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RESUMEN

En esta monografia, utilizamos alertas como un sistema de advertencia entre los
trabajadores de la salud y el pablico para introducir riesgos emergentes de medicamentos y
medidas correctivas tomadas contra estos riesgos.

El sistema de alertas es utilizado por la mayoria de agencias reguladoras de productos
farmacéuticos, aunque su nombre comercial, concentracion, frecuencia y via de
administracion varien en cada pais. Las Alertas pueden explicar muchas veces los resultados
de investigaciones, en algunas ocasiones indican recomendaciones para los usuarios y para el
personal sanitario o también sirven para comunicar sobre los productos farmaceuticos ilegales
o falsificados que se comercializan. El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE), mas necesario para reducir el dolor, aliviar el dolor y reducir la temperatura corporal.
La ingenuidad y la importancia de estos medicamentos han llevado a la “Organizacion
Mundial de la Salud” a enumerarlos como medicamentos esenciales.

En el Perd, el “Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia” analizo
analizé 832 eventos adversos de ibuprofeno y 323 eventos adversos relacionados con el
ketoprofeno. Como puede ver, el ibuprofeno no se ha ajustado. Pero el hecho de que el
ibuprofeno sea un medicamento recetado o de venta libre no significa que se pueda obtener
sin ninguna orientacion.

“Antes de comprar ibuprofeno o cualquier otro medicamento sin prescripcion médica,

uno debe pedir la recomendacion de uso del farmacéutico”

Palabras Clave: antiinflamatorio no esteroideo, ibuprofeno, alertas y farmacovigilancia.
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ABSTRAC

In this monograph, we use alerts as a warning system between healthcare workers and the
public to introduce emerging drug risks and corrective measures taken against these risks.

The alert system is used by most pharmaceutical regulatory agencies, although its commercial
name, concentration, frequency and route of administration vary in each country. Alerts can
often explain the results of research, sometimes indicate recommendations for users and
healthcare personnel, or also serve to communicate about illegal or counterfeit pharmaceutical
products that are on the market. Ibuprofen is a non-steroidal anti-inflammatory drug
(NSAID), most needed to reduce pain, relieve pain and reduce body temperature. The
ingenuity and importance of these medicines have led the “World Health Organization” to list
them as essential medicines.

In Peru, the “National Center for Pharmacovigilance and Technovigilance” analyzed 832
adverse events of ibuprofen and 323 adverse events related to ketoprofen. As you can see, the
ibuprofen has not been adjusted. But just because ibuprofen is a prescription or over-the-
counter medication doesn't mean it can be obtained without any guidance.

“Before buying ibuprofen or any other medication without a prescription, one should ask the

pharmacist for a recommendation for use.”

Keywords: non-steroidal anti-inflammatory drug, ibuprofen, alerts and pharmacovigilance.
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INTRODUCCION

La estrategia farmacoldgica propuesta por la "Organizacion Mundial de la Salud" (OMS)
tiene como objetivo garantizar que las personas del mundo tengan accesibilidad a los
medicamentos que necesitan, medicamentos seguros, efectivos y de alta calidad, y recetar

y usar razonablemente estos productos farmaceuticos®.

Las agencias reguladoras de salud tienen requisitos muy estrictos para los medicamentos
obtengan la aprobacion de comercializacion de medicamentos, Del mismo modo, el perfil
de seguridad general es muy limitado. El conocimiento de la relacién riesgo/beneficio de
un producto farmacéutico cuando se logra su autorizacion no es del todo completo. Esto
debido que sus resultados se sustentan en ensayos clinicos, que, si bien son un
instrumento para argumentar la eficacia y seguridad, estos ensayos se llevan a cabo en un
pequefio numero de pacientes y en condiciones ideales que son diferentes de la practica

diaria?.

Alrededor del 10% de todos los productos farmacéuticos que se comercializan requieren
un analisis regulatorio relacionada con los nuevos y graves problemas de seguridad. Cabe
indicar que posterior a la autorizacion de comercializacion, es usual encontrar nuevos
problemas de seguridad e ir incorporando dicha informacion en la estimacion del
riesgo/beneficio. Muchos productos farmacéuticos que se comercializan se indican con
beneficios convenientes, a corto o mediano plazo deberian ser una alternativa mas, a
restringir su uso a cuadro clinicos especificos, o pudiendo ser suspendidos o retirados del

mercado por no poder asegurar su seguridad?®.

