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RESUMEN

Fundamento: los analgésicos no opioides son los medicamentos mas utilizados mundialmente para el alivio
de dolor e inflamacién. Sin embargo, este beneficio estd estrechamente asociado con reacciones adversas.
Objetivo: caracterizar las reacciones adversas a los analgésicos no opioides, registradas en la base de datos
de farmacovigilancia de la provincia de Las Tunas, desde 2017 al primer semestre de 2019.

Métodos: se realiz6 un estudio observacional, descriptivo de corte transversal en el lugar y tiempo antes
declarado. El universo estuvo constituido por los 1711 registros de reacciones adversas principales,
realizados en el periodo de estudio y la muestra por los 180 correspondientes a los analgésicos no opioides.
Se utilizé la estadistica descriptiva para el analisis de los datos.

Resultados: la mayor cantidad de registros se relacioné al sexo femenino con 116 reportes (64,4 %) y el
grupo de edades de 41-60 afos con 68 (37,8 %). Las reacciones adversas que predominaron fueron las
frecuentes, 68 registros (37,8 %); segun la severidad existi6 mayor notificacién de las leves con 98 reportes
(54,4 %) y segun la causalidad las probables con 137 registros (76,7 %). El sistema de érganos mas afectado
fue la piel, 84 registros (46,7 %), siendo la erupcién cutdnea, 18 registros (10 %), la més registrada dentro
del sistema y en general dentro de todas las reacciones. El medicamento con mas registros de reacciones
adversas fue la dipirona, 56 registros (31,1 %).

Conclusiones: se logrd caracterizar las notificaciones de reacciones adversas a los analgésicos no opioides
en Las Tunas.

Palabras clave: AINES; ANALGESICOS NO OPIOIDES; FARMACOVIGILANCIA.

Descriptores: ASMA INDUCIDA POR ASPIRINA; ANALGESICOS NO NARCOTICOS; FARMACOVIGILANCIA;
EFECTOS COLATERALES Y REACCIONES ADVERSAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS.

ABSTRACT

Background: non-opioid analgesics are the mostly used drugs for pain relief and inflammation worldwide.
However, this benefit is closely associated with adverse reactions.

Objective: to characterize the adverse reactions to non-opioid analgesics registered at the database of
pharmacovigilance of the province of Las Tunas, from 2017 to the first semester of 2019.

Methods: a cross-sectional, descriptive, observational study was carried out at the place and during the
period herein declared. The university consisted of the 1711 registers of the main adverse reactions
conducted in the study period and the sample included 180 corresponding to non-opioid analgesics.
Descriptive statistics was used for the analysis of data.

Results: the highest number of registers were related to the female sex with 116 reports (64,4 %) and the
41 to 60 age group with 68 (37,8 %). The adverse reactions that predominated were the frequent ones, 68
registers (37,8 %); according to severity there was a higher notification of the mild ones with 98 reports (54,4
%) and according to causality the probable ones prevailed with 137 registers (76,7 %). The mostly affected
organ system was the skin, 84 registers (46,7 %), being cutaneous eruption, with 18 registers (10 %), the
most registered one within the system and in general among all reactions. The drug with most registers of
adverse reactions was metamizole, 56 registers (31,1 %).

Conclusions: the study could characterize the notifications of adverse reactions to non-opioid analgesics in
Las Tunas.
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RELATED SIDE EFFECTS AND ADVERSE REACTIONS.

INTRODUCCION

El crecimiento acelerado en la oferta y en el
consumo de los medicamentos por la poblacién
provoca no solo gastos innecesarios al sistema
sanitario y al paciente en particular, sino también
riesgos de padecer una reaccién no deseada o
reaccién adversa medicamentosa (RAM), la cual es
definida como la respuesta nociva y no intencionada
a un medicamento, que se produce a las dosis
habituales usadas en seres humanos para prevenir,
diagnosticar o tratar una enfermedad, o para
modificar cualquier funcién fisiolégica.

