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RESUMEN

Las reacciones adversas a medicamentos es cualquier respuesta indeseable y no
intencionada que se produce tras la administracion de una dosis de un farmaco mas

alla de sus efectos terapéuticos anticipados .

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune inflamatoria y degenerativa, que
afecta en gran parte a la poblacidon femenina. El asma es una afeccion cronica en
donde las vias respiratorias se inflaman por lo que se presenta dificultad para respirar,
entre otros sintomas. El lbuprofeno es un AINES, que actda inhibiendo la enzima
ciclooxigenasa y por ello posee actividad antiinflamatoria. Las reacciones adversas
mas comunes de los AINES en pacientes con antecedentes de asma y diagnédstico de
artritis reumatoide, son las siguientes: eritema cutaneo, angioedema, broncoespasmo,

disnea, urticaria, rinitis, anafilaxia.

El medicamento que reemplazaria a los AINES (Ibuprofeno) seria la Prednisona
porque es un antinflamatorio esteroide indicado en pacientes con artritis reumatoide
que no produce reaccion adversa en pacientes asmaticos que se encuentra en el
CNMB y puede ser prescrito por un médico general y/o especialista en cualquier nivel
de atencién, ya sea en un puesto de salud, un hospital basico o un hospital

especializado.

El presente trabajo, desarrolla una revision bibliografica de articulos cientificos
indexados a bases de datos como Scielo, Pubmed, Redalyc, EBSCO y tuvo como
objetivo determinar las reacciones adversas mas comunes y el mecanismo de accién
de los AINES en pacientes asmaticos y con artritis reumatoide, para minimizar los

efectos contraproducentes de los mismos realizando una seleccion correcta.

Palabras claves: ASMA, ARTRITIS REUMATOIDE, AINES, REACCIONES
ADVERSAS, ANTIINFLAMATORIO ESTEROIDEO.



ABSTRACT

Adverse drug reactions refer to any undesirable and unintended response that occurs

after the administration of a dose of a drug beyond its anticipated therapeutic effects.

Rheumatoid arthritis is an inflammatory and degenerative autoimmune disease, which
largely affects the female population. Asthma is a chronic condition in which the
airways become inflamed causing shortness of breath, among other symptoms.
Ibuprofen is an NSAID, which acts by inhibiting the cyclooxygenase enzyme and
therefore has anti-inflammatory activity. The most common adverse reactions of
NSAIDs in patients with a history of asthma and a diagnosis of rheumatoid arthritis are
the following: skin erythema, angioedema, bronchospasm, dyspnea, urticarial, rhinitis,

anaphylaxis.

The drug that would replace the NSAIDs (Ibuprofen) would be Prednisone because it is
an anti-inflammatory steroid indicated in patients with rheumatoid arthritis that does not
produce an adverse reaction in asthmatic patients that is found in the CNMB and can
be prescribed by a general practitioner and / or specialist at any level of care, whether

in a health post, a basic hospital or a specialized hospital.

The present work develops a bibliographic review of scientific articles indexed to
databases such as Scielo, Pubmed, Redalyc, EBSCO and aimed to determine the
most common adverse reactions and the mechanism of action of NSAIDs in asthmatic
and rheumatoid arthritis patients. to minimize their counterproductive effects by making

a correct selection.

Keywords: ASTHMA, RHEUMATOID ARTHRITIS, NSAIDS, ADVERSE REACTIONS,
STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY.
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) es cualquier respuesta indeseable y
no intencionada generalmente no esperada que se producen tras la administracion de
una dosis de un farmaco mas alla de sus efectos terapéuticos anticipados. Las RAM
reflejan un aumento de los costos de salud debido a causas de morbimortalidad." Los
antiinflamatorios no esteroides son un grupo de medicamentos con propiedades
analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias como su propio nombre indica que se
usan comunmente para aliviar el dolor, el estado febril y la inflamacion al inhibir la via
de la ciclooxigenasa impidiendo el metabolismo del &cido araquidénico a

prostaglandina disminuyendo el proceso de inflamacién.?