La alerta es un sistema de comunicacion para que el personal de salud y el publico
informen sobre los riesgos emergentes relacionados con los medicamentos y las medidas

correctivas adoptadas contra estos riesgos.
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El sistema de alertas es utilizado por la mayoria de agencias reguladoras de productos
farmacéuticos, aunque su nombre comercial, concentracion, frecuencia y via de
administracion varien en cada pais*. Una alerta no equivale a decir que el producto
farmacéutico sea inseguro. Las Alertas pueden explicar muchas veces los resultados de
investigaciones, en algunas ocasiones indican recomendaciones para el personal de salud
y el publico o también sirven para comunicar sobre los productos farmacéuticos ilegales o

falsificados que se comercializan®.

Los medicamentos conocidos como antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se han
convertido en los medicamentos mas conocidos debido uso terapéutico para calmar el
dolor, la inflamacién y reducir la temperatura. También son los productos farmacéuticos
mas utilizados por los profesionales de la salud y automedicados a nivel mundial.Cabe
indicar que la utilizacion de medicamentos por iniciativa propia sin ninguna intervencion
por parte del médico de AINEs es muy comln en paises en desarrollo y esto ocasiona un
grave problema para las autoridades sanitarias generando problemas complejos, debido a
factores como social, educativos y los socioecondémicos. El factor socioecondémico
ocasiona que la poblacién incremente el consumo de AINES en mayor proporcion, dado
que la poblacion inmersa en este factor sabe poco acerca de los efectos secundarios ; sin
embargo, existen estudios donde se demuestra que la poblacion con estudios superiores

tiene un indice elevado de automedicacion &7.

El ibuprofeno es un medicamento clasificado como “antiinflamatorio no esteroideo”
(AINE), ampliamente utilizado para aplacar el dolor, disminuir la inflamacion y bajar la
fiebre corporal. La efectividad e importancia de este medicamento llevd a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a enumerarlo como una lista de medicamentos
esenciales. Sin embargo, en Francia, la Agencia Nacional Francesa para la Seguridad de
Medicamentos y Productos de Salud (ANSM) advierte a los médicos y pacientes en 2019
que el ibuprofeno y el ketoprofeno (producto similar) pueden incrementar el riesgo de
infecciones como angina, otitis media y nasofaringitis. , Infecciones pulmonares y

lesiones cutaneas®?.
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Se observaron complicaciones dos o tres dias después de la administracion.

En el Perd, el “Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia” analiz6 832
sospechas de efectos adversos causadas por el medicamento ibuprofeno y 323 asociadas
al ketoprofeno. Segun la alerta oficial lanzada por la “Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas”, se afirmaro 11 de estos casos, que estaban
relacionados a infecciones como conjuntivitis, eritema indurado, gastroenteritis y colitis

pseudomembranosa®®.

Como se puede advertir, no se ha prohibido la comercializacion del ibuprofeno.
Tampoco hay que tenerle cuidado, siempre y cuando no se emplee de manera continua o
sin control. ""Cuando un adulto que sufre de cuadros leves de dolor tiene que tomar
una tableta de ibuprofeno de 200 miligramos —la dosis minima— tres veces al dia, y
su consumo no puede superar las 72 horas, si el problema persiste, hay que acudir a un
médico. Y en el caso de los nifios, se recomienda tener una prescripcion médica antes
de administrar el medicamento™, de acuerdo a las guias terapeuticas. Debe quedar claro
que solo la tableta de 200 miligramos se puede comprar con o sin receta, aquellos con
concentraciones mas altas necesitan una receta. Sin embargo, el hecho de que el
ibuprofeno esté disponible con o sin receta no significa que se compre sin ningun tipo de
indicacion. "Antes de comprar ibuprofeno o cualquier otro medicamento sin prescripcion

médica, uno debe pedir la recomendacion de uso del farmacéutico"**.

Por esto nos hacemos estas preguntas de ¢(Qué son las alertas?  /Qué significa
antiinflamatorio no esteroideo? ¢Por qué es importante evaluar los puntos de la

farmacovigilancia? ;Qué beneficios le aporta a la comunidad?
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CAPITULO |

1.1. OBJETIVOS DE LA MONOGRAFIA

1.1.1. Objetivo General

e Analizar las alertas de seguridad del Ingrediente Farmacéutico Activo
IBUPROFENO que se encuentran en la pagina web de la Autoridad Nacional De
Medicamentos.

1.1.2. Objetivos Especificos

e ldentificar las alertas de seguridad del Ingrediente Farmacéutico Activo
IBUPROFENO.

e Verificar el cumplimiento de las alertas a través de las notificaciones reportadas
en el area de farmacovigilancia de la DIGEMID.