Diferentes investigaciones confirman que los efectos
adversos a medicamentos provocan un impacto
negativo en la evolucién clinica de los pacientes, ya
gue pueden exacerbar el cuadro clinico de una
enfermedad; hay factores que contribuyen a este
problema, como son los relacionados al paciente,
sociales y a los farmacos, que son componentes que
enmascaran o incrementan la gravedad de un
cuadro de reaccién adversa a medicamentos. Estos
eventos disminuyen la calidad de vida de los
enfermos, prolongan |la estancia hospitalaria,
representan una causa de morbilidad y mortalidad
subestimada e incrementan los costos de la atencién
a la salud, al mismo tiempo que ocasionan pérdida
de la confianza en los médicos. >

El dolor tiene una alta prevalencia en la poblacién
general, mayor al 50 % en la mayoria de los
estudios; por tanto, se considera un problema de
salud publica de gran importancia en todo el mundo.
Afecta de forma relevante la calidad de vida de los
pacientes, tiene repercusiones personales, laborales
y sociales. ©

Los analgésicos no opioides y, dentro de estos, los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son los
medicamentos mas utilizados mundialmente para el
alivio de dolor e inflamacién, siendo un grupo
heterogéneo de compuestos que presentan actividad
analgésica, antiinflamatoria y antipirética, por su
accion de inhibir la enzima ciclooxigenasa (COX),
para reducir la sintesis de prostaglandinas,
tromboxanos y prostaciclinas. 7®

Entre sus multiples indicaciones, se utilizan para el
tratamiento de diversos procesos dolorosos,
inflamatorios 'y febriles, habitualmente como
tratamiento sintomatico. Sin embargo, este beneficio

estd estrechamente asociado con efectos adversos.
(9)

La farmacovigilancia es una disciplina cientifica y
clinica muy dindmica y resulta imprescindible para
afrontar los problemas que se presentan al usar los
medicamentos, cuyo arsenal no deja de crecer en
variedad y potencia, pues todo farmaco encierra un
inevitable y a veces impredecible potencial dafino.
En Cuba, se observa un incremento de las tasas

anuales de notificacién de RAM, estos resultados se
asocian al desempefio de la red de
farmacoepidemiologia y al cumplimiento de los
indicadores de farmacovigilancia.

Los AINES constituyen un grupo de farmacos, muy
atil en sus indicaciones y con alto consumo. Sin
embargo, en muchas ocasiones son utilizados de
forma incorrecta, sin contar una prescripcién médica
y, méas aun, sin considerar los dafios que estos
podrian ocasionar a la salud, ®® por lo cual es
necesario mantener un uso cuidadoso de ellos y
estudiar los efectos que estos traen a la poblacién,
para asi lograr una farmacovigilancia adecuada de
los mismos. Para esto se realizé el siguiente estudio,
con el fin de caracterizar las notificaciones de
reacciones adversas a los AINES en la provincia de
Las Tunas, durante dos afios y medio.

MATERIALES Y METODOS

Se desarroll6 un estudio de farmacovigilancia,
observacional, descriptivo de corte transversal, para
caracterizar las reacciones adversas (RAM) a los
analgésicos no opioides en la atencién primaria de
salud, notificadas a la base de datos en la provincia
Las Tunas, incluyendo los afios 2017, 2018 y hasta el
primer semestre de 2019, en los que se notificaron
reportes de sospechas de RAM producidas.

El universo estuvo constituido por los 1711 registros
de reacciones adversas principales, realizados en el
periodo de estudio, y la muestra por los 180
correspondientes a los analgésicos no opioides. Se
trabajé con la RAM principal por cada notificacién,
guedando establecida esta como la que definié el
cuadro clinico reportado.

