estados Unidos se
estima que éste representa el 50% del total de intoxicaciones por
medicamentos. La mayoria de AINE tiene capacidad de alterar la funcién
hepatica, pero ésta va a depender del potencial hepatotoxico de cada AINE;
por ejemplo, el ibufenac, el fenclofenac y el benoxaprofeno fueron retirados del
mercado por toxicidad hepatica grave. Los datos procedentes de series de
casos y de sistemas de notificacion espontanea de reacciones adversas
sugieren que sulindac, diclofenac y fenilbutazona son potencialmente mas

hepatotéxicos que el resto de AINE'®> 1%

. También la nabumetona y la
nimesulida, que son inhibidores relativamente selectivos de la COX-2, se han
relacionado con alteraciones hepaticas graves®®’. Un estudio de cohorte que se
realizd en Italia, mostré un bajo riesgo pero significativo de hepatotoxicidad
grave en pacientes expuestos a la nimesulida y no a otros AINE (RR: 2,2,
IC95% 1,3-3,9)'%. La nimesulida ha sido retirada del mercado espafiol en el
2002. Uno de los analgésicos que parece no provocar hepatotoxicidad es la

dipirona®.

1.3.6.5 Respiratorios y cutaneos
Los AINE pueden producir sintomas respiratorios y cutaneos como
consecuencia de reacciones de hipersensibilidad. Asi, se ha descrito

broncocontriccién®®

especialmente en pacientes con antecedentes de rinitis,
poliposis nasal y asma bronquial, mas frecuente con AAS*®®. También se han
descrito diversos tipos de cuadros cutaneos, de gravedad muy variables, desde
urticaria ligera hasta necrdlisis epidérmica téxica’®. En el apartado 1.4.2 se

ampliard mejor este punto.

1.3.6.6 Sistema nervioso central
A nivel del SNC, los AINE producen también efectos indeseables. Con el

ibuprofeno se ha observado disfuncion cognitiva, irritabilidad y pérdida de
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memoria®®. Hasta un 10% de los enfermos tratados con AINE presentan en
algin momento cefaleas, depresién, somnolencia, tinnitus o mareos (la
indometacina es uno de los analgésicos que produce con mas frecuencia este

sintoma).

1.3.6.7 Hematolbgicos
Otro efecto adverso infrecuente pero grave relacionado con algunos AINE es la
capacidad de inducir agranulocitosis (indometacina y dipirona) y anemia

aplasica (indometacina, diclofenac y butazonas)™.

Algunos AINE pueden
causar disminucién de la agregacion plaquetaria. Solo el AAS inhibe en forma
irreversible a la ciclooxigenasa, por lo que la prolongacién de tiempo de sangria

es considerable y dosis dependiente; los otros AINE tienen efecto reversible.

Este efecto puede ser beneficioso en el postoperatorio, sobre todo en los que
pueden inducir tromboembolismo e isquemia miocardica, con concentraciones
aumentada de TXA2. El efecto sobre el sangrado intraoperatorio es

controvertido, a altas dosis interfiere con la sintesis de protrombina3.

1.3.6.8 Otros efectos

El AAS se ha relacionado en nifios con una insuficiencia hepatica grave, que se
acompafa de encefalopatia y puede ser mortal (Sindrome de Reye) En la
mayoria de estos estudios se encontrd una fuerte asociacion y mas del 95% de

lo casos habian estado expuestos a los salicilatos*®.

Es relevante sefalar que, en los ultimos 10 afios en Espafia, han sido
retirados 12 productos, principalmente antiulcerosos y AINE utilizados como

analgésicos y antirreumaticos’>.

Segun reflejan todos los estudios y la experiencia clinica, los productos
terapéuticos que generan mas acontecimientos adversos prevenibles son los
AINE, los anticoagulantes (indicados en enfermedades tromboembdlicas y en
ciertos procesos cardiacos) y los psicofarmacos, que se utilizan para trastornos

mentales graves como la esquizofrenia’®.
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En resumen, los analgésicos, los antipiréticos y los AINE producen multiples
efectos secundarios, por lo que su prescripcion debe realizarse haciendo un
balance de su riesgo/beneficio, a fin de reducir al maximo la incidencia de
efectos indeseables. La tabla 6 muestra factores y grupos de sujetos de riesgo

de presentar efectos indeseables con los AINE

Tabla 6. Factores y grupos de riesgo en el empleo de los AINE

Edad > 60 afios Asma

Sexo femenino Hipertensién arterial
Historia ulcerosa Tabaquismo

Diabetes Mellitus Habito etilico

Insuficiencia hepatica Asociacion de + de 1 AINE
Insuficiencia renal Grupo sanguineo O
Insuficiencia cardiaca Hiperpotasemia

Mieloma multiple Uso de inhibidores de ECA
Lupus Uso de esteroides
Consumo de anticoagulantes Infeccién por helicobacter

Fuente: Pallares J.**?