1.2. MATERIAL Y METODOS

El trabajo monografico se ha basado en la busqueda de articulos cientificos y metaanalisis
sobre la seguridad y efectividad del ibuprofeno y su utilizacion en el ambito ambulatorio.
El trabajo monogréafico sera de tipo descriptivo y analitico ya que su propdsito es analizar

cada alerta y su impacto en la poblacion.
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CAPITULO I

2. MARCO TEORICO

2.1. Antiinflamatorios no Esteroideos

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son un grupo de
medicamentos con diferentes estructuras quimicas, con grandes variables y que tienen
efectos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos. El término "no esteroideo™ se
refiere al hecho de que el efecto clinico es similar a los corticosteroides, pero no causa
efectos secundarios de los corticosteroides. Como analgésicos, se caracterizan por el
hecho de que no pertenecen a la clase de narcéticos porque bloguean la sintesis de
prostaglandinas y tromboxanos por inhibir la enzima ciclooxigenasa®*2.

Los llamados medicamentos antiinflamatorios no esteroideos administrados hoy en dia
inhiben en gran medida las actividades de la ciclooxigenasa-1 (COX-1), que esta presente
en varios tejidos y median las reacciones fisiologicas, y la ciclooxigenasa-2 (COX-2), que
esta presente en el tejido lesionado®. La inhibicion de la COX-2 participa de los efectos
nocivos de la inflamacion, pero al mismo tiempo la inhibicion de la COX-1 causa efectos
secundarios, que son el resultado de una sintesis reducida de prostaglandinas,
prostaciclinas y tromboxanos. Por lo tanto, si bien la COX-1 estimula la productividad de
PG protectora en la mucosa gastrica, el rifion y las plaquetas, la COX-2 esta involucrada
en el desarrollo inflamatorio. En base a estas caracteristicas, en los ultimos afios se han
desarrollado nuevos farmacos que impiden selectivamente la COX-213,

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos incluyen varios compuestos, sin
embargo casi no tienen relacion quimica, si tienen efecto terapéutico y efectos
secundarios®.

Los medicamentos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos estan incluidos en esta
gran categoria, en la actualidad, sus efectos antiplaquetarios deben considerarse en sus

efectos farmacologicos.

29



2.2. Inflamacion
La inflamacion local es una respuesta protectora estrictamente controlada por el cuerpo
en el sitio de la lesion. Esta pérdida de control local o la aparicion de una respuesta
hiperactiva regula una respuesta sistémica conocida como sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica o SIRS. Después de que comienza la reaccién inflamatoria, se
establece un mecanismo compensatorio coordinado, y su evolucion (sindrome de
disfuncion organica multiple [SDMO] o muerte) depende del equilibrio entre SIRS y
estos mecanismos**.
La defensa natural del cuerpo humano se basa en tres elementos: barreras externas,
sistemas no especificos y respuestas especificas de antigeno. La inflamacion es la
respuesta inicial y no especifica del cuerpo a estimulos mecanicos, quimicos o
microbianos. Es una reaccion rapida y en expansion controlada por los fluidos corporales
y las células (cascadas de complemento, cinina, coagulacion y fibrinolisis) vy
desencadenada por la activacion conjunta de fagocitos y celulas endoteliales. Si el
proceso inflamatorio mantiene un equilibrio entre las células y los mediadores, es una
respuesta beneficiosa. Se produce vasodilatacion, aumenta la permeabilidad vascular,
activacion/adhesion celular y coagulacion sanguinea excesiva. Aumento de la
vasodilatacion y la permeabilidad microvascular en el sitio de la inflamacién, lo que
aumenta la disponibilidad de nutrientes locales y oxigeno, lo que provoca calor,
hinchazon y edema tisular. Los cambios hemodinamicos producen cuatro sintomas tipicos
asociados con la inflamacion local: enrojecimiento (eritema), tumor (edema), calor y
dolort“.
De forma esquematica podemos dividir la inflamacidn en cinco etapas*®:
1- Liberacion de mediadores. Son moléculas, la mayor parte de ellas, de estructura
elemental que son liberadas o
sintetizadas por el mastocito bajo la actuacion de determinados estimulos.
2- Efecto de los mediadores. Una vez liberadas, estas moléculas producen alteraciones
vasculares y efectos
quimiotacticos que favorecen la llegada de moléculas y células inmunes al foco
inflamatorio.
3- Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio. Proceden en su mayor
parte de la sangre, pero

también de las zonas circundantes al foco.
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4- Regulacién del proceso inflamatorio. Como la mayor parte de las respuestas inmunes,
el fenémeno inflamatorio

también integra una serie de mecanismos inhibidores tendentes a finalizar o equilibrar el
proceso.