Se evaluaron las variables sexo y grupo de edad de
los pacientes. Ademds, el sistema de érgano mas
afectado, que se clasificé de acuerdo al diccionario
de términos de reacciones adversas de la OMS. *V La
relacién de causalidad entre las sospechas de
reacciones adversas y los medicamentos se realizé
segun el programa internacional de
farmacovigilancia, instituido por la Organizacién
Mundial de la Salud, *? estableciéndose la relacion
causa-efecto entre la administracién de la terapia y
la sospecha de reaccién adversa, a través de la
aplicacion del algoritmo de Karsh y Lasagna, ** lo
que permitié clasificar las sospechas de reacciones
adversas en: definitivas, probables, posibles,
condicionales e improbables. Teniendo en cuenta
dicho programa, se evalud la severidad de estas y
fueron clasificadas en leves, moderadas, graves o
mortales, de acuerdo al efecto provocado en el
individuo y la frecuencia de ocurrencia de las
mismas. Se identificaron, ademas, los medicamentos
que mayores reportes notificaron y la reaccién por
sistema de érgano.
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Los datos se recolectaron de la base de datos de
reacciones adversas existente en la unidad
coordinadora provincial, y de ella se tomaron las
reacciones adversas principales a los analgésicos no
opioides. Fueron analizados segun la estadistica
descriptiva, se expresaron en frecuencias absolutas
y relativas, nUmero y por ciento.

Los datos personales y de identificacién de los
pacientes no fueron publicados, siguiendo los
principios éticos de la investigacion cientifica de
beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia.

La investigaciéon no demandd de gasto econdémico y
los recursos materiales utilizados se redujeron al uso
de (tiles de escritorio.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa que la mayor cantidad de
registros se relacioné al sexo femenino con 116
reportes (64,4 %). El grupo de edad mas frecuente
fue de 41-60 afios con 68 (37,7 %), seqguido de 19-40
anos con 47 (26,1 %). Llama la atencién que el grupo
de edad correspondiente a los mayores de 61 afios
obtuvo el menor porciento.

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con

reacciones adversas a AINES notificadas
(n=180)

Caracteristica N2 %
Sexo
Femenino 116 64,4
Masculino 64 35,6
Grupo de edades (afios)
Menores de 19 41 22,8
19-40 47 26,1
41 - 60 68 37,8
61y mas 24 13,3

Fuente: base de datos de farmacovigilancia en la provincia
Las Tunas

En la tabla 2 se observa que las reacciones
adversas mas frecuentes fueron las ocasionales, con
55 registros (30,6 %), seguido de las no descritas
con 31 (17,2 %). Segun severidad, las leves
predominaron con 98 reportes (54,4 %) y en cuanto
a causalidad, predominaron las probables con 138
registros (76,7 %).

TABLA 2. Reacciones adversas mas reportadas
segun frecuencia, severidad y causalidad

(n=180)
Aspectos Ne %

Frecuencia

Frecuente 68 37.8
Ocasional 55 30,6
No descrita 31 17,2
Rara 26 14,4
Severidad

Leve 98 54,4
Moderada 82 45,6
Causalidad

Probable 138 76,7
Posible 19 10,5
Condicional 15 8,3
Definitiva 5 2,8
No relacionada 3 1,7

Fuente: base de datos de farmacovigilancia en la provincia
Las Tunas

La tabla 3 representa las reacciones notificadas en
correspondencia con el sistema de érganos
afectados. A diferencia de lo reportado en literatura,
donde se reconoce que los analgésicos no opioides
presentan como principales reacciones adversas las
manifestaciones digestivas, en este estudio el
sistema de dérganos mas afectado fue la piel con 84
(46,67 %) registros, siendo la erupcién cutadnea la
reaccién mas reportada del sistema con 18 (10 %);
en segundo lugar, el sistema digestivo con 38 (21,11
%) reportes, siendo la ndusea la méas reportada con
12 (6,67 %) registros.

Le siguen el sistema general (31 para 17,23 %), el
sistema nervioso central (17 para 9,45 %),
cardiovascular y respiratorio (5 para 2,78 % cada
uno), siendo sus principales reacciones mareos (13
para 7,22 %), cefalea (5 para 2,78 %), bradicardia y
disnea (2 para 1,11 %), respectivamente.

