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Resumen

OBJETIVO: Analizar las reacciones adversas a medicamentos asocia-
das con la administracion de antiinflamatorios no esteroides (AINEs)
no selectivos reportadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia
durante el periodo 2011-2014.

MATERIAL Y METODO: Estudio en el que para el anlisis descriptivo
se utilizé la base de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia
2011-2014 que contiene las reacciones adversas a medicamentos
asociadas con la administracion de analgésicos provenientes de los
diferentes integrantes del Programa Permanente de Farmacovigi-
lancia, que se agruparon de acuerdo con edad y sexo del paciente,
procedencia de la reaccion adversa a medicamentos, principio activo
sospechoso, gravedad y causalidad de la reaccion.

RESULTADOS: 4553 reacciones adversas a medicamentos se asociaron
con la administracién de un AINE (3.9%). El metamizol fue el mas
reportado con 21.1% del total de reacciones adversas registradas para
este grupo de medicamentos.

CONCLUSIONES: El metamizol fue el medicamento con mas reac-
ciones adversas a medicamentos reportadas. Las reacciones derma-
tolégicas de importancia (necrélisis epidérmica téxica, sindrome de
Stevens-Johnson y sindrome de Lyell) se manifestaron mayormente
con nimesulida.
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metamizol; nimesulida.
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Description and quantification of risks
attributed to non-selective non-steroidal
anti-inflammatory drugs consumed by
Mexican population.

Rogelio Rios-Quintana,* Laura Olivia Estrada-Hernandez?

Abstract

OBJECTIVE: To analyze drug-adverse reactions related to the ad-
ministration of non-selective non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDS) reported to the National Pharmacovigilance Center from
2011 to 2014.

MATERIAL AND METHOD: A study was done in which for the descrip-
tive analysis was used the database of the National Pharmacovigilance
Center 2011-2014 containing the drug-adverse reactions related to the
administration of analgesic drugs coming from the different members
of the Permanent Program of Pharmacovigilance, that were grouped
according to: age and sex of patient, proceeding of the drug-adverse
reaction, suspect active principle, severity and causality of reaction.

RESULTS: 4553 drug-adverse reactions were related to the adminis-
tration of an NSAID (3.9%). Metamizol was the most reported with
21.1% of the total of adverse reaction registered for this group of drugs.

CONCLUSIONS: Metamizol was the drug with more drug-adverse
reactions reported. The dermatological reactions of importance (toxic
epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome and Lyell syndrome)
were higher reported with nimesulide.

KEYWORDS: Non-steroidal anti-inflammatory drugs; Pharmacovigi-
lance; Metamizol; Nimesulide.
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ANTECEDENTES

Los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) no
selectivos son un grupo variado y quimicamen-
te heterogéneo de farmacos que comparten
actividades antiinflamatorias, analgésicas y an-
tipiréticas, por lo que reducen los sintomas de
inflamacién, dolor y fiebre, respectivamente.

Los AINEs disponibles en el mercado actdan
de manera similar mediante la inhibicién de
la enzima de la ciclooxigenasa 1 (cox-1) y la
ciclooxigenasa 2 (cox-2) y, por tanto, la sintesis
de prostaglandinas y tromboxanos. Se piensa que
la inhibicién de la cox-2, en parte, conlleva a la
accion antiinflamatoria, analgésica y antipirética
de los AINEs.
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Este grupo de medicamentos fue prescrito por
primera vez en 1917 con el descubrimiento
de la aspirina y a partir del decenio de 1950
empezaron a producirse una gran cantidad de
AINEs no selectivos.

Los AINEs constituyen uno de los grupos tera-
péuticos de mas amplia prescripcién en nuestro
pais y en el mundo; tan sélo en México se cuenta
con mas de 300 registros de medicamentos que
dentro de su formulacién contienen al principio
activo denominado paracetamol.

En la actualidad los AINEs estan disponibles en
México, ya sea solos 0 en combinacién con otros
principios activos; estos medicamentos pueden
adquirirse con receta médica y de venta libre,
es decir, estan disponibles en todas las farmacias
de nuestro pais.

En un estudio acerca de la automedicacién se
determiné que 68% de los medicamentos ad-
quiridos fueron AINEs.

Estos medicamentos suelen ser de gran acepta-
cion y demanda por parte de los prescriptores
y de los consumidores porque cominmente se
administran para aliviar cualquier tipo de dolor
leve a moderado, como dolores de cabeza,
musculares, periodos menstruales, gargantas
irritadas, dolores de muelas, de espalda, para
reducir la fiebre y auxiliares en el tratamiento
de la tos y la gripe, por lo que se considera un
verdadero reto vigilar, investigar y establecer
los perfiles de seguridad de estos medicamen-
tos aplicando procedimientos de generacién
de senales.

