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RESUMEN

Los AINEs son el grupo de farmacos mas utilizados y prescritos por los galenos,
presentan accién farmacoldgica antiinflamatoria, antipirética, analgésica y antiagregante
plaquetaria. Sin embargo se ha demostrado que la administracion concomitante con
otros farmacos puede alterar la farmacocinética y farmacodinamia de los mismos
desenlazando interacciones medicamentosas y RAM. En esta investigacion se abordaron
dos casos clinicos en los cuales estan involucrados los AINEs: celecoxib y AAS en
administracion concomitante de tratamiento para enfermedades crénicas. Para el
desarrollo se plante6 como objetivo general analizar las posibles interacciones y
reacciones adversas en pacientes medicados con antiinflamatorios no esteroideos
mediante revision bibliografica de articulos cientificos para la propuesta de posibles
intervenciones que mejoren la calidad de vida de los tratamientos. Para cumplir con el
objetivo se realizo la busqueda exhaustiva de articulos y revistas cientificas, paginas
web. De acuerdo a lo investigado se concluyd que los pacientes presentaron
interacciones medicamentosas en ambos casos son a nivel farmacocinético con lo cual
se origind reacciones adversas tipo A. Ademas se propusieron intervenciones en el
tratamiento farmacolégico como no continuar con la administracion del agente
antiplaquetario (clopidogrel), seguir con la administracion continua de celecoxib 200
mg/24 h en el caso 1, mientras que en el caso 2 se recomienda cambiar el
anticonvulsivante (AVP) por levetiracetam con dosis inicial 250 mg/12h a dosis
terapéutica 500 mg/12 h por presentar menos efectos secundarios o utilizarlo como
terapia coadyuvante junto con AVP, ademas agregar un IBP como gastroprotector por la

administracion de AAS como antiagregante plaquetario.

Palabras claves: AINEs, interacciones medicamentosas, RAM, tratamiento

concomitante



ABSTRACT

NSAIDs are the group of drugs most used and prescribed by doctors, they have anti-
inflammatory, antipyretic, analgesic and antiplatelet pharmacological action. However,
it has been shown that concomitant administration with other drugs can alter their
pharmacokinetics and pharmacodynamics, untying drug interactions and ADRs. In this
investigation, two clinical cases were addressed in which NSAIDs are involved:
celecoxib and ASA in concomitant administration of treatment for chronic diseases. For
the development, the general objective was to analyze the possible interactions and
adverse reactions in patients medicated with non-steroidal anti-inflammatory drugs
through a bibliographic review of scientific articles for the proposal of possible
interventions that improve the quality of life of the treatments. To meet the objective, an
exhaustive search of articles and scientific journals, web pages was carried out.
According to what was investigated, it was concluded that the patients presented drug
interactions in both cases at the pharmacokinetic level, which originated type A adverse
reactions. In addition, interventions were proposed in the pharmacological treatment
such as not continuing with the administration of the antiplatelet agent (clopidogrel).
continue with the continuous administration of celecoxib 200 mg/24 h in case 1, while
in case 2 it is recommended to change the anticonvulsant (AVP) for levetiracetam with
an initial dose of 250 mg/12 h to a therapeutic dose of 500 mg/12 h for present fewer
side effects or use it as coadjuvant therapy together with AVP, in addition to adding a

PPI as gastroprotective for the administration of ASA as platelet antiaggregant.

Keywords: NSAIDs, drug interactions, ADRS, concomitant treatment
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1. INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son medicamentos que pertenecen a un
amplio grupo de farmacos con diferentes estructuras quimicas que brindan propiedades
antipiréticas, analgésicas, antiinflamatorias y antiagregante plaquetaria, debido a estas
propiedades se convierten en los farmacos mas utilizados en terapéutica y de los cuales

se evidencia un consumo superior en comparacion con otros farmacos *.

Actualmente se considera que a nivel mundial mas de 30 millones de personas se
administran a diario AINESs, tras la prescripcion y venta libre de estos farmacos el uso
va en aumento afo tras afio. Sin embargo, aunque los AINEs demuestran excelentes
propiedades farmacologicas existen registros de eventos adversos a nivel
gastrointestinal, cardiovascular, renal y hepatico que como resultado elevan las cifras de

morbimortalidad 2.

