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I. INTRODUCCION.

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) son de los
medicamentos mayormente utilizados en el mundo, debido a su uso en el
tratamiento de diferentes cuadros patolégicos para el manejo del dolor, la

inflamacion y en algunos casos la fiebre.

Pocos trabajos han valorado si su utilizacion se ajusta a las indicaciones
autorizadas o aquellas para las que existe evidencia cientifica y si las pautas de

prescripcion y/o administraciéon son las adecuadas.

Es por ello que se plante6 realizar un estudio de utilizacion de AINE’s de
prescripcion- indicacion para conocer la frecuencia de su uso en los servicios de
Cirugia General y Ortopedia ademas de evaluar las diferentes pautas prescriptivas

en las diferentes patologias en el Hospital Juarez de México.



Il. MARCO TEORICO.

Desde la remota antiguedad, el hombre ha buscado alternativas para atenuar el
sufrimiento preservar la salud y mantener la vida; se considera que el dolor, la
fiebre y la inflamacion, constituyen sintomas cardinales de la mayoria de las
enfermedades, lo que ha ocasionado la busqueda de sustancias capaces de
aliviar o atenuar esas poderosas manifestaciones de alarma con que cuenta el

organismo, anunciando que existe alguna alteracion fisioldgica.

El avance en el conocimiento sobre los mecanismos que generan y mantienen el
dolor, la fiebre e inflamacion, ha permitido el disefio y el desarrollo de farmacos
mas especificos y selectivos, por su importancia destacan los analgésicos

antiinflamatorios no esteroideos (AINE's)’

2.1. Los AINE's.

Los AINE’s son farmacos de diferente estructura quimica y que comparten
acciones similares ya sea como analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios. La
mayoria son acidos que actuan en el proceso de la inflamacién bloqueando la
sintesis de prostaglandinas y tromboxanos por inhibicion de la enzima
ciclooxigenasa. 2

Aunque la mayoria de los componentes de este grupo comparten las tres acciones
que lo definen (analgésica, antipirética y antiinflamatoria), su eficacia relativa para
cada una de ellas puede ser diferente, es decir, un farmaco concreto puede

mostrar mayor actividad antiinflamatoria o analgésica que otro. Asimismo, su



toxicidad puede coincidir con la del grupo o ser mas o menos especifica, de ahi
que su utilizacion clinica dependa tanto de su eficacia como de su toxicidad

relativa.’

2.1.1 Clasificacion quimica de los AINE’s.

Los AINE’s pueden ser clasificados segun diversos criterios tales como: accién

farmacoldgica, selectividad por COX 1Y COX 2, o por estructura quimica.

Cuadro 1. Clasificacion de los AINE’s por estructura quimica®

CLASIFICACION DE LOS AINES

Indolacético: Indometacina, Sulindaco, Etodolaco
Pirrolacético: Ketorolaco

Fenilacético: Diclofenaco

Oxicams: Piroxicam, Tenoxicam

Derivados de Acido Propiénico: Ibuprofeno, Ketoprofeno, Naproxeno
Salicilatos: Acido Acetilsalicilico (AAS)
Acetilados: Diflunisal

No acetilados: Fosfosal, Salsalato

Derivados de Acido Antranilico: Acido Mefenamico, Floctafenina
Pirazoldnicos: Metamizol, Fenilbutazona, propifenazona
Alcanonas Nabumetona

Sulfoanilidas Nimesulida

Derivados de Acido nicotinico: Clonixinato de lisina

Inhibidores COX-2 Selectivos: Celecoxib, Refecoxib

2.2 Acciones farmacologicas de los AINE's.

» Accidn analgésica:

Los AINE’s son analgésicos de leves a moderados. No modifican el umbral
del dolor y no previenen el dolor causado por prostaglandinas exdgenas o ya
formadas, estas drogas pueden producir analgesia por prevenir la sintesis de

prostaglandinas involucradas en el dolor.



Son eficaces contra dolores de moderada a baja intensidad, somaticos o
tegumentarios, no viscerales: cefaleas, odontalgias, mialgias y artralgias.

No existe evidencia que durante su uso crénico, se desarrolle dependencia
psiquica o fisica a estos agentes.

» Accidn antipirética:

Reducen la temperatura corporal elevada, mientras que la temperatura
corporal normal es solo suavemente afectada. EI mecanismo de accion
antipirético es por inhibicion de sintesis y liberacion de prostaglandinas en el
hipotalamo.

» Accidn antiinflamatoria y antirreumatica:

Los sintomas inflamatorios (aumento de la permeabilidad vascular, edema,
congestion local, dolor) son atenuados por estos farmacos, aunque en los
procesos reumaticos no se evitan las lesiones de los tejidos (cardiacas,
viscerales, articulares) ni se detiene el progreso de la enfermedad. Los
antiinflamatorios pueden actuar también sobre mucopolisacaridos del tejido

conjuntivo, limitando la difusién del proceso inflamatorio.* °

2.3 Mecanismos de accion.

Como se describe en la figura 1, frente al dafno existe destruccion celular y ruptura
de membranas liberandose fosfolipidos, lisosomas y la consecuente aparicién de
multiples mediadores como: histamina, bradiquinina y acido araquidoénico; Este
ultimo, por accién de la ciclooxigenasa genera prostaglandinas y tromboxanos que

sin ser los unicos, constituyen importantes mediadores de la inflamacién. Ademas,



por la via de lipoxigenasa se producen leucotrienos, con efecto quimiotactico
sobre eosindfilos, neutrofilos y macrofagos. Favorecen también la
broncoconstriccion y trastornos de permeabilidad capilar.®

La ciclooxigenasa esta constituida por dos isoformas: la ciclooxigenasa 1 (COX1)
y ciclooxigenasa 2 (COX2). La COX1 es una enzima constitutiva involucrada en
funciones fisioldgicas como el mantenimiento de la proteccion gastrica, flujo renal
y otros como la agregacion plaquetaria, migracion de neutréfilos y en el endotelio
vascular. Por el contrario la COX 2, es una isoenzima inducida por los mediadores
de la inflamacion en condiciones patoldgicas.

Aquellos AINE’s que selectivamente bloquean COX 2, presentan menos efectos
colaterales gastrointestinales y plaquetarios. ”*®

La accion mas buscada de los AINE’s es como analgésico y antiinflamatorio.
Teniendo su mayor indicacién en el dolor leve a moderado predominantemente de
tipo inflamatorio y con poco efecto en dolor originado en visceras huecas. Su
maximo efecto analgésico es menor que el de los opiaceos, pero con menos
efectos adversos. No son adictivos, sedantes ni tampoco producen depresion
respiratoria. Su respuesta analgésica es individual y por lo tanto no es comparable
de un paciente a otro.

A nivel hipotalamico presentan un efecto sobre citoquinas actuando como

antipirético.”



Figura 1. Mecanismo de accion de los AINE's

2.4 Farmacocinética.

La mayor parte de los AINE’s son acidos organicos estos facilita su absorcién y
no hay cambios en su biodisponibilidad por los alimentos. Muchos de los AINE's
son altamente metabolizados, algunos mediante la fase |, otros solamente, por
glucuronisacion directa, el metabolismo de muchos AINE’s proviene, en parte, por
via de las familias CYP3A o CYP2C de las isoenzimas P450 en el higado.
Mientras que la excrecion renal es la via mas importante para la eliminacién final.
Varios de los AINE’s se unen a proteinas plasmaticas (>98%) comunmente a la
albumina, en el cuadro 2 se describen los valores farmacocinéticas de distintos
AINE's. Todos los AINE’s pueden encontrarse en los liquidos sinoviales después

de dosis repetidas.
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Los AINE's con vida media corta permanecen en las articulaciones, mientras que
los que tienen vida media larga desaparecen de los liquidos sinoviales en
proporcidn a sus vidas medias.®

Cuadro 2 Farmacocinética de los AINE's mas representativos

Farmacos Biodisponibilida t1/2 vd Unién a Cl Relacién
d % (h) (L/Kg) proteina (mL/Kg/min) COX-
(%) 2/COX-1
Metamizol >90 6-9 0,20 40-60 - -
Ibuprofeno >80 2-3 0,15 99 0,75 0,6-15
Naproxeno 99 14 0,16 99 0,13 0,6-5,9
Indometacina 90-100 1-6 0,29 90 1,4 14,7- 107
Sulindaco 90 7-8 2 94 1,5 0,6-5,9
Ketorolaco 80-100 4-6 0,21 99,2 0,5 7
Diclofenaco 54 1-2 0,17 99,5 4,2 0,7-7,6
Meloxicam 89 20 99,5 0,11 0,013-0,8
Nabumetona 35 23 0,79 99 0,37 0,14-1,4
Nimesulida 95 1,5-5 0,27 99 1 -