5- Reparacion. Fase constituida por fendmenos que van a determinar la reparacion total o

parcial de los tejidos dafiados por el agente agresor o por la propia respuesta inflamatoria.

Desencadenante Gudiain Lesion Estrés o disfuncion

inflamatorio e tisular " celular

S A/
INFLAMACION
A
Propésito Defensa del organismo Respuesta de Adaptacion al estrés y retorna
fisiolégico contra la infeccion reparacion tisular al estado homeostatico
|

Consecuencias Autoinmunidad, lesién Fibrosis, metaplasia y/o Dishomeostasis (UPR) y/o
fisiopatoldgicas inflamatoria tisular, sepsis, tumorogénesis enf. autoinflamatorias

Figura 1. Inflamacion Aunque, en principio, representa un proceso general y no especifico disefiado
para restaurar la homeostasis alterada, puede elegir diferentes opciones de operacion de acuerdo con el
motivo desencadenante para lograr un cierto efectos?®.
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2.3. Automedicacion
A nivel mundial, segin datos de la OMS, més del 50% de todos los medicamentos se
recetan, dispensan o se venden de forma inadecuada y el 50% de los pacientes los toman
de forma incorrecta®’. Se entiende por automedicacion al uso de medicamentos, sin receta
médica y por iniciativa propia de las personas. La facilidad de uso y la adquisicion libre
medicamentos de venta libre no solo generaran errores en su administracién, sino que
también generaran errores en el tratamiento general de la enfermedad a la que se dirigen.
En nuestro pais, los pacientes pueden usar no solo medicamentos de venta libre para
automedicarse, sino también medicamentos que se venden con receta médica. Este
comportamiento lleva al uso irracional de medicamentos?®,
La automedicacion es el tratamiento de una condicion patologica verdadera o imaginaria
con medicamentos, seleccionados sin supervision medica o de un agente calificado que
incluye la adquisicion de medicamentos a través de una fuente formal (farmacias
/boticas), recepcion de medicamentos por otras fuentes como familiares y amigos, y la
utilizacion de sobrantes de prescripciones previas.
Muchos son los factores que condicionan la automedicacion, pero se identifican entre
otros, el limitado acceso a servicios de salud, existencia de barreras economicas por los
bajos ingresos de la poblacidn, bajos niveles de educacion e informacion, el acceso libre a
medicamentos de venta con receta médica; y la promocion y publicidad sesgada y

exagerada por parte de la industria farmacéutica®®.

2.4. Atencion Farmaceéutica
La atencion farmacologica es la provision responsable de la terapia farmacologica, con el
objetivo de lograr resultados especificos, mejorando asi la calidad de vida de cada
paciente. La atencién farmacéutica es el proceso en el que los farmacéuticos participan
activamente en la atencion al paciente, dispensan y controlan los medicamentos, y
trabajan con médicos y otros profesionales de la salud para mejorar la calidad de vida de

los pacientes®.
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2.5. Polifarmacia
Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir las
enfermedades. Sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay mas
pruebas de que las reacciones adversas a los farmacos son una causa frecuente, aunque a
menudo prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso muerte, hasta el punto de que
en algunos paises figuran entre las 10 causas principales de mortalidad.
De acuerdo a la OMS la polifarmacia se define como el uso concomitante de tres 0 mas

farmacos simultaneamente??.

2.6. Prevalencia
Es la proporcién de individuos en la poblacion que presenta el evento dentro de un cierto
periodo de tiempo La prevalencia se puede medir en un tiempo especifico, encontrandose

relacionado al consumo actual, prevalencia puntua?,

2.7. Patrones de uso de medicamentos

Esto define el conjunto de elementos que caracterizan el consumo de la poblacién en un
determinado contexto y pueden servir como referencia, base para estudios y
planificacion, asi como para la creacion de perfiles, tendencias en el uso y los costos de

los tratamientos en diferentes horizontes que permitir evaluarlos?.