La seguridad de la vida del paciente no hace referencia solo a los procedimientos
clinicos, insumos meédicos o0 equipamientos también abarca a la medicacién. En caso de
presentar un evento adverso y se confirme que fue causado por el medicamento se
considerara como una reaccién adversa (RAM), por esta razén incrementan las
hospitalizaciones en el mundo convirtiéndose asi en una problematica en el sistema de

atencion sanitaria °.

Otra de las causas de hospitalizaciones, emergencias e inclusos muertes se le atribuye a
las interacciones medicamentosas que ocurre cuando se administran diversos
medicamentos que desencadenan efectos adversos en los pacientes sobretodo en la
poblacién de adultos mayores, el 50% de estas interacciones se puede prevenir mediante
procesos rigurosos de ensayos clinicos y experimentos in vitro de los medicamentos

para identificar interacciones medicamentosas .

El presente estudio bibliografico es de vital importancia ya que se encuentran
involucrados los AINEs farmacos mas utilizados en el mundo que liberan eventos
adversos graves antes ya mencionados, por esta razén es relevante el estudio de los
siguientes casos clinicos: “Mujer de 82 afos con fibrilacion auricular, insuficiencia
cardiaca, osteoartritis, Ulcera péptica y limitacién cronica pulmonar. Inicié tratamiento

con clopidogrel por episodio sincope y celecoxib para la osteoartritis. A las tres semanas



comenz0 a presentar cefaleas e hemiparesia izquierda (se diagnosticé hemorragia)”, y
“Varon de 60 afos, estd en tratamiento acido valproico 500 mg/12 h y écido acetil
salicilico (AAS) 100 mg/dia. Estd presentando signos y sintomas extrapiramidales,

confusion, somnolencia, temblores e inconsistencia al hablar".
Luego de analizar los casos surgen las siguientes preguntas a resolver:

¢La paciente presentd interacciones medicamentosas o reacciones adversas a algin

medicamento prescrito, de qué tipo?
¢ Qué intervenciones en la medicacidn se deberian hacer?

Para dar la resolucion a las interrogantes se plante6d el siguiente objetivo general:
“Analizar las posibles interacciones y reacciones adversas en pacientes medicados con
antiinflamatorios no esteroideos mediante revision bibliografica de articulos cientificos
para la propuesta de posibles intervenciones que mejoren la calidad de los

tratamientos”.
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2. DESARROLLO

2.1 Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Los AINEs son los farmacos mas utilizados en cuadros clinicos de dolor e inflamacion
aguda y crénica bajo prescripcion médica o venta libre °. Su mecanismo de accién
consiste en inhibir la enzima COX y de impedir la sintesis de prostaglandinas y

tromboxanos °.

2.1.1 Usos

Los AINEs se caracterizan por presentar un sinfin de usos terapéuticos por las
propiedades farmacologicas que presenta, tales como: analgésica, antipirética,
antiinflamatoria, antitrombdtica y antiagregante plagquetario, como se muestra en la tabla
37 (Anexo 1).

2.1.2 Clasificacién

2.1.2.1 Segun la estructura quimica

Tabla 1. Clasificaciéon de AINEs por la estructura quimica

Estructura Quimica Farmacos
Salicilatos AAS, acetilsalicilato de lisina
Oxicams Lornoxicam, meloxicam, piroxicam
Coxibs Celecoxib, etoricoxib, parecoxib
Anilidas Acetaminofen
Pirazolonas Metamizol (dipiridona), propifenazona
Fenamatos Acido mefenamico, Acido niflimico

11



Derivados arilpropionicos Dexibuprofeno, ibuprofeno, ketoprofeno,
dexketoprofeno, flurbiprofeno

Derivados indolacéticos Idometacina

Derivados arilacéticos Aceclofenaco, diclofenaco, nabumetona
Otros Isonixina, clonixina (clonixinato de lisina)
Fuente: *

2.1.2.2 Segun la potencia inhibitoria de COX-1y COX-2

Tabla 2. Clasificacion de AINEs por potencia inhibitoria

AINE que inhibidores selectivos de la Celecoxib, etoricoxib, parecoxib
COX-2

AINE que inhiben preferentemente COX-1 AAS, diclofenaco, é&cido mefendmico,
flurbiprofeno, indometacina, ketorolaco

AINE que inhiben preferentemente COX- Meloxicam, nabumetona
2, pero también inhiben la COX-1

Fuente: *

2.2 Reacciones adversas a medicamentos (RAM)

La OMS las define como cualquier respuesta perjudicial, de caracter no deseado de un
farmaco a dosis normal * afectando el tratamiento y diagnéstico ®. Son consideradas una

de las diez causas de morbimortalidad, de hospitalizaciones y costos hospitalarios °.
2.2.1 Clasificacion

e Reacciones Tipo A: asociadas con la accion farmacoldgica de la droga, presenta

efectos extremados, son predecibles debido a la dosis usada'y de mortalidad *°.