Los medicamentos registrados por reacciones
adversas se muestran en la tabla 4. El medicamento
con mas registros de reacciones adversas fue la
dipirona con 56 registros (31,1%), seguido del
paracetamol con 30 registros (16,6 %) y del
ibuprofeno, con 29 reacciones (16,1 %).
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TABLA 3. Sistema de odrgano afectado y
reacciones mas frecuentes por sistema

TABLA 4. Medicamentos que provocaron las
reacciones adversas

Fuente: base de datos de farmacovigilancia en la provincia
Las Tunas

Reaccion Ne % Medicamento Ne %
piel Dipirona 56 31,1
Erupcion cutanea 18 10
Rash 17 9.4 Paracetamol 30 16,7
Prurito 14 7.8 Ibuprofeno 29 16,1
Urticaria 12 6,7 Espasmoforte 24 13,3
Edema 9 5 Diclofenaco 20 11,1
Erlte.ma. 7 3.9 Naproxeno 7 3.9
Anaf|IaX|a 3 L7 Acido acetil salicilico 3,3
Angioedema 2 1,1 .
Dermatitis alérgica 2 1,1 Indometacina 5 2,8
Subtotal 84 46,7 Piroxicam 3 17
Digestivo Total 180 100
Nausea 12 6,7 Fuente: base de datos de farmacovigilancia en la provincia
Dolor abdominal 7 3,9 Las Tunas
\E/g'rf]?;tra'g'a S ;Z DISCUSION
Escozor rectal > 1'1 El estudio destaca que la mayor cantidad de reportes
d fueron de reacciones adversas en el sexo femenino,
Irritacion de la mucosa oral 2 11 lo que coincide con lo reportado a nivel mundial de
Otros 4 2,2 la literatura. Diversos estudios, como el de Rojas-
Subtotal 38 21,1 Pérez, indica que la mujer tiene mayor riesgo que el
General hombre para desarrollar reacciones adversas. Esto
ha sido relacionado con un mayor consumo de
Mareos 13 7,2 medicamentos, menor metabolismo  hepético
Fiebre 3 1,7 femenino y distintos factores biolégicos, como
Calambres 7 3,9 cambios hormonales, mecanismos inmunolégicos y
Insomnio 3 17 respuesta diferente a los farmacos. 4
Otros 5 28 Al tener en cuenta la edad, los resultados coinciden
. con otro estudio realizado en Cuba, donde el mayor
Subtotal 31 17,2 rango de edad que sufrié estas reacciones fue de 31-
Cardiovascular 59 afios. ™ Llama la atencién que los resultados no
Bradicardia 2 1,1 coincidan con lo esperado segun literatura basica,
Taquicardia 2 1,1 donde los adultos mayores son mas propensos a
. — - sufrir reacciones adversas, debido a los cambios
Hipertension arterial 1 0.6 farmacodindmicos y farmacocinéticos relacionados
Subtotal 5 2,8 con el envejecimiento, estos cambios incluyen una
SNC menor absorcién del medicamento, alteraciones de
Cefalea 5 2.8 distribucién del farmaco debido a cambios en la
" composicion corporal y en las concentraciones
Vertigo 4 2,2 séricas de albUmina, un descenso del metabolismo
Temblor 3 1,7 hepatico y una disminucién de la tasa de filtracién
Lipotimia 2 1,1 glomerular. @7 Al igual que presentan mas
Decaimiento 2 1,1 enfermedades y mas dolencias crénicas y, por tanto,
Vision borrosa 1 06 se les trata con un mayor nimero de farmacos, que
! pudieran llegar a interactuar entre ellos y con las
Subtotal 17 9.4 enfermedades. ™® Los resultados contradictorios,
Respiratorio obtenidos en el presente trabajo, pudieran atribuirse
Disnea 2 1,1 a que tanto los pacientes como los profesionales de
Falta de aire 5 11 la salud pueden confundir las manifestaciones
— —— ! clinicas, que aparecen tras la administracién de un
Rinitis alérgica 1 0,6 medicamento, con los signos y sintomas de las
Subtotal 5 2,8 enfermedades asociadas al envejecimiento, es decir,
Total 180 100 pudiera existir un subregistro de notificaciones de

RAM a estas edades.
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Las manifestaciones digestivas de los analgésicos no
opioides son esperadas, por responder en gran
medida a su mecanismo de accién, el cual consiste
en afectar las sintesis de prostaglandinas, con accién
citoprotectora de la mucosa gastrica, al inhibir la
enzima ciclooxigenasa, especificamente la COX 1.
Ademas, poseen accién irritante local ocasionada,
porgue permiten la difusién retrograda de éacido al
interior de la mucosa gastrica. ¥

Sin embargo, en el estudio predominaron las
reacciones en la piel. Esto pudiera deberse a que
exista un subregistro de las notificaciones de
reacciones gastrointestinales, ya que la poblacién
asume estos sintomas como parte del tratamiento, o
la evolucién de la enfermedad, y no lo reporta.