La Organizacién Mundial de la Salud define
una “sefnal” como la informacién de una posible
relacién causal entre una reaccion adversa a
medicamentos y un medicamento, la relacién
puede ser indeterminada o incompletamente
documentada previamente.
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Las sefiales suelen generarse en su mayor parte
a partir del programa de notificaciones esponta-
neas, por lo que para poder detectar una senal,
es necesario que se cuente con el reporte de
reacciones adversas a medicamentos, lo que
permitira detectar en el menor tiempo posible
problemas relacionados con la seguridad de
los medicamentos, que no se habian observado
previamente durante la realizacién de los en-
sayos clinicos debido a las limitaciones de los
mismos, en lo que se refiere al nimero de pa-
cientes, duracion del estudio, tipo de poblacion,
cumplimiento del tratamiento, posibilidad de in-
teracciones, padecimientos concomitantes, etc.

La identificacion de sefiales en una base de datos
de reacciones adversas requiere siempre la revi-
sién cuidadosa de las notificaciones previamente
reportadas y evaluadas, por lo que contar con
informacién de buena calidad es la forma mas
rapida de identificar sefales.

Al proceso de revisién de las notificaciones de
reacciones adversas a medicamentos contenida
en una base datos se le conoce como generacion
de sefiales.

Para generar una sefnal habitualmente se requiere
mas de una notificacién. Sin embargo, el nimero
de notificaciones necesario para conformar una
sefial depende de diferentes factores, entre los
que pueden citarse los siguientes:

e Medicamento (prevalencia de adminis-
tracion, tiempo que lleva en el mercado,
existencia previa de una alerta acerca de
él o del grupo terapéutico al que perte-
nece).

* Reaccion adversa (su incidencia basal,
la gravedad, asociacién frecuentemente
con farmacos).

e Notificaciones (nimero y calidad de la
informacion contenida en las notifica-
ciones).
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Los métodos para llevar a cabo la generacion de
sefales son el método cualitativo y el método
cuantitativo.

Método cualitativo. Esta orientado a revelar
cudles son las caracteristicas de las reacciones
adversas a medicamentos. Este método se centra
en la calidad, por lo que para poder aplicarlo
debemos contar con notificaciones con infor-
macién completa que nos permita establecer
vinculos causales entre un medicamento sospe-
choso y una reacciéon adversa a medicamentos
mediante la aplicacién de algoritmos, general-
mente se necesita mds de una notificacién bien
documentada para generar una sefial, el Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) utiliza
el disefio del Cuadro 1.

Método cuantitativo. Este tipo de método esta
dirigido a determinar la cantidad de la informa-
cién disponible. El método cuantitativo utilizado
por el Centro Nacional de Farmacovigilancia
para la generacién de sefales es la “razén de
notificacién proporcional (PRR) y el reporting
odds ratio (ROR)”. Consiste en medir la pro-
porcién de notificaciones en la base de datos
que contienen una combinacién particular de
un medicamento sospechoso y una reaccién
adversa a medicamentos de interés, y comparar
esta proporcién con la de las notificaciones con
la misma reaccién adversa a medicamentos, pero
con el resto de los medicamentos contenidos
en la misma base de datos. Si la PRR para una
combinacién de medicamento sospechoso y una

Cuadro 1. Disefio del Centro Nacional de Farmacovigilancia
para generar una sefial

3 0 0
2 2 0
2 0 4
1 4 0
1 0 8
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reaccion adversa a medicamentos de interés es
significativamente alta, puede representar una
senal.

Para poder llevar a cabo este método se utilizan las
tablas de contencién o tablas de 2 x 2 como sigue:

Ndm de Ndam. de Total

reacciones | reacciones

de interés | que no son

de interés
Medicamen- | B A+

to de interés
Otros medi- c D C+D
camentos
Total A+C B+D A+B+C+D
Donde:

e El valor A representa el nimero de re-
acciones adversas de interés que se han
notificado y que se atribuyen al medica-
mento de interés.

e El valor B representa el nimero de reac-
ciones adversas distintas a las de interés
que se han notificado y que se atribuyen
al medicamento de interés.

e El valor C representa el nimero de re-
acciones adversas de interés que se han
notificado, pero estan asociadas con otros
medicamentos distintos al de interés.

e El valor D representa el nimero de reac-
ciones adversas distintas a las de interés
que se han notificado y que estan relacio-
nadas con otros medicamentos distintos
al de interés.