12



e Reacciones Tipo B: no se asocian con la accion farmacoldgica del farmaco,
depende poco de dosis, son de menor frecuencia, son raras y poco predecibles °.

e Reacciones Tipo C: asociadas con el largo empleo del medicamento, causan
dependencia y se pueden predecir *°.

e Reacciones Tipo D: son reacciones retardadas, los efectos dafinos se muestran
a largo plazo, se presentan raros casos por los estudios clinicos de mutagénesis y
carcinogénesis que realizan a los farmacos *°

e Reacciones Tipo E: Se desencadenan como efecto rebote por el cese brusco de
la droga ocasionando un cuadro clinico de mayor complejidad que el que se

manifestaba al inicio del tratamiento *°.

2.3 Interacciones medicamentosas

Se dan en la administraciéon de mas de dos farmacos que liberan efectos adversos ™,
dando cambio de efectos de un farmaco en presencia de otro. Afectan a ancianos * y

podrian evitarse por los estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos .
2.3.1 Clasificacion

2.3.1.1 Interacciones farmacéuticas

Es la diferencia de compatibilidad a nivel fisico quimico, existe dificultad entre la
mezcla de 2 o mas farmacos en solucién igual. Se genera reduccién en cantidad de

farmaco absorbido *.

2.3.1.2 Interacciones farmacocinéticas

En este proceso la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacién se alteran

mediante la administracién concomitante de mas farmacos 3.

2.3.1.3 Interacciones farmacodinamicas

e Interacciones de sinergismo: la respuesta de medicamentos administrados al
mismo tiempo es superior a la suma de estos cuando se administran solo *.
e Interacciones de antagonismo: farmacos que van a reducir los efectos de otro

ligando endégeno o farmaco 2.
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3. METODOLOGIA

Para la resolucion de la problematica planteada de dos pacientes medicados con
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) nos basamos en la investigacion de tipo
deductiva donde se recolecté cuidadosamente informacion bibliografica de fuentes
confiables procedentes de articulos y revistas cientificas, paginas web, guias de
tratamiento y seguimiento terapéutico de la base de datos de la UTMACH para adquirir
conocimientos que nos permita proponer posibles intervenciones con el fin de garantizar

una mayor efectividad y seguridad en los tratamientos.

4. REACTIVO PRACTICO

4.1 Preguntas a resolver

¢La paciente present0 interacciones medicamentosas o reacciones adversas a algun

medicamento prescrito, de qué tipo?

En el caso 1 el paciente presentd interaccion medicamentosa de tipo farmacocinética a
nivel de metabolismo que esta mediada por la inhibicién de la enzima CYP2C19, un
estudio realizado por The Annals of Pharmacotherapy concluye que esta interaccion da
como consecuencia un aumento en la concentracién de ambos agentes y aumenta el

riesgo de hemorragia a través de los efectos de la funcion antiplaquetaria .

Estd interaccion entre el celecoxib y clopidrogel ocurre por inhibicién de enzima
CYP2C19 que esta involucrada en el metabolismo de ambos farmacos pues el celecoxib
es un inhibidor de la COX-2 que se metaboliza en el higado a través del citocromo P450
(CYP2C9) * mientras que el metabolismo clopidogrel se lleva a cabo por su
transformacion en metabolito activo por CYP2C19. Por el hecho de que clopidogrel sea
sustrato de esta enzima incrementara el riesgo de interacciones farmacoldgicas, cambios
genéticos y por su irreversibilidad genera que el tiempo de efecto antiplaquetario sea
igual al de la vida util de las plaquetas aumentando asi el riesgo de hemorragias en

pacientes = °.

Debido a la interaccién de ambos farmacos se debe tener precaucion cuando estos se

administran concomitantemente porque el uso de medicamentos que inhiben la
14



actividad de CYP2C19 reducen los niveles de metabolito activo de clopidogrel
obteniendo que haya una disminucion de su eficacia, no obstante la relevancia clinica de

esta interaccion es incierta *’.