SRy - U S - Prescriptor d
Persona ~  Medicamento actitudes, : it
| précticas | dispensado [ de salud
CEdad ) [-Medi:amcmo ) G’crﬁona que =) (-(onocimienlo ) (Calidad del cuadro
= Sexo = Forma farmacéutica recomendo * Afos de graduado bésico de
= Nivel educativo = Dosis el tratamiento * Especialidad medicamentos
= Estrato = Frecuencia de = Razén para acudir = Nivel de atencion que oferta
socioeconomico y consumo a personas * Habitos de
= Estrato cultural » Duracion de distintas al médico prescripcion
tratamiento = Satisfaccion con la y dispensacién
* Indicaciéon prescripcion
=Consecuencias del = Informacién
consumo = Cumplimiento
\i- >, \llumtr de ohtrnnon/ \o. 7 2 N )

Figura 2. Dimensiones y variables del patron de consumo de medicamentos.
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2.8. Ibuprofeno

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) derivado del acido propionico
(&cido débil). EI tiempo para alcanzar la concentracion maxima (Tmax) después de la
administracion oral es de 1-2 horas, y la vida media de eliminacion es de 2-3 horas. Se
excreta rapidamente en la orina, especialmente en forma de metabolitos y sus conjugados.
Es uno de los medicamentos antiinflamatorios méas utilizados en Peru e incluso en el
mundo, porque se considera uno de los analgésicos antiinflamatorios antipiréticos
preferidos, ademas de adultos y nifios, también se usa para traumatismos leves o
moderados. Ademas por ser un medicamento antiinflamatorio no esteroideo, es adecuado
para el dolor postoperatorio traumatico leve o0 moderado y la fiebre en adultos y nifios,
tiene mejor tolerancia gastrointestinal y su efectividad y seguridad han sido ampliamente
probadas?*.

En nifos, el ibuprofeno se usa principalmente como antipirético cuando se usa solo o
alternativamente con paracetamol. Es particularmente efectivo para nifios mayores de 5
afios, pero no debemos olvidar el riesgo de efectos secundarios y envenenamiento
accidental. Para procesos dolorosos en adultos, la dosis oral habitual de ibuprofeno es de
1200 a 1800 mg/dia en dosis divididas. En algunos pacientes, una dosis de mantenimiento
de 600 a 1200 mg/dia puede ser efectiva, y la dosis puede aumentarse si es necesario. La
dosis recomendada para adultos con fiebre es de 200 a 400mg cada 4-6 horas, con un
méaximo de 1200mg por dia. Para los nifios, la dosis recomendada para el alivio del dolor
o fiebre por administracion oral es de 20 a 30 mg/kg/dia, tomada en dosis divididas. La
dosis maxima recomendada es de 2400 mg/dia. Para los nifios, la dosis maxima

recomendada es de 40 mg/kg/dia®.

El ibuprofeno es un medicamento con farmacocinética lineal. Se absorbe por via oral y se
absorbe rapidamente, lo que representa aproximadamente el 80% en el tracto
gastrointestinal. La concentracion maxima se alcanza 1-2 horas después de la
administracion. Después de la administracion oral, el volumen de distribucidn aparente de
ibuprofeno es de 0.1 a 0.2 L/kg, y la fuerte unién a las proteinas plasmaticas es de

aproximadamente 99%.
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El ibuprofeno se metaboliza ampliamente en el higado a través de la hidroxilacion y la
carboxilacion de isobutilo, y sus metabolitos carecen de actividad farmacolégica. Su vida
media es de 2 a 4 horas. Se elimina a nivel renal y se considera completo después de 24
horas. Aproximadamente el 10% de la sustancia se mantiene sin cambios, mientras que el
90% de la sustancia se elimina como un metabolito inactivo, principalmente

glucurdénidos®.

2.9. Reacciones Adversas

La OMS define como reaccion adversa producida por un medicamento a "cualquier
efecto perjudicial o indeseado que se presente tras la administracion de la dosis
normalmente utilizada en el hombre para la profilaxis, el diagnéstico o tratamiento de una
enfermedad” y considera que los términos "reaccion adversa”, "efecto indeseable” y

"enfermedad iatrogénica” son equivalentes?.

Segun la FDA (Food and Drug Administration), es una reaccion adversa: "Cualquier
experiencia adversa relacionada con el uso de drogas, se considere 0 no que esté
directamente relacionada con la droga; por lo tanto, incluye cualquier efecto secundario,

peligro, toxicidad o hipersensibilidad o falla farmacologica esperada”.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un importante problema de salud
publica. La morbilidad / mortalidad por drogas es uno de los mayores problemas de
salud. En algunos paises, las reacciones adversas se estiman entre la cuarta y sexta causa

principal de muerte?’.