La piel es una de las localizaciones mas frecuentes
de las reacciones adversas a farmacos. Muchos
compuestos pueden producir el mismo tipo de
lesiones y uno solo varios tipos de reaccién en
individuos distintos o en el mismo, en épocas
diferentes. Las reacciones cutdneas a farmacos
afectan hasta un 8 % de los pacientes
hospitalizados. En los departamentos de
dermatologia, suponen el 2 % de las consultas v,
aproximadamente, el 5 % de los ingresos. 8

Las reacciones a AINEs estdn relacionadas a la
inhibicién de la COX-1, mediante alteraciones en la
biosintesis de los eicosanoides, especificamente
sobreproduccién de leucotrienos cisteinilicos (LTcis),
los cuales inducen a la permeabilidad vascular y
pueden provocar lesiones en piel. Por tanto, esta
caracteristica hace que la mayoria de los AINEs, con
capacidad de inhibir a la COX-1, sean capaces de
generar sintomatologia adversa cutanea. 129

También es necesario tomar en consideracién que
esta inhibiciéon reduce la liberacién de mediadores
inflamatorios, previniendo la activacion de los
nociceptores terminales, pero, ademas, se pueden
inducir en individuos susceptibles las diferentes
reacciones de hipersensibilidad. !

Los AINEs, tras los antibiéticos, son los agentes que
con mas frecuencia producen reacciones alérgicas o
reacciones de intolerancia, debido a la frecuencia en

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

SU uso, ya sea por prescripcién médica o como
automedicacién. Ejemplos de estas son: urticaria,
angioedema, erupciones cutdneas, edema y otras,

que se ven con alta presencia en esta investigacién.
(21)

La dipirona es una de las primeras opciones en el
manejo del dolor. ® En este estudio, fue la que mas
registros  de reacciones adversas obtuvo,
coincidiendo con diversos estudios tanto a nivel
mundial como nacional, ?%?¥ a pesar de que algunos
estudios consideran que la aparicién de reacciones
adversas ocurre con poca frecuencia. *?

En otros se reporta que no se tienen claramente
definidas sus indicaciones, la poblacién en que es
mayor el beneficio que el riesgo o el tipo y la
incidencia de reacciones adversas medicamentosas
asociadas. Pese a lo anterior, se ha hallado una
sobredosifiacién de dipirona y se han reportado
reacciones adversas severas con su uso. ¥

Segun un estudio de Vallejos Narvdez en 2018, la
dipirona es el medicamento mas representativo con
riesgo potencial de reacciones adversas, al
sobrepasar las dosis maximas diarias permitidas. ©
Lo mismo analizan Montoya y colaboradores, donde
estiman que en las reacciones adversas a dipirona la

sobredosificacién ocurrié en el 94,6 % de los casos.
(25)

En el presente estudio no se cuenta ninguna
herramienta para estimar si la sobredosificacién de
dipirona fue la que condujo a la mayoria de las
reacciones adversas, por lo que se hace necesario
realizar més estudios que indiquen la relacién entre
estas variables.

En resumen, la mayor cantidad de registros se
relacioné al sexo femenino, al grupo de edad entre

41-60 afos. Las reacciones adversas que
predominaron fueron las frecuentes: segun
severidad, las leves y segln causalidad, las

probables. El sistema de érganos mas afectado fue
la piel, siendo la erupcién cutdnea la mas registrada
dentro del sistema y en general dentro de todas las
reacciones. El medicamento con mas registros de
reacciones adversas fue la dipirona.
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