1.4 Reacciones de hipersensibilidad a AINE

1.4.1 Mecanismos patogénicos

Los mecanismos fisiopatolégicos de las reacciones de hipersensibilidad a los
analgésicos, a los antipiréticos y a los AINE pueden ser de tipo inmunoldégico y
no inmunoldgico, aunque la mayoria de estas reacciones se deben a una
hipersensibilidad no alérgica (no especifica) ligada a una ‘“intolerancia”

farmacoldgica.

La nueva nomenclatura de Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica

(EAACI), 2001, define la hipersensibilidad como los sintomas o los signos
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objetivamente reproducibles, provocados por la exposicion a un estimulo
preciso, a una dosis tolerada por los sujetos normales. Se habla de
hipersensibilidad no alérgica cuando los mecanismos inmunolégicos no han

podido ser demostrados®*.

A pesar de que estos mecanismos han sido muy estudiados, todavia existen
muchos interrogantes al respecto; sin embargo, a continuaciéon sefialaremos
algunas hipotesis relacionadas con ambos mecanismos de hipersensibilidad

(alérgica y no alérgica).

1.4.1.1 Reacciones de hipersensibilidad no alérgica

1.4.1.1.1 Reactividad cruzada

Se ha demostrado que el AAS y los AINE mas antiguos presentan una
reactividad cruzada del 100% en los pacientes con asma inducida por el
AAS' 'y en una tercera parte de los pacientes con urticaria crénica’®*. Estos
farmacos comparten efectos farmacoldgicos, como es la inhibicion de la enzima
ciclooxigenasa. Este hecho explicaria la teoria de la reactividad cruzada entre
AAS vy los otros AINE.

Los pacientes que presentan reacciones de hipersensibilidad no alérgica con
frecuencia presentan episodios con varios AINE de composicidn quimica
diferente. Esto lo confirman varios estudios, donde se afirma que la mayoria de
las reacciones adversas a los analgésicos, antipiréticos y a los AINE se deben
a un mecanismo de intolerancia farmacoldgica. Estos estudios han mostrado
tasas muy elevadas de reactividad cruzada, no solamente entre los AINE,
fuertemente inhibidores de la ciclooxigenasa-1 (COX-1) (25-100%), sino
también en el 2 a 50% de los pacientes, con los AINE débilmente inhibidores
de la COX-1 (paracetamol, coxibs), después de exposicion a fuertes dosis de

esos medicamentos®.

La capacidad de inhibicion de los AINE sobre la COX-1 y la dosis del
medicamento administrado, son aspectos a tomar en cuenta en las reacciones

de intolerancia farmacologica de los AINE, como lo demuestra el hecho de que
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la mayoria de pacientes intolerantes al paracetamol lo son también a los AINE

clasicos!® 197,

AINE con reactividad cruzada con AAS:

Ibuprofeno Naproxeno Etololaco Fluriprofeno
Indometacina Fenoprofeno Oxaproxin Piroxicam
Sulinadac Meclofenamate Diclofenac Sodico Nabumatone
Tolmentin Naproxeno sodico Ketoprofeno Mefenamico acido
Ketorolaco

AINE con baja incidencia de reactividad cruzada con AAS:

- Paracetamol (1.500mg o mas)
- Acido disalicilico (2.000mg o0 mas)

Fuente: Porto Arceo®®

1.4.1.1.2 Inhibicidon de la ciclooxigenasa

Segun diversos autores'® ?® |a inhibicién de la COX-1 produce indirectamente
un aumento de la produccion de los leucotrienos B4, C4 y D4, por los basofilos,
los mastocitos y los eosinofilos y una histaminoliberacion no especifica. Otros
hallazgos encontrados son las tasas elevadas de LTs, en estado basal, en el
suero y en la orina de pacientes que presentan asma o urticaria crénica
asociada a una intolerancia a los AINE?®" ?°?, Tasas elevadas de leucotrienos
se han encontrado también en la secrecion de la mucosa respiratoria de
pacientes afectados de asma y/o rinitis asociada a una intolerancia a los
AINE?®® 2% Asi mismo, después de test de provocacién con los AINE, esas
tasas, ya significativamente superiores que en los sujetos controles,

aumentaron de forma importante.