Por otra parte, los AINES se consideran una causa frecuente de reacciones adversas
medicamentosas entre las mas comunes se sefialan sintomas respiratorios (crisis
asmaticas), sintomas cutaneos (angioedema), o incluso, reacciones sistémicas
(anafilacticas). Estas dultimas son las reacciones mas graves y consideradas
potencialmente mortales.®> Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) ocupan el
segundo lugar dentro de las causas de reacciones de hipersensibilidad a
medicamentos, después de los antibidticos. Segun datos estadisticos del ARCSA en el
Ecuador de 1761 reportes de sospecha de RAM, el 8 % fueron clasificados como
reacciones adversas graves y el 87 % no graves. Se ha estimado que el grupo etario
afectado en mayor proporcién es el paciente adulto con el 72.6%, que corresponden a

reacciones adversas causadas por medicamentos.*

Por lo anteriormente expuesto el presente trabajo investigativo posee una gran
importancia en el ambito de la salud, considerando que es un derecho que garantiza el
estado ecuatoriano, se busca analizar las reacciones adversas mas comunes de los
AINES en pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide y antecedentes asmaticos
tomando como base el papel que desempena el Bioquimico Farmacéutico al
seleccionar un antiinflamatorio de acuerdo a la necesidad del paciente, con el
propésito de evitar que se desarrollen complicaciones afines con los medicamentos
administrados disminuyendo la probabilidad de muerte, mejoras en su salud y sobre

todo garantizar una buena calidad de vida.



CASO PRACTICO
Situacién Problémica:

Paciente femenina de 58 afnos, antecedentes de asma desde la nifiez, ingresa por
emergencia al hospital, debido a un episodio de inflamacion severa en las
articulaciones, vértigos, pérdida del equilibrio, nauseas, vémitos, mareos y dolor de
oido; de acuerdo a la sintomatologia descrita al médico tratante y a los resultados de

laboratorio solicitados, se le da el diagnédstico de artritis reumatoide y laberintitis.

El médico prescribe Ibuprofeno de 400 mg, 1 dosis diaria; betaserc de 16 mg, 2 veces
al dia. El paciente al tomar la primera dosis de Ibuprofeno presenta eritema cutaneo,
lesiones mucosas, taquicardia y shock anafilactico general e ingresa nuevamente por
emergencia. El nuevo médico tratante revisa su historia clinica y nota los antecedentes
de asma del paciente. Cambia inmediatamente el ibuprofeno por paracetamol; luego

de unos dias la paciente regresa por dolores articulares muy fuertes.

El Farmacéutico al revisar la receta solicita al médico la revisidon de los farmacos

prescritos y la sugerencia de otro antiinflamatorio para la paciente.

Pregunta a resolver:

¢, Cuales son las reacciones adversas mas comunes de los AINES en los pacientes
asmaticos, y el medicamento que lo reemplazaria ante un diagndstico de artritis
reumatoide? Explique el mecanismo de accion de ambos medicamentos y fundamente

farmacoldgicamente su seleccion.



OBJETIVO GENERAL

e Determinar las reacciones adversas mas comunes y el mecanismo de accion
de los AINES vy los antiinflamatorios esteroideos en pacientes asmaticos y con
artritis reumatoide, mediante la revision de articulos cientificos, para minimizar
los efectos contraproducentes de los mismos realizando una seleccién correcta

de la terapia medicamentosa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar las reacciones adversas mas comunes de los AINES en pacientes
asmaticos.

e Especificar el mecanismo de accién de los AINES vy los antiinflamatorios
esteroideos

e Determinar los beneficios de la seleccion de un nuevo antinflamatorio para la

paciente asmatica con diagnéstico de artritis reumatoide.

1. REVISION BIBLIOGRAFICA

1.1.  ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES (AINES)

1.1.1. Definicion

Los antiinflamatorios no esteroides son considerados los medicamentos mas utilizados
a nivel mundial debido a sus propiedades farmacoldgicas analgésicas para aliviar el
dolor, antipirética disminuyendo el estado febril, y sus propiedades antiinflamatorias
disminuyendo el proceso de inflamacién como ejemplo se incluyen la aspirina, el

Ibuprofeno y el naproxeno.® ©

1.1.2 Mecanismo de accion

El cuerpo posee la enzima COX-1 que es citoprotectora fisiolégica mientras que la
COX-2 es una enzima inducida por la lesibn que perpetia la inflamacién
produciéndose también dolor y fiebre a través del aumento de los mediadores
quimicos, el mecanismo de accion consiste en inhibir la accion de las ciclooxigenasas
considerada el mecanismo principal la cual evita la produccion de prostaglandinas ; se

considera a la enzima COX-2 responsable de los beneficios terapéuticos



disminuyendo el cuadro de inflamacion y al inhibir la COX-1 se efectuan los principales

efectos adversos de los AINES.”
1.2 ANTIINFLAMATORIOS ESTEROIDEOS
1.2.1 Definicion