Para calcular la proporcién de notificaciones del
medicamento que contiene una reaccién adversa
a medicamentos de interés es: a/(a+b).

Para calcular la proporcion de notificaciones de
cualquier otro medicamento con una reaccion
adversa a medicamentos de interés es: c/(c+d).
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El valor del PRR se calcula: PRR= a/ (a+b)//c/
(c+d).

En este estadistico de desproporcionalidad, la hi-
potesis nula es que la proporcién de notificaciones
que contienen la reaccion adversa a medicamen-
tos de interés es la misma, independientemente de
si contienen el medicamento sospechoso o no. En
este caso el valor de PRR seria 1.

Asi, si el PRR es superior a 1y el Iimite inferior
del intervalo de confianza a 95% significa que
la proporcién de notificaciones que contienen
juntos el farmaco sospechoso y la reaccién ad-
versa a medicamentos de interés es mayor de la
esperada, con base en el nimero de notificacio-
nes de esa reaccién adversa a medicamentos con
otros medicamentos que existen en ese momento
en la base de datos.

Existe otro método cuantitativo muy similar al
PRR, que es el ROR (reporting odds ratio); en
este otro planteamiento estadistico, la hipotesis
nula se describe de forma similar como la razén
entre las posibilidades de que una notificacién
cualquiera que contenga una reaccién adversa
a medicamentos determinada y de que no la
contenga es la misma independientemente de
que contenga o no el medicamento de interés.

Si el valor del ROR es superior a la unidad y el
[imite inferior del intervalo de confianza a 95%
de probabilidad es superior a la unidad, signifi-
ca que la probabilidad de que una notificacion
contenga juntos un medicamento y una reaccién
adversa a medicamentos determinados es mayor
de la esperada con base en el nimero de notifi-
caciones de la reaccién determinada con otros
medicamentos.

Asi, el cilculo del ROR es: ROR = a/b//c/d

Donde a/b es la razon entre la probabilidad de
que una notificacién del medicamento de interés

c
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contenga la reaccién de interés y la probabilidad
de que no la contenga, y donde c/d es la razén
entre la probabilidad de que una notificacion
de cualquier otro medicamento contenga la
reaccién de interés y la probabilidad de que no
la contenga.

Ademads de compartir muchas actividades te-
rapéuticas, los AINEs tienen en comin varias
reacciones adversas a medicamentos indeseables,
principalmente gastrointestinales, la hemorragia
gastrica es la mas conocida. Sin embargo, en afos
recientes se han detectado nuevos riesgos atribui-
dos a la administracién prolongada o de dosis
excesivas de AINEs, como lo han anunciado la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), la Agencia Europea de Me-
dicamentos (EMA) y la Direccion de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos (FDA), que han emi-
tido comunicados en sus paginas web alertando
a su poblacién de los riesgos cardiovasculares,
hepaticos y gastrointestinales relacionados con la
administracion de algunos AINEs, estas reacciones
adversas a medicamentos son de gran importan-
cia debido a su gravedad que en algunos casos
pueden llegar a ser fatales.

Como no existen estudios en poblaciéon mexi-
cana que puedan dar informaciéon del perfil
de seguridad del consumo de los AINEs, y al
considerar que la evaluacién de la seguridad de
medicamentos de alto consumo, como el caso
de estos medicamentos es de principal preocu-
pacion, se realizé este estudio que tiene como
finalidad obtener mds datos del comportamiento
de las reacciones adversas a medicamentos y
los riesgos asociados con el consumo de AINEs
en la poblaciéon mexicana; hasta el momento
en México s6lo se han podido detectar dafios
hepdticos vinculados con la administracion de
nimesulida.

Para poder conocer los riesgos asociados con Al-
NEs se utiliz6 la notificacion espontinea, que es
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el método mas utilizado en todo el mundo en los
programas de vigilancia de los medicamentos, este
sistema es barato, de facil acceso, cubre todos los
medicamentos y todas las reacciones adversas a
medicamentos, ademas de permitir la generacién
de las sefiales. El método consiste en el reporte
voluntario que realizan los profesionales de la
salud en su prdctica diaria, los cuales notifican
posteriormente a su agencia regulatoria, una vez
que la agencia regulatoria cuenta con la notifica-
cion de las reacciones adversas a medicamentos,
éstas se clasifican en cuanto a su calidad de la
informacién, gravedad/intensidad y causalidad,
posteriormente se ingresan a una base de datos que
permita en un determinado momento realizar los
analisis estadisticos correspondientes con la finali-
dad de conocer cuéles son los medicamentos que
pueden causar mayor riesgo a nuestra poblacion, lo
que permitird a las autoridades regulatorias tomar
acciones en etapas tempranas con la finalidad de
disminuir el riesgo y con ello proteger la salud de
la poblacién mexicana.