2.5 Farmacodinamia.

La accion de los AINE's es la inhibicion de la ciclooxigenasa, enzima que
convierte el acido araquiddnico en endoperdxidos ciclicos, los cuales se
transforman en prostaglandinas y en tromboxanos. La inhibicién de la accién de la
ciclooxigenasa es de forma competitiva y reversible reduciendo de esta forma la
sintesis de prostaglandinas, excepto el acido acetil salicilico es un inhibidor
irreversible, acetila la enzima en el sitio activo, por ello es uno de los agentes mas
utiles como antiagregante plaquetario ya que inhibe la enzima cicloxigenasa
plaquetaria (COX1) por toda la vida de la plaqueta (7-11 dias), como las plaquetas

son fragmentos celulares son incapaces de sintetizar nueva enzima.
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Se han identificado dos tipos de ciclooxigenasa COX-1 y COX-2, la COX-1 es
inducida por factores fisiologicos y tiene acciones protectoras, su activacion
produce tromboxanos A2 a nivel plaquetario, prostaciclinas en la mucosa gastrica
y prostaglandinas E2 (efecto vasodilatador) a nivel renal, la COX-2 es estimulada
por la inflamacion y determina la formacion de prostaglandinas y otros
mediadores. Por lo que se desprende que aquellos que inhiben selectivamente la
COX2 seran responsables de los efectos antiinflamatorios y los de la COX1 de los
efectos colaterales. Se clasifican en tres grupos los que inhiben indistintamente la
COX1 y la COX2 como el ibuprofeno, los que inhiben preferentemente la COX1
como la Indometacina y los que lo hacen sobre la COX2, nabumetona, meloxicam,

rafecoxib, celecoxib, parecoxib.

Los AINE's disminuyen la sensibilidad de los vasos a la bradicinina e histamina,
afectando la producciéon de linfocina a partir de los linfocitos T y revirtiendo la
vasodilatacion. En grados variables, todos los AINE’s son analgésicos,

antiinflamatorios y antipiréticos®.

2.6 Efectos adversos.

A) Gastrointestinales
En los cuales se encuentran: Esofagitis, ulceras (siendo sus
complicaciones mas  frecuentes hemorragia 'y  perforacion),
gastroduodenitis, lesiones topicas y enteropatias. Clinicamente puede
manifestarse desde leve epigastralgia hasta hemorragia digestiva. Lo mas
frecuente de ver es la Ulcera péptica.® '°

B) Renales
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Hiperpotasemia, deshidratacidn, toxicidad renal, necrosis papilar renal.
Puede presentarse sintomas urinarios persistentes como: disuria, dolor
vesical, cistitis o hematuria, nefritis intersticial .> "'
C) Reacciones de Hipersensibilidad
Se describen cuadros de rinitis vasomotora, urticaria generalizada, asma
bronquial, edema laringeo, broncoconstriccion, hipotensién y shock, muy
semejante a una anafilaxia. Sindrome de Stevens Johnson. De escasa
frecuencia "Meningitis aséptica”
D) Sistema Nervioso Central
Somnolencia, vértigo, convulsiones, vision borrosa. Su uso se asocia al
letal Sindrome de Reye”®.
E) Hepaticas
Puede producir aumento de enzimatica hepaticas, ictericia y con menos
frecuencia cuadros de hepatitis aguda constituyendo un mayor riesgo,
raramente hepatitis o falla hepatica .2
F) Pulmonar
Puede ocasionar disminucién del flujo pulmonar y broncoconstriccion por
aumento de leucotrienos, insuficiencia respiratoria aguda, asma
bronquial.™
G) Hematolégico

Anemia aplastica, trombocitopenia, agranulocitosis, incremento en los

tiempos de coagulacion, leucopenia, purpura 8
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2.7 Seleccion de los AINE's.

Los AINE’s alivian o suprimen dolores de localizacion, naturaleza e intensidad
muy diversas, tanto agudos como crénicos, y controlan o mejoran fendmenos
inflamatorios de variada etiologia, agudos y cronicos. La mayoria de las molestias
y dolores que van dirigidos estos farmacos: mialgias, artralgias, cefalalgias,
neuralgias, dismenorreas, procesos inflamatorios agudos y crénicos (otitis,
periodontitis, anexitis, artritis y artrosis de diverso tipo), y también el malestar que
acompana frecuentemente a los procesos viricos o bacterianos. La disponibilidad
de formas solubles para uso parenteral permite alcanzar concentraciones
elevadas, utiles en dolores de moderada intensidad, como los postoperatorios,
algunos colicos y ciertas crisis de jaqueca.

La correcta selecciébn debe basarse en criterios como la eficacia clinica
comprobada, la tolerabilidad por parte del paciente y el precio; el problema puede
ser especialmente complejo cuando la administracién deba mantenerse de forma
prolongada, como ocurre en el caso de las afecciones para las que se prescribe la
mayor parte de los AINE's.

Asimismo, aun compartiendo las acciones farmacolégicas que los definen como
grupo, cada uno de los diferentes AINE's se sitian en un lugar definido del

espectro, tanto desde el punto de vista de la eficacia como de la toxicidad.

Si el dolor es el sintoma dominante, bastard un simple analgésico, pero en las

afecciones articulares, como la artritis reumatoide, en las que el componente
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inflamatorio desempefia un papel predominante, se necesita un farmaco
intensamente antiinflamatorio.

La dosificacion debe ajustarse al curso del proceso y dirigirse a evitar o minimizar
las posibles reacciones adversas.

La seleccion de un AINE’s esta influida por las caracteristicas del paciente o la
concurrencia de un determinado proceso fisiolégico o patolégico: nifo,
embarazada, anciano, hepatopata, nefropata, donde debe valorarse

cuidadosamente la relacién eficacia-riesgo.?

En general los AINE's se usan para:

*
L X4

+ Dolor post-operatorio Tendinitis, Mialgia

*
L X4

+ Artritis Reumatoide Dismenorrea

*
L X4

«» Osteoartritis Dolor dental

« Espondilitis anquilosante s Cefalea

X4

< Gota +» Colicos renales

L)

2.8 Los AINE’s en la terapéutica antiinflamatoria.
Por lo regular la inflamacion se divide en tres fases:

Inflamacion aguda: Constituye una respuesta inicial, a la lesion tisular, esta
mediada por la liberacién de autacoides y suele preceder al desarrollo de la
respuesta inmunitaria.

Respuesta inmunitaria. Se origina cuando las células inmunitariamente
competentes se activan en respuesta a microorganismos o sustancias antigénicas

extrafas, liberadas durante la respuesta inflamatoria aguda o crénica. Para el

15



huésped, el resultado de la respuesta inmunitaria puede ser benéfico, como
cuando origina que los microorganismos invasores se fagociten o neutralicen. Por
otra parte, el resultado sea perjudicial si ocasiona inflamacién crénica sin
resolucion del proceso lesivo de fondo.

Inflamacion crénica: Involucra la liberacion de varios mediadores que no
son notables en la respuesta aguda. Uno de los padecimientos mas importantes
en que toman parte estos mediadores es la artritis reumatoide, en la cual la
inflamacion crénica origina dolor y destruccién de hueso y cartilago, esto ultimo
puede conducir a incapacidad grave, situacion en que se presentan alteraciones
sistémicas que pueden acortar la vida.

El dafo celular relacionado con la inflamacién actua sobre las membranas
celulares, ocasionando que los leucocitos liberen enzimas lisosémicas, el acido
araquidonico se libera entonces a partir de compuestos precursores se sintetizan
varios eicosanoides. °

La via de la lipooxigenasa del metabolismo del acido araquidonico produce
leucotrienos, los cuales tienen un potente efecto quimiotactico sobre eosindfilos,
neutréfilos y macréfagos, promoviendo la broncoconstriccidon y alteraciones en la
permeabilidad vascular.®

Los AINE’s reducen principalmente aquellos componentes de las respuestas
inflamatoria e inmunitaria en las que las prostaglandinas, sintetizadas en su
mayoria por la COX-2, desempeian una funcién. Entre ellas figuran:

e Vasodilatacion.
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e Edema (a través de una accion indirecta: la vasodilatacion facilita y
favorece la accion de algunos mediadores, como: histamina, que
aumenta la permeabilidad de las vénulas poscapilares).

e Dolor, lo que potencia de nuevo a otros mediadores, como bradicina.