Basados en estas observaciones, algunos autores sefialan una mejoria de los

sintomas en los pacientes tratados con antileucotrienos®® 2°°. Los AINE
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estimulan igualmente la produccién de ciertas citoquinas proinflamatorias e
histaminoliberadoras, como la interleukina (IL-1), la IL-5 y el factor de necrosis

tumoral alfa (TNF-a)?°" 28,

1.4.1.1.3 Disminucion de la produccion de prostaglandinas E2 (PGE2)

Una de las teorias, que explican el mecanismo de la HS no alérgica de los
AINE, se refiere a un bloqueo en la produccion de las prostaglandina (PGs),
sobre todo la PGEZ2, tras la una inhibicién de la COX-1. La PGE2 ejerce efectos
inhibidores sobre la 5-lipo-oxigenasa (5LO), una enzima responsable de la
produccion de los leucotrienos (LTs) histaminoliberadores, vasodilatadores,

constrictores del musculo liso y proinflamatorios.

1.4.1.1.4 Infeccion viral

Otro mecanismo, que intenta explicar la intolerancia en sujetos previamente
tolerantes a los AINE, es la presencia de una infeccién por virus, en cuyo caso,
la cura de esta infeccién en ciertos pacientes conllevaria a la tolerancia de los
AINE®.

Una reaccion mediada por linfocitos T contra autoantigenos o virus llevaria a
inflamacion persistente con acentuada eosinofilia, disrupcion epitelial,
produccion de citoquinas y aumento de la expresion de las moléculas de

adhesion?®®,

1.4.1.1.5 Predisposicion genética

Con frecuencia se han encontrado aumentados los alelos (Cs44) de la LTC4
sintetasa en pacientes afectados con urticaria crénica idiopatica y/o asma
asociada a una intolerancia a la aspirina (AAS), por lo que un factor genético

parece intervenir también?*® 2%,

1.4.1.1.6 Otras hipotesis:
- Mayor susceptibilidad de los tejidos a los leucotrienos, en pacientes
sensibles a la AAS. Asi lo sefiala Arm?*?, quien ha demostrado en su
estudio mayor reactividad bronquial al LTE,4 en los sensibles a AAS que

en los tolerantes y no asi frente a la histamina.
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- Activacion inespecifica de baséfilos y mastocitos***.

- Anomalias en el metabolismo de las plaquetas®®. En pacientes con
asma inducida por el AAS, la provocacion con aspirina puede producir
la activacion de las plaquetas de sangre periférica, al mismo tiempo que
se produce la respuesta asmatica®**. Sin embargo, el factor activador
plaquetario endégeno (PAF) no se ha encontrado de forma constante,
de manera que la participacion de las plaquetas en estas reacciones es
dudosa®?®.

- Regulaciéon inadecuada de la COX-2, por hallazgos que demuestran una
disminucién de la expresiéon del ARNm de COX-2 en los pélipos nasales
de pacientes con asma por intolerancia al AAS. Existiria por lo tanto una
deficiencia cronica de PGE2 con el consiguiente aumento de
leucotrienos?!®. Esta hipétesis ha sido refrendada a su vez por Kowalski

y cols.?’

, quienes han comprobado que los cultivos de células nasales
epiteliales de los pacientes intolerantes a los AINE producen menor

cantidad de PGE2 que las células de los pacientes tolerantes.

1.4.1.2 Reacciones de hipersensibilidad alérgica
La mayoria de los estudios coinciden en que las reacciones de

hipersensibilidad alérgica (especifica) son relativamente poco frecuentes.

Las reacciones alérgicas son agrupadas en funcion de su mecanismo

inmunoldgico (clasificaciéon de Gell y Coombs modificada)?*® #*°. Pueden ser:

1.4.1.2.1 Reacciones tipo | o Hipersensibilidad Inmediata (HSI)

Esta es la forma mas comun, resulta de la interaccion entre el medicamento y
las IgE especificas presentes en la superficie de los mastocitos y basofilos,
dando lugar a la liberacibn de mediadores quimicos enddgenos: histamina,
prostaglandinas, leucotrienos, etc.