Se sefalan como antiinflamatorios esteroideos aquellos corticoides que son hormonas
las cuales se producen en la corteza adrenal o también conocidos como corticoides
naturales y que se llaman glucocorticoides porque poseen la capacidad de aliviar
manifestaciones de inflamacion, de la misma manera existen corticoides sintéticos,
que generalmente son sintetizados en los laboratorios y son aquellos compuestos
analogos estructurales de los corticoides naturales que tienen las mismas acciones

que los glucocorticoides naturales que se encuentran en el organismo.®

1.2.2 Mecanismo de accion

Los corticoides actuan directamente en el ambito de las células y membranas privando
la liberacion de sustancias que provocan los signos y sintomas de la inflamaciéon como
dolor, calor, enrojecimiento e hinchazon. También impiden el acceso al foco
inflamatorio, de nuevas células que mantendrian y prolongaran los procesos
inflamatorios, ademas inhiben la fagocitosis, la sintesis y liberacion de diversos

mediadores quimicos de la inflamacion.®

1.3 REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDICAMENTOS
1.3.1 Definicion

Es cualquier efecto y reaccién nociva no intencionada tras la administracion de un
farmaco con dosis utilizadas normalmente ya sea para prevenir o tratar alguna
patologia segun la Organizacién mundial de la salud. Se sefala “Una relacién de
causalidad entre la administraciéon previa del farmaco y aparicion del episodio o

reaccion”.'®



1.3.2 Clasificacion de las RAM

- Segun la gravedad de la RAM

De acuerdo a la gravedad las reacciones adversas medicamentosas ’ se clasifican en:

leves, moderadas, graves y letales.

Leves

Se conoce asi a las de menor gravedad, no requiere suspension del tratamiento y
generalmente no interfieren con la vida cotidiana del paciente; ejemplos: cefalea leve,

sabor metalico.

Moderadas

Se consideran a las reacciones que interfieren con la normal actividad del paciente,
generalmente no estan obligados a suspender el tratamiento pero si implica la
modificacion del tratamiento o la utilizacién de otro farmaco y la generacién de
incapacidad laboral o escolar; en ocasiones requieren de la intervencion de algun

personal de salud para su solucién como ejemplo : diarrea, vomito.

Graves

Se conocen asi a las reacciones que ponen en peligro la vida del paciente, pueden
reproducir lesion o incapacidad permanente, aborto, malformaciones congénitas o
cancer estas reacciones generalmente requieren hospitalizacién o prolongacién de la

misma; ejemplo: convulsiones, arritmias cardiacas.

Letales

Las RAM letales son sefialadas a las que de una manera directa o indirecta ocasionan
la muerte del paciente; como ejemplo: dafo hepatico que posteriormente lleve al

fallecimiento del mismo.
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- Por el mecanismo que ocasiona la RAM

De esta manera se sefalan 5 tipos de RAM " de acuerdo a la naturaleza del

mecanismo que ocasiona sefaladas por sus siglas en inglés:

Tipo A (augmented-aumentada)
Tipo B (bizarre-rara)
Tipo C (continuous-Chronic)

Tipo D (Delayed-retrasada)

OO0 o0 d

Tipo E (End of treatment)

1.4  SELECCION DE MEDICAMENTOS

La seleccién de un medicamento radica sobre la base de los siguientes aspectos:

Eficacia: La eficacia es medida a través de ensayos clinicos controlados, donde se
compara el curso clinico de diferentes grupos de pacientes tratados con distintas
modalidades terapéuticas. La eficacia de un tratamiento se denomina a la capacidad
para modificar favorablemente un sintoma, el curso clinico de una enfermedad o el

prondstico del mismo.

Seguridad: Se denomina asi a la caracteristica de un medicamento que garantiza su
uso con probabilidades muy pequenas de causar reacciones adversas o efectos
indeseables. En raras ocasiones deben presentarse reacciones alérgicas y otras

menos frecuentes, denominadas reacciones de idiosincrasia.