El objetivo de este estudio es analizar las reaccio-
nes adversas a medicamentos asociadas con la
administracion de AINEs no selectivos reportadas
al Centro Nacional de Farmacovigilancia durante
el periodo 2011-2014 y con ello caracterizar
los posibles riesgos en la poblacién mexicana
consumidora de estos medicamentos.

MATERIALY METODO

Estudio en el que para el analisis descriptivo
se utiliz6 la base de datos del Centro Nacional
de Farmacovigilancia 2011-2014 que contiene
las reacciones adversas a medicamentos aso-
ciadas con la administracion de analgésicos
provenientes de los diferentes integrantes del
Programa Permanente de Farmacovigilancia,
que se agruparon de acuerdo con: edad y sexo
del paciente, procedencia de la reaccién adversa
a medicamentos, principio activo sospechoso,
gravedad y causalidad de la reaccion.

2018 marzo;34(2)

Para la cuantificacion de los riesgos relacionados
con la administracién de AINEs no selectivos se
aplicaron dos métodos estadisticos cuantitativos:
el PRR (razén de notificacion proporcional) y el
ROR (reporting odds ratio).

RESULTADOS

Con la finalidad de conocer el nimero y las
caracteristicas de reacciones adversas a medica-
mentos que ocurrieron en la poblacién mexicana
relacionadas con la administracién de analgési-
cos durante el periodo 2011-2014 se realizaron
los filtros correspondientes en la base de datos
del Centro Nacional de Farmacovigilancia que
contiene en ese periodo 115,684 reacciones
adversas registradas, tras haber concluido la
realizacion de los filtros, se observé que 4553
reacciones adversas a medicamentos se asocia-
ron con la administracion de un AINE (3.9%).

Como se muestra en la Figura 1 el metamizol
fue el mas reportado con 21.1% del total de
reacciones adversas registradas para este grupo
de medicamentos.

El Cuadro 2 muestra la frecuencia de las reac-
ciones adversas a medicamentos asociadas con
la administracién de AINEs no selectivos y la
frecuencia de las diferentes reacciones adver-
sas a medicamentos que ocurrieron en nuestra
poblaciéon durante el periodo 2011 a 2014 con
los diferentes analgésicos, de las que tras realizar
la basqueda bibliogréfica se observé que 97%
de las reacciones adversas a medicamentos se
consideraron conocidas (reacciones adversas
que ya estan descritas en la informacién para
prescribir del medicamento sospechoso).

Para observar la poblacién que reporté mas
reacciones adversas a medicamentos por el
consumo de AINEs, se estratifico por género y
grupo etario. La poblacién que tuvo el mayor
ndmero de reacciones adversas a medicamentos
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Figura 1. Ndmero de reacciones adversas a medicamentos (RAMs) por principio activo (n = 4553).

fue del género femenino con 3002 reacciones
(66%), mientras que el porcentaje de reaccio-
nes adversas a medicamentos observadas en el
género masculino fue de tan s6lo 33.4% (1521
reacciones). S6lo 0.6% (n = 30) de las reacciones
adversas a medicamentos recibidas por el Centro
Nacional de Farmacovigilancia no especificaban
el sexo del paciente que manifesté la reaccion.

La Figura 2 muestra la distribucién de reaccio-
nes adversas a medicamentos por grupo etario
en la que se observa claramente que el grupo
de edad con mas susceptibilidad de padecer
reacciones adversas a los AINEs no selectivos fue
el grupo de pacientes de 45 a 65 anos de edad
con 19.5% del total de las reacciones adversas
a medicamentos registradas en la base de datos
del Centro Nacional de Farmacovigilancia para
este grupo terapéutico.

La Figura 3 representa la distribucion de reac-
ciones adversas a medicamentos con base en su

gravedad, para poder clasificar por intensidad/
gravedad de las reacciones adversas a medi-
camentos asociadas con la administracion de
AINEs no selectivos registrados en la base de
datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia
se utilizé la clasificacion de eventos adversos,
sospechas de reaccién adversa y las reacciones
adversas de los medicamentos disponibles en la
Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012,
Instalacion y operacién de la Farmacovigilan-
cia. La Figura 3 muestra que 59.6% (n = 2702)
de las reacciones adversas a medicamentos se
clasificaron como leves “ocurrencia médica que
se manifiesta con signos y sintomas facilmente
tolerados, no necesitan tratamiento, ni prolongan
la hospitalizacion y no necesariamente requieren
la suspensién del medicamento sospechoso”.