Casos raros de reaccion inmediata o acelerada (anafilaxia, urticaria y/o
angioedema, rinitis y/o asma) especifica de un AINE o de una familia de AINE,
asociada a tolerancia a los otros analgésicos, antipiréticos y AINE han sido

sefialados, tanto en nifios como en adultos: para el AAS#% 2% |os
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antranilicos??, los acidos carbocilicos®?® %?* 225 |os fenamatos

8 |229, 230, 231, 232

226, 227 los

pirazoles®®®, el paracetamo , y los coxibs?®* #**, La tolerancia de
otros analgésicos, antipiréticos y AINE vy, en ciertos casos, la positividad de test
cutéaneos (TC) a lectura inmediata a los derivados de la aspirina®®, a los acidos
carboxilicos®?, a los antranilicos®?, a los fenamatos %?’, a los pirazoles®?®vy al
paracetamol®*® ?® sugieren fuertemente que estas reacciones resultan de una

hipersensibilidad (HSI) inmediata a los AINE.

Las reacciones selectivas al paracetamol se podrian explicar en algan caso por
una intolerancia farmacolégica, resultante de mecanismos distintos de los que
son implicados en la intolerancia a los AINE. En efecto, el paracetamol es un
inhibidor débil de la COX-1, y ciertos estudios recientes sefialan que podrian
ejercer sus efectos analgésico y antipirético por su accion inhibidora sobre una
variante de la COX-1, la COX-3. La actividad de esta enzima parece que es
inhibida muy lentamente por fuertes dosis de paracetamol. Sin embargo, otras
proteinas, cuya sintesis es codificada por los genes de la COX-3, son
producidas en poca cantidad y parecen desprovistas de toda actividad de tipo
ciclooxigenasa. Parece entonces poco probable, que las reacciones de tipo
alérgico al paracetamol resulten de la actividad inhibidora de ese medicamento
sobre la COX-32%,

1.4.1.2.2 Reacciones tipo Il

Los anticuerpos circulantes reaccionan con el hapteno (antigeno incompleto), el
cual se encuentra unido a la membrana de una célula, generalmente un
hematie, un leucocito, o una plagueta. Se produce la activacion del sistema de

complemento y la lisis celular.

1.4.1.2.3 Reacciones tipo llI

Son reacciones menos frecuentes, que se deben a la formacion de complejos
antigeno-anticuerpo. Una inmunoglobulina IgG se une al hapteno, formandose
complejos Ag-Ac, que se depositan sobre las membranas basales del rifidén y
del endotelio vascular, con activacion del complemento y produccion de una

lesidn del endotelio vascular.
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1.4.1.2.4 Reacciones tipo IV o Hipersensibilidad Retardada (HSR)
Los medicamentos o sus metabolitos pueden activar directamente la
proliferacion de linfocitos T, produciendo erupciones maculopapulosas,

eczemas de contacto, fotosensibilizacion, etc.?®’.

En ocasiones, esta clasificacion es excesivamente estricta, ya que la reaccion
adversa puede implicar a la vez varios mecanismos, como es el caso por
ejemplo de la alergia a la penicilina®®. Asi también, se pueden asociar otros
mecanismos farmacologicos (téxicos) que dependeran del medicamento y del

paciente.

1.4.2 Aspectos clinicos

Los sintomas de las reacciones adversas a los analgésicos, antipiréticos y
AINE son variados. Para describir mejor los aspectos clinicos de estas
reacciones nos basaremos en la clasificacion que ha realizado Stevenson®®,
quién ha identificado cinco tipos de reacciones a la aspirina y a los otros AINE:
1. Enfermedad respiratoria con sensibilidad a aspirina (ERSA), 2. Enfermedad
urticarial por aspirina, 3. Reacciones alérgicas a AINE y 4 y 5, Meningitis
aséptica y Neumonitis por hipersensibilidad. Discutiremos por separado cada

una de estas reacciones.

1.4.2.1 La enfermedad respiratoria con sensibilidad a aspirina (ERSA)

La ERSA se caracteriza por: congestion nasal constante, poliposis nasal,
anosmia, sinusitis purulenta de repeticion, asma de gravedad variable: leve,
moderada o grave. La enfermedad no es causada por la aspirina, aunque se
reagudiza con ella. Lumry y col.?*® describieron una ERSA pura del tracto

respiratorio superior, sin asma asociada.