Conveniencia: Este aspecto tiene relacion con las caracteristicas del paciente
considerando aspectos como su enfermedad a tratar, contraindicaciones del farmaco,
y efectos indeseados, la facilidad para su administracion e interacciones con otros

farmacos.
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Costo: Aspecto importante a tener en consideracion al momento de prescribir un
medicamento, considerar siempre el costo total del tratamiento y no solamente el costo
por unidad, pues es un aspecto del cual depende que el paciente cumpla con el
tratamiento indicado. Se considera importante tomar en cuenta cuando se prescriben
demasiados farmacos el paciente quizas so6lo pueda pagar solo algunos de ellos o
recibir dosis o unos tiempos parciales de tratamiento. Se deben prescribir
medicamentos que sean realmente necesarios, asequibles para el paciente y se

encuentren disponibles .

2. METODOLOGIA

En la presente investigacion se empled una metodologia descriptiva, basada en una
revision bibliografica de articulos cientificos que avalan seguridad en su contenido de
revistas indexadas a bases de datos como Scielo, Pubmed, Scopus Redalyc, EBSCO,
entre otras en relacion del tema a tratar que den respuesta a las preguntas planteadas

del caso clinico en cuestion.

3. SOLUCION AL PROBLEMA PLANTEADO

3.1 ¢ Cuales son las reacciones adversas mas comunes de los

AINES en los pacientes asmaticos?

Las reacciones adversas mas comunes de los AINES en los pacientes asmaticos, de
acuerdo a lo investigado en los articulos citados, son los siguientes: reacciones de
hipersensibilidad se manifiestan con sintomas de tipo cutaneo tal como angioedema 'y
eritema cutaneo, de indole respiratorio como disnea y rinitis o de tipo mixto y en

menores efectos reacciones de anafilaxia.

En este sentido Ponvert y colaboradores '*, mencionan que las reacciones adversas
mas comunes de los AINES en pacientes asmaticos son las reacciones cutaneas entre
las que caben urticaria y angioedema, asi también rinitis y asma denominadas
manifestaciones respiratorias, ademas destacan que las reacciones anafilacticas

graves se presentan en raras ocasiones.

En un estudio de Schurbet y colaboradores ' °, ejecutada en 260 pacientes de

diversas edades que acudieron por sospecha de alergia a los AINES, el 61 % de ellos
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presentaban sintomas de eritema cutdneo y angioedema mientras que el 24,2%
broncoespasmo y crisis de asma solo un 10,8% reacciones cutaneas no bien

identificadas.

En un estudio reciente realizado en el afio 2019 por Javier Subiza indica la intolerancia
a los AINES en pacientes asmaticos, mencionando entre los sintomas eritema
cutaneo, obstruccién nasal, ataques asmaticos agudos al cabo de poco tiempo de las
ingestiones de una dosis y refiriendo que aproximadamente un 7-10% de los pacientes

asmaticos son intolerantes a los AINES. 6 7

Un estudio realizado por Cardona, Ramirez y Reina °, sefialan entre las reacciones
adversas mas comunes reacciones cutaneas como angioedema vy respiratorias tales
como broncoespasmo Y rinitis desencadenadas del asma que se presentaron tras la
administracion de AINES, ocurre en 2% a 23% de los pacientes asmaticos, segun sea

la poblacién estudiada y el método diagndstico utilizado.

El eritema cutaneo es uno de los sintomas mas frecuentes referidos por los pacientes
con reacciones adversas a medicamentos por AINES con antecedentes asmaticos. En
el 95% de estos casos son por mecanismo no inmunoldgicos '8, y solo un 5%

posiblemente su mecanismo sea de tipo inmunoldgico.

Segun la guia terapéutica del Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos '° 7, sefialan
entre las reacciones adversas mas comunes de los AINES al eritema cutaneo,

broncoespasmo y disnea en general.

Mufioz y Villa en el afio 2019 ', mencionan urticaria, angioedema, rinitis y anafilaxia
inducida por AINES entre las principales reacciones adversas mas comunes
caracterizandose como reacciones inmediatas , posiblemente mediadas por el

anticuerpo IgE especifico.

En una investigacion realizada por Lépez y colaboradores %, en 164 adultos la
mayoria mujeres, refirieron reacciones adversas a los AINES el 73,2% refirié sintomas
cutaneos, los mas frecuentes urticaria y/o angioedema; el 2,4% sefaldé sintomas

respiratorios; y el 9,7% refirié una reaccién de anafilaxia.

En otro estudio, realizado en pacientes intolerantes a los AINE por Centurién vy
colaboradores en el afio 2015 2", se reportaron los siguientes sintomas: urticaria

30,7%, angioedema facial 27,8%, rinitis 16,7%, urticaria/angioedema 15,0%, rinitis o

13



asma bronquial 8,1% y eritema cutaneo 1,7%. La urticaria es el sintoma mas

frecuentemente referido por los pacientes con RA a los AINES.