2.9 Los AINE’s en el manejo del dolor.

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor definié el dolor como “una
experiencia sensitiva y emocional desagradable, asociada a una lesion tisular real
o potencial’. La percepcion del dolor consta de un sistema neuronal sensitivo
(nociceptores) y unas vias nerviosas aferentes que responden a estimulos

nociceptivos tisulares. '

2.9.1 Tipos de dolor.
o Segun su duracion.
*Agudo: Limitado en el tiempo, con escaso componente psicoldgico.
*Cronico: llimitado en su duraciéon, se acompafa de componente
psicologico.
o Segun su patogenia
*Neuropatico: Esta producido por estimulo directo del sistema nervioso
central o por lesion de vias nerviosas periféricas. Se describe como
punzante, quemante, acompanado de parestesias y disestesias,
hiperalgesia, hiperestesia y alodinia.
*Nociceptivo: Este tipo de dolor es el mas frecuente y se divide en somatico

y visceral:
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*Psicogeno: Interviene el ambiente psico-social que rodea al individuo. Es
tipico la necesidad de un aumento constante de las dosis de analgésicos
con escasa eficacia.

Segun la localizacion

*Somatico: Se produce por la excitacion anormal de nociceptores somaticos
superficiales o profundos (piel, musculo esquelético, vasos, etc). Es un
dolor localizado, punzante y que se irradia siguiendo trayectos nerviosos

*Visceral: Se produce por la excitacion anormal de nociceptores viscerales.
Este dolor no es localizado, es continuo y profundo, puede irradiarse a
zonas alejadas al lugar donde se origind, frecuentemente se acompana de
sintomas neurovegetativos, por ejemplo, los dolores de tipo célico, dolores
causados por cancer y metastasis.

Segun la intensidad
*Leve: Puede realizar actividades habituales.

*Moderado: Interfiere con las actividades habituales.

*Severo: Interfiere con el descanso.

2.10 Estrategias terapéuticas del manejo del dolor

En el afio de 1996, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estableci6 las

guias para el manejo del dolor, la cual consta de una escalera de tres niveles, en

los cuales, se manejan diversas opciones farmacoldgicas, como se muestra en la

Figura 2.
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Figura 2 Escalera de Manejo de Dolor.

El objetivo principal del tratamiento de los pacientes con dolor y/o inflamacion es:
e Aliviar o disminuir el dolor que aqueja el paciente durante periodos
significativos.™
Existen factores que se deben considerar al momento de elegir el tratamiento,
entre ellos estan:
1) Naturaleza y severidad de los sintomas que interfieren en la vida del
paciente.
2) Respuesta a tratamiento previo.
3) Estado de la enfermedad.
4) Estado fisico y psicologico del paciente.
5) La preferencia del plan terapéutico.

6) Condiciones generales del entorno del paciente.
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2.11 Principios para la utilizacion de los AINE’s.

Con el conocimiento de las bases fisiopatoldgicas del dolor se han intentado una
amplia variedad de medidas y técnicas terapéuticas que por su diversidad
confirman que los resultados terapéuticos no son siempre los deseados, ni posible
tratar el dolor de una manera homogénea.

Dependiendo del tipo del dolor, asi como de los sintomas acompafnantes al
mismo, utilizan fundamentalmente diferentes analgésicos y farmacos
coadyuvantes.

l. La dosis debe ser individualizada en funcion de las caracteristicas
concretas de cada enfermo y de su estado fisico. Buscando la dosis
Optima que produce analgesia sin efectos secundarios.

Il Para el tratamiento de los dolores cronicos, siempre que sea posible la
via oral sera de eleccion puesto que es la que proporciona mayor
comodidad, tanto al paciente como a su familia. La administracion
parenteral de analgésicos centrales constituye el método de eleccion
para el tratamiento del dolor agudo como es el caso del dolor
postraumatico o postoperatorio.

M. Deberan ser administrados a intervalos fijos de tiempo, en funcién de las
caracteristicas farmacocinéticas de cada analgésico, y de la via de
administracién empleada. Los intervalos deberan ser lo suficientemente
cortos como para que la concentracion sanguinea no descienda por

debajo del nivel analgésico.
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IV.  Se utilizaran los farmacos analgésicos de forma progresiva siguiendo las
recomendaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud.™
El dolor postoperatorio constituye una peculiar paradoja, por un lado, sus
caracteristicas clinicas lo convierten en 6ptimo para tratarlo adecuadamente: es
agudo, previsible, tiene duracion limitada, los farmacos disponibles son eficaces
en su tratamiento, principalmente los AINE's. A pesar de todo ello, esta misma
facilidad de tratamiento se vuelve en su contra, ya que su limitada duracion
despreocupa a los profesionales sanitarios y, con frecuencia, hace menos

exigentes a los propios pacientes.

2.3. ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS.

El estudio del modo cémo los medicamentos son pensados, desarrollados,
promocionados y después utilizados pueden ayudar a caracterizar el mismo
sistema sanitario. El objeto basico del estudio del uso de los medicamentos es
conocer su interaccion con el proceso global de la atencion a la salud, en el que
las enfermedades son diagnosticadas, seleccionadas para ser tratadas vy
modificadas en su curso natural. Asi, los medicamentos forman parte del modo
como, culturalmente, la salud es asumida en una sociedad. En consecuencia, los
farmacos no soélo deben ser definidos como herramientas terapéuticas sino
también como puntos de encuentro en los que coinciden los diversos factores y
actores que conducen a su uso o0 no uso. De ahi que los medicamentos
constituyan sefales o indicadores de la prevalencia de problemas médicos y de la
manera cdmo la comunidad cientifica y médica interactua con los usuarios en la

seleccion de soluciones a través de la intervencion farmacoldgica'®
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2.3.1 Concepto.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) son Estudios de Utilizacion de

Medicamentos (EUM) los que tienen como objetivo: "el analisis de la
comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de medicamentos en una
sociedad, con especial énfasis sobre las consecuencias médicas, sociales y

economicas resultantes"®.

El concepto es muy amplio y podria abarcar la evaluacién de todos los aspectos
relacionados con el medicamento desde su comercializacion hasta su empleo por
el paciente, pero no se consideran EUM los de Farmacovigilancia centrados en los

efectos adversos, ni los ensayos clinicos para evaluar eficacia.'’

Los EUM son estudios de tipo observacional que proporcionan informacion sobre

el uso de los medicamentos en un momento y una localizacién concreta.®

2.3.2 Clasificacion de los EUM.

No existe una clasificacion unanimemente aceptada. Se han propuesto
clasificaciones que atienden a dos caracteristicas, el tipo de informacién que se

obtiene y el elemento fundamental que describen.
Desde el punto de vista de la informacién obtenida pueden ser:

1) Cuantitativos: cuando su objetivo es obtener informaciéon como cantidad
de medicamento vendido, prescrito, dispensado o consumido.

2) Cualitativos: cuando valoran la calidad terapéutica del medicamento.
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En funcion del elemento principal que pretenden describir se pueden distinguir en:

1.

Estudios de oferta: describen los medicamentos disponibles en un pais,

zona geografica, centro sanitario, etc...

2. Estudios de consumo: describen qué medicamentos se utilizan y en qué

cantidades.

3. Estudios de prescripcidn-indicacion: analizan las indicaciones para las que

se utiliza un medicamento.

4. Estudios de indicacion-prescripciéon: analizan los medicamentos utilizados

en una determinada indicacién o enfermedad.

5. Estudios sobre la pauta terapéutica (o esquema terapéutico): describen las

caracteristicas de la utilizacion practica de los medicamentos (dosis,
monitorizacion de los niveles plasmaticos, duracion del tratamiento,

cumplimiento, etc.).

. Estudios de los factores que condicionan la utilizaciéon (prescripcion,

dispensacion, automedicacion, etc.): describen caracteristicas de los
prescriptores, de los dispensadores, de los pacientes o de otros elementos
relacionados con los medicamentos y su relacidn con los habitos de

utilizacion de los mismos.

. Estudios de las consecuencias de la utilizacion de medicamentos:

describen efectos beneficiosos, efectos adversos o costes reales del

tratamiento farmacoldégico.
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8. Estudios de intervencion: describen las caracteristicas de la utilizacion de
medicamentos en relacion con un programa de intervencién concreto

sobre el uso de los mismos. '®2°

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El uso inadecuado de los medicamentos en general es un problema de gran
significancia debido a que en la mayoria de los hospitales carecen de guias
farmacoterapéuticas que permitan homogeniza la prescripcion para diferentes

diagndsticos.