Anteriormente, todos estos trastornos eran englobados como “idiosincrasia o
intolerancia a AINE”. Pocos afios después de la comercializacién del AAS,
Hirschberg®*, observé una urticaria y angioedema asociados con obstruccion
nasal tras una toma de AAS. A partir de aqui comienzan a publicarse otros
estudios que describen reacciones adversas por la administracion del AAS. En

1919, Robert A. Cooke?*? describe la aparicién de “violentos ataques de asma”
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secundarios a la ingestiéon de AAS. Van der Veer sefiala un afio mas tarde la

243
ST

primera muerte por AA Después de las publicaciones de Samter,

k244, 245, 246, 247

Settipane, Slavin y Szczekli estos sintomas de intolerancia son

extendidos a otros AINE.

Asma: Dentro de las reacciones de tipo respiratorio, el asma inducido por el
AAS, es caracterizado por algunos autores como un sindrome diferente®*®. Su
prevalencia real no se conoce®®, pudiendo variar segin los autores; sin
embargo, en un estudio epidemiolégico realizado por Hedman y col.*° en
Finlandia se encontré un 5,7% de intolerancia a los AINE y un 1,2% de asma
inducido por el AAS. Otro estudio realizado por Sampson®*, basado en la
historia clinica, demostré una incidencia de 3-5% de intolerantes a AINE en
pacientes asmaticos adultos. Esta incidencia se incrementaba a un 19% en una
serie de adultos asmaticos después de realizar provocacion oral con AAS.
Incluso en poblacidon asmatica, sin sospecha de AIA (asma inducida por
aspirina), un 9% de ellos resultd con provocacion oral positivo al AAS,

aumentando hasta un 34% en aquellos con rinosinusitis asociada.

Con respecto a la prevalencia en relacion con el sexo, la relacion es de 3:2,
siendo mas frecuente en la mujer. Las hormonas sexuales podrian modular
esta susceptibilidad, actuando sobre la respuesta inmune y los mecanismos de

reparacion®?.

Asi mismo, se ha determinado la historia natural por las caracteristicas de
aparicion de los sintomas. En primer lugar suele aparecer una rinitis,
generalmente en la tercera década de la vida y después de pasar una
enfermedad viral. Meses mas tarde aparece la congestion nasal cronica, con
anosmia y rinorrea. A menudo se observan pélipos nasales y, dos afos
después del comienzo de la rinitis, aparecen los sintomas de asma bronquial.
La intolerancia a los AINE suele aparecer cuatro afios mas tarde. Una vez que
aparece el asma, ésta cursa de forma torpida y dificil de tratar, aunque se evite
el consumo de AINE. Ademas, con escasas excepciones, una vez gque se

desarrolla la intolerancia a los AINE, persiste durante toda la vida®*®.
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Otra observacion, que se ha mostrado en este sindrome, es la presencia de
eosinofilia en sangre periférica, mucosa nasal y bronquial. En este sentido,
sefialaremos un estudio reciente realizado por Makowska y cols.?>3, en 19
pacientes con historia de asma inducido por aspirina, quienes fueron sometidos
a provocaciones bronquiales con aspirina-lisina (AL) controladas con placebo.
El objetivo era determinar el numero de progenitores de leucocitos y
eosinofilos. En el estudio se demostro que, a las 20 horas posteriores a la
provocacion, hubo un aumento de progenitores de leucocitos y eosindfilos, por
lo que concluyen que, la provocacion bronquial con AL produce una reaccién
sistémica asociada con la movilizacion de progenitores de leucocitos y
eosinofilos desde la médula ésea; por lo tanto, concluyen que los asmaticos

sensibles a la aspirina tienen una enfermedad sistémica y no sélo asma.

Rinitis: éste es el primer sintoma que aparece en el asma inducida por

aspirina. Segun Szczeklik y cols.?**

, ésta se caracteriza por ser de evolucion
perenne, dificil de tratar y tiende hacia la pérdida de olfato hasta en un 55% de
los casos. La incidencia de sinusitis asociada en pacientes con AlA, identificada

25 No existen estudios

mediante radiografia, puede ser de ha