En la Figura 4 las reacciones adversas a medica-
mentos se agruparon con base en su causalidad.
Para conocer la relacién causal que existe entre
la manifestacion clinica y el medicamento sos-
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Cuadro 2. Frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) relacionadas con la administracién de AINEs no
selectivos (continta en la siguiente pagina)

Ndam. de Nam. de

RAMs RAMs

Erupcion cutanea Confusion 8 Neutropenia 2

Enzimas hepdticas aumen-
tadas

Edema 369

7 Dolor en el rindén 2

Nauseas 260 Hiperemia 6 Varicela 2

Hipotension 187 Petequias 6 Agranulocitosis 1

Trastorno en la zona

Ny 158 Agitacion 5 Sensacién de calor 1
de aplicacion

Coagulacién intravascular
diseminada

Disnea 135 Flatulencia 5

Taquicardia Reflujo gastroesofdgico Dolor en cara 1

Parestesia 76 Convulsiones 4 Encias sangrantes 1

Ansiedad 68 Letargia 4 Estridor 1

Diaforesis 62 Sialorrea 4 Sintomas tipo gripe

Irritacion gastrica Tos 4 Habones 1

Hipertension 33 Ataxia 3 Hemorragia bucal 1

Melena 28 Disgeusia Higado, lesion 1

Temblor 23 Fotofobia 3 Hipercaliemia 1

Vértigo 20 Necrdlisis epidérmica toxica 3 Hipo 1

Hemorragia del tubo
gastrointestinal

19 Sindrome de Stevens-Johnson 3 Infarto de miocardio 1

Acufenos 15 Afonia 2 Irritabilidad 1
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Cuadro 2. Frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) relacionadas con la administracién de AINEs no

selectivos (continuacion)

RAMs Nuam. de RAMs

RAMs
Hematemesis 15 Artritis
Dolor de garganta 14 Cianosis
Dolor de térax 14 Colecistitis
Escalofrios 13 Disestesia
Adinamia 11 Dolor de espalda
Pérdida de apetito 11 Estornudos
Conjuntivitis 11 Faringe, trastorno
Fiebre 11 Glositis
Hipotermia 11 Ictericia
Insomnio 10 Insuficiencia renal aguda
Mialgia 10 Insuficiencia respiratoria
Desvanecimiento 9 Lipotimia (no amnesia)
Disfagia Miccién dolorosa
Broncoespasmo 8 Muerte

Nasal, congestién

pechoso se evaluaron las reacciones adversas a
medicamentos mediante la aplicacién del algo-
ritmo de Naranjo y las categorias probabilisticas
de la OMS; las de mayor proporcion fueron el
grupo de reacciones adversas a medicamentos
clasificadas como probables con 50.9% (n
= 2320): “evento (manifestacion clinica o un
resultado anormal de una prueba de laboratorio)
que sigue una secuencia de tiempo razonable
posterior a la administracién del medicamento
y que dificilmente puede atribuirse a la evolu-
cion natural del padecimiento, enfermedades
concomitantes o a la administracion de otros
medicamentos. Al suspender la administracion
del medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene
una respuesta clinica razonable”.

La Figura 5 corresponde al nimero de reacciones
adversas a medicamentos recibidas por cada
integrante del Programa Permanente de Farma-
covigilancia: industria quimico-farmacéutica,

Nam. de RAMs Nim. de
RAMs RAMs
2 Lengua aletargada 1
2 Leucopenia 1
2 Melanosis 1
2 Mucosa bucal dspera 1
2 Oliguria 1
2 Cambio de color en la orina 1
2 Otalgia 1
2 Rigidez muscular 1
) Sensacién de cuerpo extraio en 1
la garganta
2 Sindrome de Lyell 1
2 Ulcera duodenal 1
) Administracién. fuera de indi- 1
cacién
2 Vasculitis 1
2
2

centro estatal, centro institucional, paciente,
profesional de la salud), estudios clinicos y
unidades de farmacovigilancia hospitalaria, los
principales notificadores de este grupo tera-
péutico fueron los Centros Estatales con 59.5%
(n=2711) seguidos de los Centros Institucionales
con 27% (n = 1229).