En los Estados Unidos de América, 100,000 personas mueren cada afio por RAM y 7,000
personas mueren por sus errores de administracion. En Perd, la RAM se define por las
regulaciones como una reaccion nociva o0 no intencional que ocurre a una dosis
convencional que los humanos usan para prevenir, diagnosticar o tratar enfermedades o

cambiar funciones fisioldgicas.
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No todos tienen la misma tendencia a presentar reacciones adversas a los medicamentos.
Muchas veces, es importante preverlos. En otras ocasiones, se pueden detectar ciertos
factores de riesgo, lo que puede llevarnos a considerar las posibilidades. Entre estos
factores, podemos mencionar?®:

e Factores dependientes del Farmaco: Existe actualmente

«» Farmacocinética

>

X/
*

Formulacién

L)

%

e Dosis

>

X/
*

Via de administracion

L)

X/
X4

Velocidad de administracion

L)

>

X/
*

Polifarmacia

L)

e Factores dependientes del Paciente: Los factores asociados al paciente
corresponden tal vez a la predisposicion genética de este.
% Fisiologicos:

Edad, la mayoria de los estudios realizados, tanto en poblacion infantil
como en los adultos, coincide en que las RAM a los AINE son mas
frecuentes en adultos que en nifios.
Sexo, como varios estudios han demostrado, este es un factor relacionado
con la aparicion de este tipo de respuesta, que muestra la susceptibilidad
femenina. Estas diferencias pueden estar relacionadas con el hecho de que
en la mayoria de los estudios, las mujeres son la mayoria, las mujeres
visitan las consultas medicas con mayor frecuencia y, por lo tanto, tienen
mas recetas de medicamentos.

Embarazo, desnutricion.

>

K/
*

Patoldgicos: enfermedades concomitantes

D

» Predisposicion alérgica

e

*

Predisposicion genética, estas diferencias, mencionadas anteriormente,
pueden ser la consecuencia del polimorfismo genético que puede afectar el
metabolismo de los medicamentos o la respuesta inmune, induciendo un

aumento de las susceptibilidades a ciertos medicamentos.

36



La RAM se clasifica segin el mecanismo de produccion, la dosis y la gravedad. La
Resolucion Directoral N° 813-2000-DG-DIGEMID especifica que la evaluacion de
causalidad se basa en Karch y Lasagna modificada por Naranjo y col. Este documento
considera los siguientes tipos basados en la causalidad de RAM: definida, probable,

posible y condicional®®.

RAM Definida: Una reaccion que muestra una relacion temporal razonable
después de la administracion de un medicamento o en la que los niveles del
medicamento han sido determinados en los liquidos o tejidos corporales; muestra
un patron de respuesta que se asocia con el medicamento sospechoso; se confirma
mediante mejoria al suspender el medicamento y reaparicion después de

readministracion del medicamento.

RAM Probable: Una reaccidbn que muestra una relacion temporal razonable
después de la administracion de un medicamento; muestra un patron de respuesta
conocido; se confirma al suspender el medicamento y que no se puede explicar por
las caracteristicas de la enfermedad del paciente y no se ha podido readministrar el

medicamento.

RAM Posible: Una reaccion que muestra una relacion temporal razonable puede
0 no seguir un patron de respuesta conocido; pero que se puede explicar por las

caracteristicas del estado clinico del paciente.

RAM Condicional: El evento estd mas probablemente relacionado a otros

factores que al medicamento implicado.

El subregistro de RAM es uno de los problemas mas importantes que enfrenta la
farmacovigilancia. En Per(, rara vez se reciben notificaciones en farmacias comunitarias
a nivel pablico y privado. Del mismo modo, en 2012, el Centro de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) recibi6 3.413 notificaciones sobre RAM sospechosa; estas notificaciones
generalmente provenian principalmente de pacientes hospitalizados en instituciones

médicas.

37



La RAM se clasifica segin su gravedad como: no grave (manifestaciones clinicas sin

importancia o de baja intensidad, no requiere medidas de tratamiento importantes y/o no

necesita finalizar el tratamiento), grave (manifestaciones clinicas importantes, no

amenaza directamente la vida del paciente, Pero requiere tratamiento y/o interrupcion del

tratamiento y es grave (aquellos que pueden causar la muerte, amenazar la vida del

paciente, causar discapacidad permanente o grave, requieren hospitalizacion o prolongar

la hospitalizacion y causar anomalias congénitas o procesos malignos)*°.