En los ultimos anos el numero de prescripciones que involucran AINE’s en EUA
ha sido estimado en 70 millones anuales y cada afo gastan 6800 millones de
délares en AINE’s en todo el mundo. En contra parte, se estima que a nivel
mundial la adquisicion de AINE’s es mayor a 30 millones al dia por personas que

los reciben en su tratamiento del dolor e inflamacion?”.

En México aun no se ha reportado el uso de AINE’s en hospitales de tercer nivel
de atencién, pero en forma particular el area de Farmacia del Hospital Juarez de
México, reporto que surtio para el servicio de Cirugia General en el segundo
semestre del afno 2012: ketorolaco 3245 cajas con 3 ampulas cada una,
clonixinato de lisina 730 cajas con 5 ampulas cada una. Mientras para el servicio
de Ortopedia se surtieron: ketorolaco 1520 cajas con 3 ampulas cada una,

clonixinato de lisina 360 cajas con 5 ampulas.
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Sin embargo se desconocen las pautas prescriptivas de los AINE’s en los
pacientes hospitalizados, asi como la frecuencia de los mas prescritos, esto es de
gran importancia, ya que si se conoce su uso se pueden desarrollar estrategias
que permitan un uso adecuado en los pacientes con el fin de disminuir su

potencial de efectos que prolonguen la estancia hospitalaria del paciente.

Por lo cual se plantean las siguientes preguntas:

¢, Cuales seran las pautas prescriptivas de los AINE's en los servicios de Cirugia

General y Ortopedia del Hospital Juarez de México?

¢Cual sera la prevalencia de los AINE’s en el servicio de Cirugia General y

Ortopedia?

IV. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.
Evaluar el uso de los AINE’s en el servicio de Cirugia General y Ortopedia del

Hospital Juarez de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
¢ Identificar los AINE's utilizados para ambos servicios
¢ Identificar la presencia de duplicidad de AINE's en los servicios de estudio.
e |dentificar las pautas prescriptivas como son: diagnostico, dosis

administrada, via de administracion y los dias de tratamiento.

25



e Evaluacién de las pautas prescriptivas de los servicios de Cirugia General

y Ortopedia.

V. METODOLOGIA.

TIPO DE ESTUDIO
Observacional, prolectivo, transversal, descriptivo; de utilizacion de medicamentos

del tipo prescripcion-indicacion.

POBLACION DE ESTUDIO

Poblacién: pacientes hospitalizados de mayo a agosto del 2013 en los servicios de

Cirugia General y Ortopedia en el Hospital Juarez de México.
Criterios de inclusién

v Pacientes hospitalizados en los servicios de Cirugia General y Ortopedia
que tengan al menos un AINE's prescrito y administrado durante los meses

de mayo a agosto del 2013.
Criterios de exclusion:

® Pacientes pediatricos.
® Pacientes de cirugia oncoldgica.
® Pacientes que se encuentren por necesidades del hospital ocupando la sala

de Cirugia General u Ortopedia pero que pertenecen a otro servicio médico.

VARIABLES DE ESTUDIO

A. Servicio
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w0

Sexo

Edad

o 0O

Diagnéstico

m

Dias de estancia intrahospitalaria

AL

Medicamento AINE's

Dosis

T 0

Via de administracion

Intervalo de administracion
J. Duracion de tratamiento

K. Numero Medicamentos prescritos

Cuadro 3. Definicion operacional de las variables de estudio

Variable Definicidon Nivel de medicibn  Categoria
Servicio Area en la que se Cualitativa nominal  Cirugia
encuentra Ortopedia
hospitalizado el
paciente
Sexo Diferenciacién Cualitativa nominal Masculino
anatémica, fisiologia Femenino
y genética de los
pacientes
Edad Anos cumplidos del  Cualitativa ordinal ~ Adolescente
pacientes Adulto Joven
Adulto Maduro
Paciente Geriatrico
Diagnéstico(s)  Motivo de Cualitativa nominal Diagndstico del

hospitalizacion

Establece los dias
que se encuentra

internado hasta su
registro al servicio

Dias de
estancia
intrahospitalaria

Nombre del AINE's
prescrito

Medicamento

Cuantitativa
discreta

Cualitativa nominal

paciente

Numero de dias
hospitalizado

AINES indicado
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Dosis Dosis diaria en Cuantitativa Miligramos indicados

miligramos continua por 24horas
Via de Ruta de entrada del  Cualitativa nominal Intravenosa,
administracion  AINE's al intramuscular, oral y
organismo rectal
Intervalo de Tiempo entre la Cualitativa ordinal  Cada 6, cada 8, cada
administracion  administracion de 12, cada 24.
cada dosis
Dias de Dias que lleva Cuantitativa Numero de dias
tratamiento indicado el AINE's  discreta
Medicamentos  Numero de Cuantitativa Numero de
prescritos medicamentos discreta medicamentos
prescritos

METODO
Se elaboro un perfil farmacoterapéutico para la recoleccion de los datos (anexo 1).
Se regqistré diariamente el numero total de pacientes reportado en el censo de los
servicios en estudio. Se revisé diariamente todas las hojas de prescripcion y de
enfermeria de los pacientes hospitalizados en los servicios de Cirugia General y
Ortopedia para seleccionar a los pacientes de acuerdo a los criterios de inclusion y
exclusién. Se recolectaron los datos de identificacion del paciente, los diagndsticos
principales que se clasificaron segun la CIE-10, los diagndsticos con frecuencias
menor a dos se agruparon en la categoria de otros, asi como datos del tratamiento
prescrito y administrado del dia de la recoleccion de datos: nombre y posologia.
Se elaboré una base de datos en el programa SPSS versién 15.0 para el analisis
estadistico de los mismos considerando las siguientes variables:

+Servicio en el que se encontrd hospitalizado el paciente.

+Nombre y sexo del paciente.
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+Diagndstico.
+Dias de estancia intrahospitalaria

¢AINE’s: Dosis, via de administracion, intervalo de administracion, dias de
tratamiento.

Se identificé el uso de los AINE’s por servicio y por diagndstico para su evaluaciéon
y analisis. Se identificaron los diferentes esquemas o combinaciones de AINE’s
por servicio. Se evaluo la presencia de duplicidad de los AINE's de acuerdo a la
literatura. Se realizé un andlisis estadistico de las variables de estudio, utilizando
una estadistica no paramétrica por medio de frecuencias, porcentajes y rangos. Se

obtuvo la prevalencia de los AINEs.

29



VI. RESULTADOS

Se hospitalizaron 853 pacientes en los servicios de Cirugia General y Ortopedia,
de estos a 690 (80.9%) pacientes se les prescribié al menos un AINE's; Donde
445 perfiles (64.5%) correspondieron al servicio de Cirugia General y 245 perfiles
(35.5%) al servicio de Ortopedia. Los cuales se analizaron en: servicio, sexo y
grupos de edad (Cuadro 4)

En el servicio de Cirugia General predominé el sexo femenino con 248 perfiles un
(565.7%). El rango de edad para este servicio fue de 17 a 96, la categoria de edad
con mayor frecuencia se encontré ubicada en el adulto maduro.

Para el servicio de Ortopedia predominé el sexo masculino con un 136 perfiles
(565.5%). El rango de edad para el servicio fue de 17 a 92 afios y la categoria de

edad con mayor frecuencia se ubica en adulto maduro.

Cuadro 4. Descripcion de la poblacion por frecuencias de edad respecto al sexo
en los servicios de Cirugia General y Ortopedia.

Edad (afios) Servicio
Cirugia General Ortopedia
n=445 n=245
Masculino Femenino Masculino Femenino

n=197(%) n=248(%)  Total  n=136(%) n=109(%)  Total

Adolescente (17a20)  13(2.9) 24 (5.4)  37(8.3) 11(4.5) 3(12) 14(5.7)
Adulto joven (21 a40)  68(15.3) 92(20.7) 160(36.0) 50 (20.4) 20(8.2) 70(28.6)
Adulto maduro (41 a60) 80 (18.0) 97 (21.8) 177(39.8) 43 (17.5) 38(15.5) 81(33.0)
Geriatrico (61 a>80) 36(8.1) 35(7.8) 71(15.9) 32(13.1) 48(19.6) 80(32.7)

Total 197 (44.3) 248 (55.7) 445(100) 160(55.5) 109(44.5). 690(100)
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Se identificaron 16 diagnosticos diferentes en el servicio de cirugia y 18 en el
servicio de Ortopedia, los cuales se clasificaron de acuerdo a la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, décima versién (CIE-10) con base al nombre de la

subcategoria al que correspondia el codigo del diagndstico.

En el servicio de Cirugia General se encontré la mayor frecuencia en
enfermedades de la vesicula biliar, vias biliares y pancreas con 179 perfiles

(40.2%).