Este interaccion desencadend una posible RAM de tipo A que es la modificacion del
efecto de un farmaco por la administracion anterior, durante o posterior de otro, se
relacion con la dosis usadas con lo cual pueden generar efecto colateral, toxicidad,
interaccion de drogas y efectos secundarios *°. En este caso en particular se presentan
los siguientes sintomas: cefalea, hemorragia presuntamente como efectos secundarios
por accion farmacologica que presenta tanto celecoxib como clopidogrel, en general la
hemorragia que se presenta parece ser un evento raro y existe la probabilidad de que
fuera causada por estos farmacos sin embargo hay varios mecanismos posibles para la
hemorragia como que se presenta con frecuencia en personas mayores, en personas
hipertensas, no obstante este efecto secundario puede ser causado por clopidogrel ya
que celecoxib presenta un efecto minimo sobre la funcion plaquetaria, por lo tanto
existe probabilidad minima que la hemorragia sea secundaria a los efectos

farmacodinamicos aditivos de clopidogrel y celecoxib sobre agregacion plaquetaria **.

En el segundo caso clinico la interaccion medicamentosa que ocurre entre el acido
valproico y el &cido acetilsalicilico es una interaccion farmacocinética porque al
administrar AAS hay desplazamiento de la unién a proteinas plasmaticas del AVP
porque AAS presenta mas afinidad a unién a proteinas *°, incrementa su aclaramiento y
compite con AVP por los sitios de transporte renal y hepatico logrando que AVP
aumente su vida media y reduzca su aclaramiento °. También el AAS se metaboliza
mediante B-oxidacion de acidos grasos ya sean de cadena media o corta como salicilil-
CoA, y el AVP se metaboliza por la misma via como valproil-CoA entonces la aspirina
puede causar dafio mitocondrial provocando la inhibicién del metabolismo de acidos
grasos 2!, por ello existe una interaccion del metabolismo donde el AAS inhibe el
metabolismo hepéatico de AVP dando lugar a niveles séricos altos de AVP libre
aumentando asi los efectos de AVP dando lugar a una sobredosis o toxicidad producida

por factores farmacocinéticos o alteraciones en el proceso LADME 18

El tipo de reaccion adversa que se presenta en este caso clinico es de tipo A, el farmaco
responsable de los sintomas extrapiramidales, confusion, somnolencia, temblores e
inconsistencia al hablar es el acido valproico. Dichas reacciones ocurren con frecuencia

15



en el sistema nervioso y estan relacionadas con la dosis siendo resultado de las
interacciones farmacoldgicas que perturban la farmacocinética e incrementan los efectos

farmacoldgicos usuales * %,

¢ Qué intervenciones en la medicacion se deberian hacer?

En el primer caso clinico entre la administracion de clopidogrel y celecoxib propongo

realizar las siguientes intervenciones en el tratamiento:

Para realizar la propuesta de intervencion en la medicacion lo ideal seria valorar el
motivo por el cual se presenta el episodio sincope, pues esté puede ser un mecanismo de
reflejo en el que la pérdida de conciencia es transitoria y su recuperacion es espontanea
aunque a veces se presenta como la primera manifestacion de una enfermedad. Entonces
se recomienda quitar el clopidogrel porque fue administrado por este evento ya que si se
trata de episodio sincope reflejo es inofensivo y no requiere tratamiento, pero si el
sincope es cardiaco se puede tratar mediante farmacos antiarritmicos 2 como por
ejemplo metoprolol, carvedilol, propanolol, amiodarona, dronedarona %%, o se podria

tratar mediante un implante de marcapasos %,

El diagnéstico de hemorragia que se presenta en el caso clinico sugiere la
administracion de los COXIB ya que parecen asociarse a menor riesgo de
complicaciones hemorrégicas 2*. En un estudio multicéntrico, con asignacién al azar,
doble ciego e internacional publicado en el 2016 se observd que el peligro de sucesos
gastrointestinales o renales fue menor con celecoxib que con naproxeno, ademas se
evalud la eficacia continua vs intermitente del celecoxib en el que se demostrd que la
administracion continta de 200 mg/24 h de celecoxib presente mas eficacia en
comparacion en la prevencion de episodios de exacerbacion del dolor en pacientes con
osteoartritis de rodilla o cadera (espinosa, alcantar) ademas no incrementan el

international normalized ratio (INR) en personas anticoaguladas 2.