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos pueden causar 0.3-0.9% de

reacciones adversas a medicamentos (RAM) en la poblacion total. Podemos distinguir

dos tipos de reacciones adversas a los AINEs®:

Alergia a AINEs: Una respuesta selectiva causada por un conjunto de AINEs y
mediada por posibles mecanismos de IgE. La mayoria de las reacciones son
reacciones de pirazolona (82%), aunque también son comunes en otros
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, como los derivados del &cido
acetico. Pueden causar sintomas alérgicos completos o manifestaciones clinicas
tipicas de respuestas de IgE mediadas. La prueba cutanea del AINE involucrado
suele ser positiva y puede tolerar otros AINESs que son estructuralmente diferentes
del AINE que causo la afeccion. En este caso, solo se debe evitar el grupo al que
pertenece el medicamento.
Idiosincrasia o Intolerancia a AINEs: Las respuestas causadas por AINEs con
diferentes estructuras y pueden estar mediadas por mecanismos farmacoldgicos.
La reaccion ocurre a intervalos de varios minutos a varias horas, y su intensidad
depende de la dosis del farmaco y su capacidad para inhibir la COX. La prueba
cutanea fue negativa. Se describen tres tipos de respuestas: 1. Respiratoria, la
mayoria son pacientes con el sindrome ASA- Triada: asma intrinseca
habitualmente moderado-severo, rinitis crénica con poliposis e intolerancia
AINEs. 2. Cutanea; cursan con urticaria- angioedema. 3. Anafilactoide.
En este caso, todos los AINE deben evitarse y usarse como medicina alternativa:
o Analgésicos y antitérmicos: después de la prueba de tolerancia, el
paracetamol puede contener o no codeina. Si se necesita un analgésico
potente, se utilizard un analgésico mas grande. (metadona, meperidina,

codeina)
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o Antiinflamatorios:  corticoesteroides (evitando el succionato de
hidrocortisona) Debido a su fuerte tolerancia, los inhibidores de COX-2
pueden tener un efecto trombético, por lo que pueden usarse como un
medicamento antiinflamatorio, y después de la tolerancia, siempre se
descarta el riesgo de enfermedad cardiovascular. Celecoxib parece tener
una seguridad cardiovascular similar a los AINEs. -Espasmoliticos:

bromuro de hioscina (buscapina simple).

2.10. Alertas de Seguridad

La seguridad del paciente es un principio fundamental de la atencion primaria de salud.
Es un componente clave de la calidad de la atencion y, en los Gltimos afios, se ha vuelto
cada vez mas importante para los pacientes y sus familias que desean sentirse seguros y
seguros sobre la atencion medica. Gestores y profesionales de la salud que desean brindar
atencion médica segura, efectiva y eficiente?®.

La identificacion y reporte de eventos adversos a los medicamentos a través de programas
de farmacovigilancia aportan informacion valiosa acerca del uso de estos en “la vida
real”. Los problemas relacionados con las drogas deben identificarse y procesarse y
controlarse estadisticamente siempre que sea posible. La opcién mas clara para hacerlo es
establecer un plan de monitoreo de drogas con objetivos claros, que brinde soluciones

especificas a las necesidades de la poblacion.

Esta informacion debe ser especialmente buscada en los productos farmacéuticos
después de ser autorizado a vender, debido a que una gran cantidad de personas lo usan
en la vida diaria, es posible descubrir y tratar las reacciones adversas raras o desconocidas
hasta el momento; posteriormente, hay evidencia suficiente, principalmente la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) y la agencia
reguladora de salud de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) advierte a las
autoridades sanitarias de diferentes paises para que su uso pueda restringirse o retirarse

del mercado.
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Ahora, la supervision sanitaria de los medicamentos constituye un filtro que debemos
usar para que la farmacovigilancia pueda hacer frente a los posibles efectos adversos de
los medicamentos. Segun esta linea de pensamiento, vale la pena recordar que el método
del sistema de supervision sanitaria de los medicamentos bajo el método de riesgo es
esencial. Asimismo el sistema de supervision sanitaria de los medicamentos ocupa una
posicion especifica y es solo un conjunto de factores de riesgo de consumo, que estan
relacionados con todos los factores, factores o condiciones que pueden cambiar la
seguridad o inocuidad de los medicamentos.

2.11. Farmacovigilancia

La OMS, define la Farmacovigilancia como la “ciencia y las actividades relativas a la
deteccidn, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de los

medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado con ellos"°.

La Farmacovigilancia tiene entre sus actividades regulares la identificacion y
cuantificacion del riesgo y sus factores asociados, por medio de observacion clinica y
notificacion de sospechas de reacciones adversas, siendo este método reconocido como el

mas rapido y eficaz para la generacion de alertas, sefiales o hipotesis de causalidad.