Para el servicio de Ortopedia se encontrd la mayor frecuencia en los diagnésticos

incluidos en artropatias en 33 perfiles (13.5%),

Los pacientes en ambos servicios que tenian prescritos al menos un AINE’s
tenian un diagnostico de procedimiento quirurgico, 86.7% en Cirugia General y

93.9% en Ortopedia. Como se puede apreciar en la figura 3

86.7 93.9
100 -
80 -
2
g 60 - N
€ B Quirurgicos
(5]
S 40 - No Quirdrgicos
e 13.3
6.1
20 -
O -
Cirugia General Ortopedia
Servicios

Figura 3. Clasificacién de diagndsticos por servicio.
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Se encontré que la moda de dias de estancia intrahospitalaria fue de 7 dias para
Cirugia General y de 8 dias para Ortopedia, el promedio de medicamentos

prescritos por paciente fue de 4

Cuadro 5. Moda de dias de estancia intrahospitalaria, numero de AINE's y
numero de medicamentos, para los servicios de Cirugia General y Ortopedia.

Servicio Dias de estancia Numero de AINE's Numero de
intrahospitalaria por paciente medicamentos por
(rango) (rango) paciente (rango)
Cirugia General 7 (2a27) 1(1a3) 4(1a10)
Ortopedia 8 (2a23) 2(1a2) 4(2a13)

Se identificaron 6 AINE’s diferentes en Cirugia General y 5 AINE's en Ortopedia
(figura 4). Para ambos servicios el ketorolaco fue el mas utilizado con el 61.8 y

62.2 %.

M Cirugia General Ortopedia

70.0 61.8 62.2
60.0

50.0

2

% 40.0

[S)

é 30.0 24.3 22.1
20.0 13.5 13.1
10.0 11

0.0

0.2 0.4 1.1 0.2 0.0

Ketorolaco Clonixinato Metamizol Diclofenaco indometacina Celecoxib

de Lisina
AINE’s

Figura 4. AINE’s prescritos en los servicios de Cirugia General y Ortopedia.
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En cuanto pasan mas dias de estancia hospitalaria el uso de AINE’s va
disminuyendo como se muestra en la figura 5 y figura 6. Los dias de estancia
intrahospitalaria para el servicio de Cirugia General es de 7 mientras que para el
servicio de Ortopedia fue de 8; en ambos servicios el ketorolaco fue el AINE’s
prescrito con mayor frecuencia en los primeros 6 dias de hospitalizacion, sin
embargo, en cuanto pasa el tiempo a mas de 10 dias este va disminuyendo

notablemente su uso.

El promedio de medicamentos administrados en el servicio de Cirugia General
por paciente fue de 4, y de estos medicamentos al menos 1 era AINE’s, 11
pacientes en el servicio de Cirugia General tenian un AINE como unico
medicamento prescrito como se puede observar en la figura 7. De la misma
manera se comparo la cantidad de medicamentos prescritos en Ortopedia que de
4 medicamentos prescritos 2 fueron AINE's, cabe mencionar que el mayor uso de
AINE’s fue en la terapia donde se prescribieron hasta 5 medicamentos como se

observa en la figura 8.
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Frecuencia de dias de estancia intrahospitalaria vs AINE’s
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Figura 5. Descripcion de uso de AINE'S de acuerdo a los dias de estancia hospitalaria en Cirugia General
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Figura 6. Descripcion de uso de AINE’S de acuerdo a los dias de estancia hospitalaria en Ortopedia
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AINE’s prescritos en el total de medicamentos
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Figura 8. Distribuciéon de nimero AINE’s prescrito y niumero de medicamos prescritos por paciente en el servicio de Ortopedia.




En relacion a las combinaciones o pautas prescriptivas del uso de los AINE's en

los servicios se encontro que:

Para Cirugia General se tuvo una mayor frecuencia de prescripcion de un AINE’s
en 356 perfiles (80.0%) sin embargo, hubo esquemas de dos AINE’'s 88 perfiles

(19.8%) y una esquema de tres AINE's en 1 perfil (0.2%).

Sin embargo para el servicio de Ortopedia la prescripcion con un AINE's fue en

224 perfiles (91.4%), con dos AINE's en 21 perfiles (8.6%), figura 9.

Esquema de AINE’s prescritos
100 91.4
90
80
70
2 60
]
g 50
]
= 40
30 19.8
20
5.6
0
1 AINE’'s 1 AINE's + 1 AINE's 1 AINE’s + 1 AINE's + 1 AINE's
H Cirugia General Ortopedia

Figura 9. Esquema de AINE’s prescritos en Cirugia General y Ortopedia.

Con la informacion obtenida se identificd las duplicidades especificas, encontrando
que para el servicio de Cirugia General la duplicidad mas frecuente fue ketorolaco-

metamizol en 57 perfiles (64.0%) y para el servicio de Ortopedia fue la
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combinacion ketorolaco-diclofenaco 7 perfiles (33.3%) y clonixinato de lisina-

diclofenaco 7 perfiles (33.3%), cuadro 6.

Cuadro 6. Descripcion de combinaciones de AINE's en Cirugia General y Ortopedia.

Cirugia General Ortopedia

AINE’s n=89 (%) n=21 (%)
Clonixinato de Lisina - Diclofenaco 1(1.1) 7 (33.3)
Ketorolaco - Diclofenaco 7 (33.3)
Ketorolaco - Clonixinato de Lisina 27 (30.3) 3 (14.3)
Ketorolaco - Indometacina 2 (9.5)
Ketorolaco - Metamizol 57 (64.0) 2 (9.5)
Clonixinato de Lisina - Indometacina 1(1.1)
Clonixinato de Lisina - Metamizol 2(2.2)
Ketorolaco — Clonixinato de Lisina - Metamizol 1(1.1)

La via de administracion de los AINE’s, para el manejo del dolor agudo fue para
ambos servicios la via intravenosa, sin embargo en el servicio Ortopedia hubo

administraciones por via oral, cuadro 7.

Cuadro 7. Descripcion de la via de administracion de los AINE s prescritos en los
servicios de Cirugia General y Ortopedia.

AINE's Cirugia General Ortopedia

n=535 (%) n=270 (%)

Intravenosa Oral Intravenosa Oral

Ketorolaco 331(61.9) 137(50.7) 31(11.5)
Clonixinato de Lisina 130(24.3) 36(13.3)
Metamizol 70(13.0) 3(1.1)
Diclofenaco 1(0.2) 44(16.3) 16(5.9)
Indometacina* 3(1.1)
Celecoxib 1(0.2)

*Indometacina 0.4 (2) via rectal en el servicio de Cirugia General

Cuadro 8. Dosis AINEs prescritos en los servicios de Cirugia General y Ortopedia.
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AINE’s Via adm. Dosis Cirugia General * Ortopedia*
mg/Dia n=535 (%) n=270(%)
Adecuada No Adecuada No
Adecuada Adecuada
Ketorolaco Intravenosa 120 331 (61.9) 137 (50.7)
Oral 40 25 (9.2) 6 (2.2)
Clonixinato de Intravenosa 400 130 (24.3) 36 (13.3)
Lisina
Metamizol Intravenosa 6000 70 (13.0)
Oral 1500 3(1.1)
Diclofenaco Intravenosa 150 1(0.2) 38 (14.1) 6 (2.2)
Oral 150 5(1.9) 11 (4.1)
Indometacina Oral 100 3(1.1)
Rectal 100 2(0.4)
Celecoxib Oral 200 1(0.2)

* Valoracién de tratamiento segun guias de practica clinica

Se determind la dosis por servicio y por AINE’s, cuadro 8, cabe mencionar que
dichas dosis es por 24 horas, se encontré que habia un régimen de administracién
para Cirugia General cada 8 horas en 524 perfiles (97.9 %) y para el servicio de

Ortopedia cada 8 horas en 157 perfiles (58.1 %), cuadro 9.

Cuadro 9. Descripcion de intervalos de administracion de los AINE's prescritos
en los servicios.

AINE’s Cirugia General Ortopedia

n=535 (%) n=270(%)

Cada8h Cada12h Cada8h Cada12h CadaZ24h

Ketorolaco* 328 (61.3) 3 (0.6) 118 (43.7) 49 (18.1)
Clonixinato de Lisina 127(23.7) 3(0.6) 32(11.8) 3(1.1) 1(0.4)
Metamizol 68(12.7) 2(0.4) 3(1.1)
Diclofenaco 1(0.2) 3(1.1) 57 (21.1)
Indometacina 2(0.4) 1(0.4) 2(0.8)
Celecoxib 1(0.2)

*Se presentd un régimen de dosis de cada 6 horas en el servicio de ortopedia (0.4).
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Finalmente se compararon los diagndsticos con las diferentes terapias con AINE's
por servicio el cual se observan en los siguientes cuadros: en el cuadro10 se
observa que la terapia utilizada en los diagndsticos del servicio de Ortopedia no

fue adecuada en 21 perfiles (7.3%) debido a que utilizan dos AINE's.