Cuantificacion de riesgos

La finalidad de todo programa de farmaco-
vigilancia es generar sefiales, que permitiran
conocer los riesgos vinculados con medicamen-
tos en etapas tempranas de su comercializacién
y con ello lograr que la autoridad regulatoria
competente pueda tomar medidas regulatorias
que disminuyan los riesgos que conlleva la
administracion de determinado medicamento.

Las medidas regulatorias se toman con base en
el riesgo, como se muestra en el Cuadro 3.
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Figura 2. Distribucion de reacciones adversas a me-
dicamentos por grupo etario.

Para conocer cudles son los riesgos a los que
se esta expuesto cuando se consume un deter-
minado AINE no selectivo se realiz6 el andlisis
descriptivo, los resultados fueron los siguientes:
sangrado gastrointestinal, dafno hepatico y pro-
blemas cardiovasculares.

Posteriormente se aplicé el método cuantitativo
razén de notificacion proporcional (PRR) y el
reporting odds ratio (ROR) con intervalo de con-
fianza (IC) de 95%, con la finalidad de detectar
qué AINEs no selectivos son los mas propensos
a causar estos problemas de seguridad.

Los Cuadros 4 y 5 muestran los diferentes re-
sultados obtenidos después de haber aplicado
los métodos cuantitativos para determinar la
probabilidad de los diferentes AINEs de producir
sangrado gastrointestinal y dafio hepatico.
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Figura 3. Distribucion de reacciones adversas a me-
dicamentes con base en su gravedad.
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Figura 4. Distribucion de las reacciones adversas a
medicamentos con base en su causalidad.



Rios-Quintana R y col. Riesgos atribuidos a analgésicos antiinflamatorios no esteroides

30007

2711

2500

2000

1500

1000

500+

& &0 e e &
&

Figura 5. Ndimero de reacciones adversas a medica-
mentos por integrante del Programa permanente de
farmacovigilancia.

IQF: industria quimico-farmacéutica; CE: centro
estatal; Cl: centro institucional; PS: profesional de
la salud; EC: estudios clinicos; UFVH: unidades de
farmacovigilancia hospitalaria.

Con base en los resultados de PRR y ROR
utilizando un 1C95% los AINEs que parecen
tener mayor probabilidad de causar sangra-
do gastrointestinal son piroxicam seguido de
diclofenaco, el AINE que muestra menor pro-

Cuadro 3. Medidas regulatorias tomadas con base en el riesgo

c
=]

babilidad de riesgos gastrointestinales sigue
siendo el paracetamol.

Respecto al dafio hepatico, la nimesulida sigue
siendo el AINE mas hepatotéxico seguido de
paracetamol.

No se realiz6 el método estadistico para proble-
mas cardiovasculares debido a que en la base de
datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia
s6lo existen dos casos de problema cardiovas-
cular (un infarto de miocardio relacionado con
la administracion de diclofenaco y un infarto
cerebral relacionado con la administracién de
ibuprofeno).

DISCUSION

Los AINEs con mds reacciones adversas a me-
dicamentos reportadas al Centro Nacional de
Farmacovigilancia por la poblacién mexicana
es el metamizol, ketorolaco, diclofenaco y pa-
racetamol.

Las reacciones adversas reportadas al Centro
Nacional de Farmacovigilancia para estos medi-
camentos se consideran conocidas (previamente
descritas en la bibliografia).

La infranotificacion sigue siendo un problema
muy grande en México que dificulta tomar ac-
ciones que permitan garantizar la seguridad de
estos medicamentos porque la incidencia de las

Tipo de riesgo Medida regulatoria

Riesgo aceptable en condiciones de administracion autorizadas

Riesgo aceptable en ciertas condiciones

Riesgo inaceptable en cualquier situacién

¢ Vigilancia de rutina

Restriccién de indicaciones

Introduccién de contraindicaciones
Restriccion en ciertos tipos de poblacién
Realizacién de pruebas clinicas o analiticas
Restriccién del dambito de la prescripcién

¢ Retirada: inmediata o progresiva
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Cuadro 4. Cuantificacién de riesgos gastrointestinales asociados con la administracion de AINEs

Sulindaco 1.61 0.39-6.70 1.59 0.38-6.60
Meloxicam 3 1.94 0.60-6.29 1.9 0.59-6.15
Piroxicam 6 2.94 1.26-6.88 2.82 1.21-6.58
Ibuprofeno 9 1.29 0.64-2.56 1.28 0.64-2.55
Naproxeno 20 1.91 1.17-3.14 1.88 1.14-3.08
Paracetamol 9 0.7 0.35-1.39 0.7 0.35-1.40
Diclofenaco 37 2.81 1.87-4.23 2.72 1.81-4.09