3.2 ¢ Qué medicamento reemplazaria a los AINES ante un

diagnéstico de artritis reumatoide?

Ante un diagnodstico de artritis reumatoide el medicamento que reemplazaria a los
AINES (Ibuprofeno) seria la Prednisona, porque es un antinflamatorio esteroideo que
se encuentra dentro del Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos del Ecuador del
afios 2019 donde cita que esta indicado '° para aliviar manifestaciones de inflamacion
y resulta ser un tratamiento para determinados tipos de enfermedades autoinmunes

entre ellos la artritis reumatoide.

3.3 Explique el mecanismo de accion de ambos medicamentos y

fundamente farmacolégicamente su seleccién

El mecanismo de accion de los AINES consiste en inhibir la accion de las
ciclooxigenasas considerada el mecanismo principal la cual evita la produccién de
prostaglandinas ; se considera a la enzima COX-2 responsable de los beneficios
terapéuticos disminuyendo el cuadro de inflamacion y al inhibir la misma también es
inhibida la enzima COX-1 la cual desencadena los principales efectos adversos de los
AINES.®

Los corticoides actuan inhibiendo la acumulacién de células inflamatorias, incluso
macrofagos y leucocitos, en las zonas de inflamacién. También inhiben la fagocitosis,
la liberacidon de enzimas lisosdmicas, y la sintesis y liberacion de diversos mediadores

quimicos de la inflamacién.?®

Estudios indican que en pacientes asmaticos estan contraindicados los AINES "¢ "7,
puesto que es habitual que propicien el desarrollo de una crisis asmatica al producir de
manera indirecta un aumento de la contraccién de las vias respiratorias, dichos

sintomas pueden aparecer casi inmediatamente tras la toma.

El Antiinflamatorio esteroide que reemplazaria al ibuprofeno seria la Prednisona, este
medicamento esta indicado en pacientes con artritis reumatoide y no produce reaccion

adversa en pacientes asmaticos, se encuentra en el CNMB ° del Ecuador del afio 2019

14



en el primer nivel de prescripcidn por lo tanto puede ser prescrito por un médico

general y/o especialista en cualquier nivel de atencion ya sea | Il y lll, tanto en un

puesto de salud, en un hospital basico o un hospital especializado.

En adultos la dosis indicada es de 5 -7.5 mg VO / QD.

4,

CONCLUSIONES

Luego de haber planteado la solucién a la pregunta del caso clinico, la conclusion a la

que llego es la siguiente:

Se cumple el objetivo general, identificando las diferentes RAM a los AINES
descritas mediante la revision de articulos cientificos de diferentes autores en 5
base de datos Scielo, Pubmed, Scopus Redalyc, EBSCO, que van desde
Eritema cutdneo angioedema, broncoespasmo, disnea, urticaria, rinitis,

anafilaxia y que estan clasificadas como moderadas y grave respectivamente.

Describimos el mecanismo de accién del antiinflamatorio esteroide y
fundamentamos, los corticoides actuan inhibiendo la acumulacion de células en
las zonas de inflamacién e impiden el acceso al foco inflamatorio de nuevas

células que mantendrian y prolongaran los procesos inflamatorios

Se reemplazé el ibuprofeno por la Prednisona, debido a que es un
antiinflamatorio esteroide que se encuentra en el CNMB en el primer nivel de
prescripcion y en los 3 niveles de atencion, y esta indicado para aliviar
manifestaciones de inflamacion y resulta ser un tratamiento para determinados
tipos de enfermedades autoinmunes entre ellos la artritis reumatoide, ademas
por su corta accién, menor costo y baja incidencia de efectos adversos para
minimizar los efectos contraproducentes de los mismos realizando una

seleccion correcta de la terapia medicamentosa.
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5. ANEXOS

Tabla 1. Reacciones adversas en pacientes asmaticos con diagnéstico de artritis

reumatoide.

CLASE DE RAM TIPO DE RAM RAM
Moderada Tipo B Eritema cutaneo
Moderada Tipo B Angioedema
Moderada Tipo B Broncoespasmo
Moderada Tipo B Disnea
Moderada Tipo B Urticaria
Moderada Tipo B Rinitis

Grave Tipo B Anafilaxia

Fuente: Duarte "7, Cardona °, Saldafia %°.
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