Mientras que en el cuadro 11 se observan terapias utilizadas en los diagnésticos
de Cirugia General, siendo en 89 perfiles (18.7%) no adecuadas debido a que

utilizan dos AINE's o incluso tres AINEs.
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Cuadro 10. Frecuencia de los AINE’s utilizados en los diferentes diagndsticos en el servicio de ortopedia.

DIAGNOSTICO 1 2 3 4 5 6 Total
Traumatismo en tobillo y pies 25(10.2) 2.4 (6) 2(0.8) 3(1.2) 1(0.4) 37 (15.1)
Traumatismo en cadera y muslos 20(8.2) 2.9(7) 3(1.2) 2.0(5) 1(0.4) 36 (14.7)
Traumatismo en rodilla y piernas 25(10.2) 2.4 (6) 1(0.4) 2 (0.8) 34 (13.9)
Artropatias 23(2.8) 1.0(7) 3(1.2) 33 (13.5)
Necrobiosis 5(2.0) 1(0.4) 13 (5.3) 3(1.2) 22 (9.0)
Traumatismo de codo y del antebrazo 13 (5.3) 2 (0.8) 1(0.4) 16 (6.5)
Traumatismo de los Hombros y brazos 14 (5.7) 1.2 (3) 17 (6.9)
Traumatismo en mufiecas y mano 9(3.7) 1(0.4) 10 (4.1)
Enfermedades del sistema musculo esquelético 4(1.6) 1(0.4) 1(0.4) 6 (2.4)
Tumores Malignos de los huesos y cartilagos 1(0.4) 3(1.2) 2 (0.8) 6 (2.4)
Infecciones de la piel y subcuténeas 1(0.4) 2 (0.8) 1(0.4) 4(1.6)
Enfermedades de los tejidos blandos 3(1.2) 1(0.4) 1(0.4) 5(2.0)
Enfermedades de la columna vertebral y espalda 1(0.4) 1(0.4) 1(0.4) 3(1.2)
Osteopatias y condropatias 2 (0.8) 1(0.4) 3(1.2)
Traumatismo de cabeza, cuello y térax 2(0.8) 1(0.4) 3(1.2)
Biopsia 1(0.4) 2 (0.8) 3(1.2)
Traumatismo de abdomen, area lumbosacra y pelvis 2(0.8) 1(0.4) 3(1.2)
Otras 2(0.8) 1(0.4) 0.4 (1) 4(1.6)
Total 152 (62.0) 44(18.0) 26(10.6) 21(8.6) 1(0.4)  1(0.4)  245(100)

1. Ketorolaco 2. Diclofenaco 3. Clonixinato de Lisina 4. AINE + AINE 5. Metamizol. 6. Indometacina.
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Cuadro 11. Frecuencia de los AINE’s utilizados en los diferentes diagndsticos en el servicio de Cirugia General.

1 2 3 4 5 6 7 Total
Enfermedades de la vesicula biliar, vias biliares y pancreas 92 (20.7) 49(11.0) 32(7.2) 5(1.1) 1(0.2) 179 (40.2)
Enfermedades del apéndice 47 (10.6) 10 (2.2) 23(5.2) 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2) 83 (18.7)
Enfermedades intestinales 30(6.7) 14 (3.1) 11(2.5) 1(0.2) 56 (12.6)
Hernias 33(7.4) 6(1.3) 8(1.8) 47 (10.6)
Infecciones de la piel y subcutaneas 4(0.9) 6(1.3) 4 (0.9) 14 (3.1)
Sintomas de enfermedades digestivas y desordenes abdominales 7(1.6) 2(0.4) 1(0.2) 10 (2.2)
Enfermedades hepaticas 5(1.1) 4(0.9) 1(0.2) 10(2.2)
Enfermedades del es6fago, estdmago y duodeno 7 (1.6) 2(0.4) 9(2.0)
Necrobiosis 4(0.9) 1(0.2) 1(0.2) 6(1.3)
Enfermedades no agudas de los érganos reproductores femeninos 2(0.4) 1(0.2) 2 (0.4) 5(1.1)
Traumatismo de térax, abdomen, area lumbosacra y pelvis 3(0.7) 1(0.2) 4(0.9)
Enfermedades de las venas y de los vasos linfaticos 3(0.7) 1(0.2) 4(0.9)
Complicaciones quirurgicas 2(0.4) 1(0.2) 3(0.7)
Historias de aberturas artificiales 1(0.2) 2(0.4) 3(0.7)
Tumores malignos 2(0.4) 1(0.2) 3(0.7)
Otras 4(0.9) 2(0.4) 2(0.4) 1(0.2) 9(2.0)
Total 246 (55.3) 98 (22.0) 88 (19.8) 10(2.2) 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2) 445 (100)

**1. Ketorolaco 2. Clonixinato de Lisina 3. AINE + AINE 4. Metamizol 5. 3 AINE’s 6. Indometacina 7. Celecoxib
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VIl. DISCUSION DE RESULTADOS

Los AINE’s son un grupo de medicamentos mayormente prescritos y consumidos
en el mundo, debido a sus amplios usos terapéuticos: manejo del dolor,
propiedades antipiréticas y/ antiinflamatorias, prevenciéon de eventos isquémicos
cardiovasculares y cerebrovasculares e incluso en la actualidad en la prevencion
de cancer colorectal y de mama. Esta diversidad terapéutica hace que sea
ampliamente utilizada dentro de los hospitales, siendo los servicios de cirugia
general y Ortopedia donde su consumo es mayor debido al tipo de pacientes que

reciben para el manejo del dolor o procesos inflamatorios agudos y crénicos.??

En el caso particular de éste estudio la frecuencia de uso de AINE's fue del 81%,
mientras que en otro hospital igual de tercer nivel, donde se evaluo la utilizacién
de AINE’s sélo en Ortopedia, se presentd una proporcion del 72%,%* en ambos el
porcentaje es alto comparado con otro grupo de medicamentos para manejo del
dolor, su preferencia en parte se puede deber aparte de lo antes citado, a que no
desarrollan tolerancia o dependencia fisica ni psiquica como el grupo de los
opioides; aunque son multiples las reacciones adversas que producen, valorando
el balance global beneficio-riesgo es mayor el beneficio y finalmente, el costo del

uso AINE’s es menor en comparacion con otros analgésicos.?*?°

En relacién a la edad en que se prescribieron los AINE's, se remarcé en la
poblacién adulta con problemas quirdrgicos agudos, sin embargo es importante
describir en particular el uso de estos farmacos en la poblacién geriatrica

identificada que se presentd en un 32.7%, el cual pueden tener un riesgo potencial
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de presentar alguna sospecha de reaccibn adversa medicamentosa:
gastrointestinal, cardiovascular o renal, remarcandose este riesgo por las
comorbilidades que presenta esta poblacion, por lo que incluso este grupo
farmacolégico en ciertas condiciones se consideran medicamentos potencialmente
inapropiados26 por el riesgo ya mencionado, por ejemplo: el ketorolaco tiene un
riesgo alto de reacciones gastrointestinales graves y dafio renal y mas aun si la
administracion es mayor de 5 dias o si el paciente presenta dano renal o
hipertensién?’ y aunque en este no fue objetivo de estudio en particular esta

poblacién es un parte aguas de otro estudio para un analisis mas profundo.