Cuadro 5. Cuantificacién de riesgos hepdticos asociados con la administracion de AINEs

Nimesulida 33.4 10.63- 104.94 31.99 10.19 - 100.46

Paracetamol 3 2.56 0.69-9.47 2.55 0.69-9.44

Diclofenaco 1 0.52 0.52

mismas esta muy por debajo de lo reportado en El grupo etario mas susceptible de padecer una

la bibliografia. reaccion adversa a medicamentos fue de 45 a 65
afos. Existen varias justificaciones para explicar

Los resultados obtenidos muestran que las mu- ~ €ste suceso.

jeres tienen mayor susceptibilidad de padecer

reacciones adversas a medicamentos por AINEs a. Lapoblacion adulta es més susceptible de

no selectivos, hecho que podria explicarse con padecer una reaccion por acumulacion

los siguientes supuestos. del medicamento dentro del organismo,

este efecto de acumulacion puede deberse
a varios factores, entre los que se men-
cionan los siguientes: funcion hepatica
y renal disminuida, menor volumen de
distribucién, menor cantidad de proteina
b. Las mujeres tienden a tener mayor can- plasmadtica, etc.
tidad de tejido adiposo, lo que permite
mayor acumulacién del medicamento
en el sistema que a su vez favorece la
aparicion de reacciones adversas a me-
dicamentos, asi como mayor cantidad de
hormonas.

a. En México existe mayor poblacion de
sexo femenino en comparacién con el
masculino.

b. Eneste grupo de poblacién, generalmente
las personas cursan con algin cuadro
de dolor crénico, como artritis, artrosis,
lumbalgia, etc., por lo que el consumo
de AINEs se vuelve més frecuente durante
esta etapa de la vida.

c. Laadministracion de analgésicos es mayor
en la poblacién femenina en comparacién Los principales notificadores para este grupo
a la masculina. de medicamentos fueron los centros estatales
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y centros institucionales, que brindan siempre
un alto grado de calidad en la informacion
contenida en las notificaciones, lo que facilita
el establecimiento de una relacién causal entre
el medicamento y la manifestacién clinica, lo
que queda demostrado en la Figura 4 donde se
observa que s6lo en 3.33% no pudo establecerse
una asociacién causal.

La mayor parte de las reacciones adversas se
clasificaron como leves o moderadas conocidas,
la frecuencia de estas reacciones adversas a me-
dicamentos se encuentra dentro de los valores
encontrados en la bibliografia internacional para
este tipo de medicamentos, lo que dificulta al
Centro Nacional de Farmacovigilancia poder
generar una sefal.

Las reacciones adversas a medicamentos en piel
fueron las mas reportadas: erupcién cutdnea
(n=710), prurito (n = 481), eritema (n = 195),
trastorno en la zona de aplicacién (n = 158) y ur-
ticaria (n = 92). Una explicacién para este suceso
es que estas manifestaciones clinicas siempre
se atribuyen al consumo de un medicamento
ademds de ser facilmente visibles.

a. El método cualitativo sigue siendo muy
dificil de aplicar por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia debido a las siguientes
situaciones:

b. Informacion ya conocida. Los principa-
les notificadores de reacciones adversas
a medicamentos para este grupo tera-
péutico son centros estatales y centros
institucionales, que dan alta calidad de la
informacion, lo que facilita la aplicacién
de algoritmos y poder establecer una
asociacion causal, la que generalmente
se encuentra entre probable y posible.
Sin embargo, el problema radica en que
actualmente los centros estatales y cen-
tros institucionales reportan reacciones
adversas conocidas, por tanto, no puede

c
=]

efectuarse la generacion de sefiales. De-
rivado de lo anterior el Centro Nacional
de Farmacovigilancia sigue realizando
actividades de fomento a la notificacion,
con la finalidad de que los centros institu-
cionales, centros estatales y profesionales
de la salud no sélo reporten las reaccio-
nes adversas a medicamentos conocidas
(erupcién cutaneas, prurito, etc.) sino
también lo que hasta el momento no se
sospecha pueda atribuirse a un medica-
mento y que podria considerarse en un
inicio reaccion adversa a medicamentos
no relacionada con el medicamento
(problemas cardiovasculares, hepéticos,
hematolégicos, etc.). Esto es la finalidad
de los programas de Farmacovigilancia,
detectar reacciones adversas a medica-
mentos inesperadas, verificar si existe
una relacion causal y finalmente tomar
medidas administrativas en pro de la salud
de nuestra poblacion.