A continuacién, en el andlisis del segundo caso clinico con tratamiento acido valproico

y acido acetil salicilico (AAS), las propuestas de intervencion serian:

Lo primero que propongo es analizar la posibilidad de cambiar el medicamento
anticonvulsivo ya que presenta efectos secundarios como temblor, irritabilidad,

confusidn, sedacion, ademas la administracién concomitante con anticoagulantes o AAS

16



incrementa el riesgo a sufrir hemorragias 2. Asf se recomienda el uso de levetiracetam
como monoterapia en el tratamiento de crisis epilépticas parciales o generalizadas este
farmaco se administra en dosis inicial de 250 mg/12h y se debe aumentar a dosis

terapéutica de 500 mg/12 h ' %

, ademas este farmaco presenta la ventaja de ser bien
tolerado y de no presentar interacciones con farmacos del grupo al que pertenece u otros
grupos terapéuticos porque presenta escasa union a proteinas y a que su metabolismo no

se da a través del citocromo P450 /.

Por el uso de AINEs en bajas dosis como agente antiplaquetario AAS, se recomienda el
uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) como farmacos gastroprotectores de
primera eleccién para la prevencion y curacién de complicaciones gastrointestinales 2,
dentro de los farmacos IBP méas usados estan: omeprazol (20 mg/24 h), lansoprazol (15
mg/24 h), pantoprazol (20 mg/24 h) y esomeprazol (20 mg/24 h) el tratamiento no debe
excederse de 6 a 8 semanas %°, el uso a largo plazo de IBP esta asociado a diarreas, dolor
abdominal, flatulencias y estreflimiento **. El uso concomitante de IBP con AINEs ha
demostrado reducir un 50% la probabilidad de formacion de Glcera péptica ** .

Los IBP no se recomiendan administrar cuando los pacientes requieren suplementos de
Ca, Mg, Fe, vitamina B12. También se debe reflexionar el riesgo/beneficio del uso
prolongado de IBP en pacientes de edad avanzada con enfermedades cronicas, asi
mismo se recomienda que la hora conveniente para su administracion es la mafiana con

el estdmago vacio *.

17



5. CONCLUSIONES

Se analizo6 las interacciones farmaco — farmaco y reacciones adversas en pacientes
medicados con AINESs y tratamiento concomitante de enfermedades cronicas por lo cual
se propone que existe interacciones medicamentosas a nivel farmacocinética que
involucran el proceso LADME, que ha sido modificado por la administracion en
conjunto de uno o méas medicamentos, en los dos casos estudiados la interaccidn
farmacocinética se da a nivel del metabolismo, distribucion y excrecion de los farmacos
haciendo que haya una pérdida o un aumento de la actividad farmacoldgica pudiendo
ocasionar ineficacia o toxicidad de los farmacos, también estas interacciones
medicamentosas desencadenan reaccion adversa a medicamentos de tipo A que se

presentan con frecuencia como efecto secundario.

Se propuso intervenciones en la medicacion de acuerdo a la circunstancia de cada
paciente asi en el primer caso clinico se propone el retiro del agente antiplaquetario
clopidogrel previa evaluacion del episodio sincope, y la administracion continua de 200
mg/24 h de celecoxib para el tratamiento de osteoartritis. Mientras que en el segundo
caso clinico se propone cambiar el anticonvulsivo AVP por levetiracetam que tiene la
ventaja de ser un medicamento de amplio espectro que puede ser utilizado en
convulsiones parciales y generalizadas y produce menos efectos secundarios y menos
interacciones en comparacion con el acido valproico y se recomienda el uso de IBP por
el uso de AINEs acido acetilsalicilico y factores de riesgo de lesién géstrica, y evitar

complicaciones gastrointestinales.
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ANEXQOS

ANEXO 1
Tabla 3. Usos de los AINEs
Usos Mecanismo
Antipirético Inhibicion de ciclooxigenasa y sintesis de
tromboxano A2
Analgésico Inhibicion de sintesis de prostaglandinas
Antiinflamatorio Inhibicion de COX mediante oxidacion de
acido araquidonico
Antitrombdtico y Antiagregante Inhibicion de COX mediante inhibicion de
plaquetario sintesis de tromboxano A2
.3
FUENTE:
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