Los diagndsticos de ambos servicios se agruparon segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, décima version (CIE-10)%, identificandose en el
servicio de Cirugia General (CxG) que el 40% de la poblacion se relacion6é con
problemas quirurgicos abdominales, cuadro 11, lo cual requirié la administracién
de analgésicos para aliviar el dolor perioperatorio, aunado a esto algunos
pacientes consumieron algun AINE’s previo a la hospitalizacion, lo cual segun las
guias es adecuado en casos especificos, pero en otros es riesgoso su uso por

tener desconocimiento de la enfermedad.?®®'

Para el servicio de Ortopedia se identificd a los traumatismos en tobillos y pies con
un 15.1% y traumatismos de caderas y muslos con un 14.7%, relacionado a que
en este servicio se identific6 un 32.7% de poblacion geriatrica, ademas de su
fragilidad 6sea, lo que los coloca en situacién de riesgo para caidas y otros

sindromes geriatricos relacionados con esta condicion. Otro problema de salud de
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este servicio fue el artropatias 13.5 % donde el tratamiento fue quirurgico por lo

que requerian el AINE’s en su terapéutica.*

Cabe citar que la proporcion del uso de AINE's fue dependiente del estadio de la
enfermedad, debido a que si bien ingresaban por un problema agudo, después
pasaban a ser problemas quirurgicos, encontrando que en el servicio de CxG se
prescriben en un 86.7% y para Ortopedia un 93.9% figura 3. El control del dolor
perioperatorio debe de estar vinculado en primera instancia a brindar una mejor
calidad de atencion hospitalaria, para lo cual se debe de considerar la necesidad,

la eficacia, de acuerdo al tipo de cirugia y el umbral del dolor de cada paciente. *

En el manejo del dolor y uso de AINE’s se identificd que lo tres mas frecuentes en
CxG fueron el ketorolaco, clonixinato de lisina y metamizol, los cuales tienen una
alta potencia analgésica, por ejemplo el ketorolaco esta indicado segun las guias

33,34

de practica clinica para el dolor de moderado a grave posoperatorio pero en

sus monografias de los tres analgésicos no se especifican para que tipo de dolor

son indicados. *%

En un estudio randomizado realizado por Torres® en 1998 refiri6 que no habia
diferencia de potencia analgésica entre ketorolaco, clonixinato de lisina y tramadol
(en la actualidad no se encontré referencia relacionada a la misma comparacion),
en los mismo anos en un estudio multicéntrico realizado en Espaﬁa39 se reportd
que se utilizaron 60% analgésicos no opioides en su poblacion , siendo el
metamizol y el clonixinato de lisina los mas utilizados, hay que resaltar que en esa

época en Espafia se encontraban en su cuadro basico mientras que actualmente
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ya no se encuentran, a diferencia en México que aun se encuentran en el cuadro
basico y autorizados por la COFEPRIS para su uso en hospitales publicos o

privados.*°

En otro estudio mas reciente (2016) realizado en Estados Unidos*' se reporté en
pacientes hospitalizados que el ibuprofeno y ketorolaco eran los mas usados, cabe
mencionar que su poblacién no era especifica en CxG, pero es rescatable la
aparicion del ketorolaco en sus resultados y que el clonixinato de lisina ya no se
encuentra igual que el metamizol, esto debido a que en ese pais ambos
analgésicos ya no se encuentran autorizados por la FDA para su uso, a diferencia

de Meéxico.

En el servicio de Ortopedia se identificaron al ketorolaco, diclofenaco y al
clonixinato de lisihna como los mas prescritos, que contrarrestando con el
diagnostico mas frecuente en ese servicio (traumatismos de extremidades) el

ketorolaco es el analgésico recomendado en las guias de practica clinica ***

En relacion al diclofenaco, en el estudio de utilizacion de AINE’s en un centro
hospitalario de tercer nivel de atencién®®, igual que el de Juarez de México,
reportaban a éste farmaco como el mas prescrito junto con el Etoricoxib, aunque
hay que mencionar que no especifican si en la poblacion estudiada tenian
padecimientos agudos o crénicos, sin embargo, en nuestro estudio si se
prescribié Celecoxib en un minimo grupo de pacientes, ya que en el tiempo en que

se realizdé el estudio estaba su uso restringido como AINE de tercera linea, sin
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embargo en la actualidad varios AINE’s selectivos ya se encuentran en el cuadro

basico de medicamentos.

Si bien es importante la identificacion y discusién de cuales son los AINE’s mas
frecuentes fue de gran relevancia identificar la administracion de los AINE’s
durante la estancia hospitalaria de los pacientes, en primer lugar hay que
mencionar que el promedio de dias de estancia intrahospitalaria (DEH) para el
servicio de Cirugia General es de 7 dias mientras que para Ortopedia fue 8 dias,
pero se tuvo hasta 40 DEH en casos especificos de Necrobiosis o infecciones de
tejidos blandos en ortopedia, lo cual permiti6 observar el uso cronico de algunos
AINE’s. En ambos servicios se observo que el ketorolaco y el clonixinato de lisina
se utilizd hasta por mas de 10 dias en algunos pacientes el cual no recomendable
su uso, y si bien este estudio es de utilizacion de medicamentos y no de
farmacovigilancia, es importante discutir la importancia de la duracion del
tratamiento de estos dos analgésicos en particular ya que en ambos sus

reacciones adversas son de relevancia clinica.*®

Dada la importancia del uso irracional del ketorolaco se describira la gravedad de
este problema: el uso mayor de cinco dias del ketorolaco representa un riesgo de
desarrollar complicaciones graves y ulcera péptica, en particular hemorragia
digestiva y es mayor con el uso de ketorolaco que con otros AINE's *°. Asi, hay
estudios en los que el riesgo relativo (RR) de sufrir hemorragia digestiva con
ketorolaco en comparacion con no usarlo se situa, aproximadamente, entre 25 y

50, frente a los RR entre 4 y 8 del resto de los AINE’s en comparacién con no
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usarlo.”” Otros estudios situan estos RR entre 2,5 y 15 para el grupo de

ketorolaco, frente a 1,9y 5,1 para el grupo de AINEs.”**%

En el caso del clonixinato de lisina se ha reportado la presencia de flebitis>*
durante su administracion lo cual requiere el cambio de las venoclisis en los
pacientes hospitalizados, sin embargo esto no se identific6 en este estudio por
que no era el objetivo, sin embargo, se queda abierta a una nueva investigacion

para la valoracion de la seguridad.

También se observo la presencia del uso de la indometacina y del diclofenaco en
ambos servicios, sin embargo, la diferencia es en el niumero de dias de
administracién, mientras que la indometacina segun la guias de practica clinica
mencionan que es adecuada como antiinflamatorio para problemas articulares®>*°
se debe de valorar el riesgo de sangrado gastrointestinal o usarlo en conjunto con
un gastroprotector, lo cual durante el estudio fue asi, sin embargo en el caso del
diclofenaco se mantuvo por mas de 20 dias en algunos pacientes, también con

protector pero en ambos casos con omeprazol, que se ha reportado en la literatura

que la combinacion de estos aumenta el riesgo de dafio renal agudo.®’

Si bien soélo se dio seguimiento a aquellos pacientes que tuvieran en su
terapéutica al menos un AINE prescrito, se identifico la presencia de duplicidad de
este grupo farmacoldgico, observandose que incluso en tres pacientes en CxG
tenian prescitos solo dos medicamentos los cuales los dos eran AINE’s, no hubd
gran diferencia en Ortopedia ya que incluso en ese servicio se prescribieron tres

AINE’s al mismo tiempo, si bien es una mala practica en los estudios de utilizacion
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no reportan esa duplicidad, pero en el estudio realizado en consumo de AINE's

mencionan la combinacién de estos por automedicacion.®®

Esta inadecuada practica aumenta el riesgo de dafio renal y gastrointestinal en los
pacientes tanto hospitalizados como ambulatorios®, en este estudio no se dio
seguimiento a la creatinina sérica o la presencia de sagrado gastrointestinal sin
embargo, se podria revisar de manera minuciosa en aquellos pacientes y evaluar
su riesgo potencial o real, como lo realizado por Salvatierra % en donde en 117
pacientes determiné la frecuencia de hemorragia digestiva alta asociado al uso de
AINE’s y se encontré que la ulcera gastrica fue mas frecuente en el grupo AINE's

con 49%.

También se reporta que este problema puede aumentar los costos de
hospitalizacién‘“, si bien no se cuenta con evidencia suficiente en nuestra
poblacion de estudio si se pudo observar que el consumo de AINE’s esta
presente en casi toda su estancia hospitalaria y que requiere monitoreo de sus

efectos adversos.