Informacién incompleta. En la actualidad
en nuestra base de datos existen reac-
ciones adversas a medicamentos graves
como muertes relacionadas con la ad-
ministracién de AINEs; sin embargo, esta
informacidn es proveniente de la IQF, en
cuyas notificaciones no se establecen las
causas que originaron la muerte, las fechas
de inicio y término de tratamiento y de la
reaccion adversa a medicamentos, por lo
que es imposible para el Centro Nacio-
nal de Farmacovigilancia establecer una
relacion causal.

Infranotificacion. Se sabe que las sefiales
pueden generarse por un incremento
en reacciones adversas a medicamentos
conocidas; sin embargo, en México el
nuimero de reacciones adversas a medica-
mentos reportadas esta muy por debajo de
lo esperado (tomando como base lo que
indica la bibliografia) en relacién con las
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grandes cantidades de medicamento que
anualmente consume nuestra poblacién.

Hasta el momento el método cuantitativo sigue
siendo el méas utilizado por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia para la generacién de sefiales
y ha generado los siguientes resultados:

a. Piroxicam y diclofenaco mostraron ser
los AINEs con mayor riesgo de sangrado
gastrointestinal, esto difiere de lo pu-
blicado por otras agencias regulatorias
que mencionan que el AINE con mayor
riesgo gastrointestinal es el naproxeno,
asimismo, de acuerdo con la bibliografia
internacional y con los resultados de este
estudio el medicamento menos gastrotoxi-
co sigue siendo el paracetamol, aunque es
un problema del que no estd totalmente
exento.

b. En términos de dafio hepatico, la ni-
mesulida sigue siendo el medicamento
con mayor riesgo (la COFEPRIS emitié
con base en la evidencia presentada por
el Centro Nacional de Farmacovigilan-
cia recomendaciones que implican no
prescribir en poblacion pediatrica, que
deberan cumplir todos los titulares de
registro sanitario que contengan medica-
mentos con este principio activo), seguido
por el paracetamol (actualmente el Centro
Nacional de Farmacovigilancia esta rea-
lizando analisis de la informacién con la
finalidad de emitir recomendaciones que
garanticen la administracion segura de los
medicamentos que contengan este princi-
pio activo, hasta ahora se han emitido dos
comunicados en la pagina de la COFEPRIS
que informan a los profesionales de la
salud y a sus consumidores de los riesgos
hepaticos de este medicamento).

c. Debido a lainfranotificacion que existe en
nuestro pais, sigue siendo imposible para

2018 marzo;34(2)

el Centro Nacional de Farmacovigilancia
conocer cudl es el riesgo cardiovascular
al que estd expuesta nuestra poblacién
consumidora de AINEs no selectivos, por
lo que trabajar en la estimulacién del
reporte sigue siendo una tarea prioritaria
para todos los integrantes del Programa
Permanente de Farmacovigilancia de
México.

El metamizol fue el medicamento con més
reacciones adversas a medicamentos reporta-
das, este medicamento se ha retirado en varios
paises por causar reacciones hematoldgicas,
principalmente agranulocitosis; sin embargo,
durante el periodo revisado sélo ocurrié un caso
de agranulocitosis en el que no estaba implicado
el metamizol.

Las reacciones dermatoldgicas de importancia
(necrélisis epidérmica toxica, sindrome de
Stevens-Johnson y sindrome de Lyell) se mani-
festaron mayormente con nimesulida.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia sigue
haciendo las mismas recomendaciones que
otras agencias regulatorias han emitido en sus
paginas web con respecto a la administracién
segura de AINEs.

Prescribir cualquier AINE s6lo cuando sea
estrictamente necesario.

Prescribir la menor dosis eficaz y durante
el menor tiempo posible.

Seguir estrictamente las recomendaciones
establecidas en el etiquetado.

CONCLUSIONES

Este estudio permitié conocer los riesgos relacio-
nados con AINES no selectivos en la poblacion
mexicana, asi como cudles son las reacciones
adversas mas frecuentes causadas por estos
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medicamentos. La infranotificacion en nuestro
pais sigue siendo muy alta; sin embargo, este
estudio da un posible comportamiento del
perfil de seguridad de los AINEs no selectivos
en nuestra poblacion, esta informacion podra
ser utilizada por la agencia reguladora nacional
con la finalidad de llevar a cabo acciones que
permitan disminuir los riesgos y con ello proteger
la salud de la poblacién mexicana.
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