Sin embargo los clinicos refieren que la combinacion de AINE’s es porque
presentan diferente grado de: analgésico, antiinflamatorio y antipirético, por el
mecanismo de accién es el mismo, lo que si se ha estudiado es la diferencia en su
capacidad analgésica, por ejemplo en un estudio realizado en 75 pacientes
quienes se les administro a cada grupo ketorolaco, diclofenaco o metamizol,
como analgesia postquirurgica, resulto que el ketorolaco demostré6 ser mas

efectivo tanto en la intensidad de la analgesia postquirurgica como en relacion al
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tiempo de alivio del dolor®?, se ha probado el ketorolaco en diversos estudios
comparados con diferentes AINE’s como ibuprofeno en la reparacion de hernia
laparoscopica electiva®® donde refieren que el ketorolaco tiene mejor manejo del

dolor pero sin presentar significancia clinica con los demas AINE's.®

Durante el estudio no se identificé el uso de paracetamol intravenoso, el cual seria
una opcion adecuada para suspender el ketorolaco cuando no se controla en dolor
después de cinco dias, ya que el paracetamol en un estudio reporto la misma

eficacia pero por via intravenosa.®®

En cuanto a la via de administracion de los AINE's para ambos servicios la mas
utilizada es la intravenosa debido a que los pacientes ya se encuentran
canalizados y efectua en un tiempo mas corto la accién del AINE's, sin embargo,
un estudio realizado en donde se compara el ketorolaco sublingual contra
metamizol endovenoso en el manejo de dolor posoperatorio resulto que el
ketorolaco sublingual tenia mejor manejo del dolor pero no fue significativo en
cuanto al metamizol endovenoso®. Otro estudio en donde se compara el
ketorolaco contra el metamizol endovenosos en pacientes sometidos a
colecistomia laparoscopica, los pacientes que recibieron ketorolaco tuvieron un
postoperatorio libre de dolor, pero ambos son efectivos en el tratamiento del dolor
postoperatorio®”. Otro estudio realizado para el tratamiento del dolor
postoperatorio tras cirugia biliar comparando clonixinato de lisina, tramadol vy
ketorolaco demostré que: La analgesia medida con la escala analdgica visual en
reposo fue buena con los tres farmacos estudiados, siendo mejor de forma

estadisticamente significativa en los pacientes del grupo clonixinato de lisina a las
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4 hora s, alas 12 horas y a las 24 horas, después de la intervencion, la analgesia
medida con la escala analogica visual en movimiento demostré6 una mayor
analgesia en los pacientes del grupo ketorolaco a las 2 horas, sin embargo, a las
12 horas y a las 24 horas, la analgesia fue superior en los pacientes del grupo

clonixinato de lisina.®®

En cuanto las dosis de los AINE’s siempre se debe tener cuidado de no pasar la
dosis maxima toxica debido a que se le podria presentar problemas al paciente o
incluso desarrollar reacciones adversas. Para el ketorolaco la dosis maxima por
via intravenosa es 120 mg al dia, ambos servicios se encuentran en el promedio
de esta dosis y para la via oral es de 40 mg y el promedio para el servicio de
ortopedia fue de 36.8 mg por lo cual también cumplen con no dar la dosis maxima
diaria.*® Mientras que la dosis de clonixinato de lisina intravenosa es de 300 a 600
mg para 24 horas®®, por lo que en ambos servicios no se excede de la dosis
maxima. El metamizol indica que se deben usar no mas de 6 gramos para 24
horas via intravenosa por lo cual el servicio de Cirugia General no excede de lo
permitido y en ortopedia lo utilizan via oral en la que la dosis maxima es de 1500
mg por lo cual el servicio no excede de lo permitido,” a pesar de que su uso sigue
en México y su principal reaccion adversa es la agranulocitosis, esto puedo estar
relacionado con exposiciones a altas dosis o durante periodos de tratamiento

largo®® lo cual no fue este caso.

Para diclofenaco la dosis maxima para la via intravenosa y oral es de 150 mg’® por
lo cual fue adecuado para el servicio de Cirugia General, sin embargo, en

Ortopedia no fue adecuada en un 6% de los pacientes, si bien no se dio
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seguimiento a los efectos adversos posibles por la sobredosis, pero incluso en dos
pacientes se dio dosis de 300 mg, lo cual segun reportes aumenta su riesgo de

dafio renal agudo y el riesgo cardiovascular aumenta.”

La indometacina su dosis maxima en 24 horas es de 100 mg "2 para la via oral y
la via rectal, en el servicio de CxG se encontré6 que en dos pacientes no fue
adecuado, y estos tenian otro AINE como diclofenaco por lo que su riesgo de

sangrado era mayor, aunque no habia evidencia de presencia de sangrado.

El intervalo de dosificacion del ketorolaco fue cada 8 horas, y fue el mas utilizado
en ambos servicios, ademas es el recomendado en las guias de practica clinica’,
sin embargo, también son utilizados cada 6 o 12 horas, aunque no es
recomendado cada 6 horas ya que puede llegar provoca nauseas, es importante
que en otro estudio verifiquen la dilucion y velocidad de infusion ya que con ello se

remarca la presencia de nauseas.*

Por ultimo se relaciond el diagnéstico segun la CIE con el tipo de AINE utilizado, si
bien se ha discutido y comentado en parrafos anteriores, es importante resaltar de
forma particular que un 62% de los pacientes de ortopedia se utilizé el ketorolaco
para manejo del dolor que esta de acuerdo con la guias de practica clinica de
traumatismos de cadera, hombro*?, codo’®, radio,*’ femur,*® tobillo* e incluso en la
de rodilla®® aunque de forma particular en rodilla sugieren al diclofenaco como
alternativa, lo cual en el estudio se utilizé pero en combinacién con el metamizol o

clonixinato de lisina, aunque en la guia mencionan que se puede utilizar
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antiinflamatorio esteroides y opiaceos, de los cuales solo el tramadol se identifico y

uso de paracetamol oral.

En el servicio de cirugia general se utilizd el ketorolaco para manejo del dolor
perioperatorio como ya se menciono, sin embargo hubo en necrobiosis sin cirugia
en donde se utilizd, asi como en procesos infecciosos intestinales en los cuales no
es muy adecuado segun en la monografia del ketorolaco, ademas de que como ya
se citd con anterioridad el principal problema fue que sobrepasaba de los cinco
dias de prescripcion de este medicamento, en estos casos se puede optar por
incluir al paracetamol en su terapéutica ya que muestra una buena efectividad en
el manejo del dolor.”*"® De esta problematica hace la invitacion a realizar un
estudio particular de utilizacion del ketorolaco y la identificacion de riesgos o

problemas potenciales de su uso irracional en el medio hospitalario.
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VII. CONCLUSIONES

Se evalud el uso de AINE’s en los servicios de Cirugia General y Ortopedia, su

uso fue en diagndsticos quirurgicos con un 86.7%.

Para ambos servicios se utilizaron 6 AINE’s diferentes siendo el ketorolaco el mas
utilizado por el servicio de Cirugia Genera 61.8 % y Ortopedia 62.2%, sin embargo

también se utilizé Clonixinato de lisina, Metamizol, Diclofenaco e Indometacina.

Se encontré duplicidad de AINE’s en ambos servicios, siendo el de Cirugia
General el que presento mayor cantidad de duplicidades, principalmente el

clonixinato de lisina-diclofenaco y ketorolaco-diclofenaco.

Se identificaron las diferentes pautas prescriptivas: la via de administracion mas
utilizada fue la intravenosa en ambos servicios de estudio. Se evalué la dosis de
cada AINE en cada servicio, asi como la evaluacion de la dosis de acuerdo a las
guias de practica clinica, siendo menos del 10% no adecuados los tratamientos

con este grupo de farmacos
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IX. PERSPECTIVAS

Realizar estudios de seguridad y de Farmacovigilancia debido a que el uso de
AINE’s se extiende de mas de 5 dias de tratamiento que es la duracion maxima
que se recomienda en la literatura, para asi determinar las sospechas de

reacciones adversas de los AINE's.

Realizar estudios de seguimiento farmacoterapéutico a los pacientes geriatricos
que reciben tratamientos prolongados de AINE’s, debido a las diferentes

patologias que puedan presentar y alargar su estancia hospitalaria.

Realizar estudios de interacciones medicamentosas potenciales y reales con los
AINE’s para que el medico tenga en cuenta que parametros debe monitorear y/o

cambiar de terapia del paciente y evitar algun dano al paciente.

Estudios de efectividad de los diferentes AINE’s utilizado en las patologias con
mayor frecuencia que ayuden a determinar la mejor via de administraciéon y el

mejor AINE’s, para cada patologia.

Estudios farmacoecondmicos que ayuden a determinar que AINE’s se puede

utilizar con eficacia y reduzca los costos al hospital.

Realizar una guia clinica para el correcto manejo del dolor postoperatorio
basandose en su cuadro basico de medicamentos y en lo reportado de los

diferentes articulos basado en evidencias clinicas.
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Xl. ANEXO

Uso de AINE’s No.
Fecha: / /

Hospital: Juarez de México

Nombre del paciente: Expediente: Cama: | Servicio: | Dias de
Hosp.
Diagndstico Médico 1: Diagndstico Médico 2: Género | Edad: Peso:
M F
Alergias:

Medicamentos indicados (datos obligatorios)

Administracién por
Nombre Dosis | Via Adm. Intervalo Dias/Tx enfermera

de tiempo ™ TV TN
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