La Autoridad Nacional DIGEMID, desde el 22 de abril de 1999 con la Resolucion
Directoral N° 354-99-DG-DIGEMID aprueba el Sistema Peruano de Farmacovigilancia y
el formato para el reporte de reacciones adversas por parte de los profesionales de la
salud, iniciando formalmente las actividades de farmacovigilancia a nivel nacional, con la
finalidad de identificar, evaluar y prevenir los riesgos asociados al consumo de los
medicamentos.

En su proceso evolutivo se establecen dos etapas marcadas: la primera que empieza con
la aprobacién del Sistema Peruano de Farmacovigilancia y la Segunda con la aprobacion
de la Ley 29459 Ley general de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y
Productos Sanitarios, promulgada en el afio 2009. Cabe sefialar que toda la informacion
de este proceso esta detallada en el articulo “Historia de la Farmacovigilancia en el Pert”

(Manual de Buenas Practicas de Farmacovigilancia - Edicion Latinoamérica)l.
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Los avances en relacion a las notificaciones de sospechas reacciones adversas a
medicamentos procedentes tanto de los profesionales de la salud y los Titulares de
Registro Sanitario y del Certificado de Registro Sanitario (TRS) desde el afio 1999-2018
se describen en el grafico N° 1.
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Gréfico N° 1: Evolucion de las notificaciones de Sospechas de RAM. Periodo 1999 — 2018. N=79885
Fuente: Base de Datos Nacional de Farmacovigilancia

Asi como en Julio del 2016 se publica la Norma Técnica de Salud que regula las
actividades de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios de la Autoridad Nacional DIGEMID NTS
N° 123-MINSA/DIGEMID-v.01 Norma Técnica de Salud — RM N° 539-2016/MINSA.

2.12. Alertas de Seguridad del Ingrediente Farmacéutico Activo: Ibuprofeno,
publicadas en la pagina web de la DIGEMID

La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), emite las alertas
de seguridad, las mismas que estan orientadas a brindar informacién al personal sanitario
y publico en general sobre los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios que pueden poner en riesgo su salud y que originen acciones regulatorias para

proteger a la poblacion.
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Con objeto de evitar problemas sanitarios la DIGEMID, como una de sus funciones es
generar acciones de control y vigilancia sanitaria, emite Alertas, asi como para los
profesionales sanitarios y pacientes que se les prescribe el producto farmacéutico
dispongan de la informacion adecuada.

No ABUSE de los AINE

Posis minima & eficaz

Fuente: Boletin de informacién farmacoterapéutica de Navarra. ANO 2016 VOLUMEN 24, N° 2. Recuperado de:
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/ CFASBCDF9-77DA-47BD-8B0B-7C96 1EFF550B/358992/Bit_v24n2.pdf

Alertas que DIGEMID publico en su pagina web sobre el ingrediente farmacéutico activo
IBUPROFENO, estas son:

N° de Alerta Motivo
Administracion simultanea de ibuprofeno y aspirina podria
82-2007 ) ) ) )
interferir en el efecto antiplaquetario.
452015 Ibuprofeno o dexibuprofeno de administracion sistémica: Riesgo
Cardiovascular a dosis altas
Posibles complicaciones infecciosas graves asociadas al uso de
16-2019

ibuprofeno y ketoprofeno
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Tabla N° 01: Medicamentos implicados en la generacion de alertas, segun
clasificacion ATC.

Nivel anatomico %
N Sistema nervioso 18.5
A Tracto alimentario y metabolismo 15.4
Agentes antineoplésicos e
L ] 12.3
inmunomoduladores
J Antiinfecciosos para uso sistémico 10.8
M Sistema musculo — esquelético 10.8
R Sistema respiratorio 9.2
B Sangre y 6rganos hematopoyéticos 6.2
C Sistema cardiovascular 6.2
Sistema genitourinario y hormonas
G 3.1
sexuales
Otros 7.7

Fuente ALERTAS DIGEMID 2008-2012

Los medicamentos sospechosos fueron codificados segun la clasificacion Anatomica,
Terapeéutica y Quimica (ATC). En las 6082 notificaciones recibidas se reporté un total de
7026 medicamentos sospechosos (cabe sefialar que una notificacion puede contener mas
de un medicamento sospechoso). Los antibacterianos para uso sistémico antivirales para
uso sistémico, vacunas, agentes antineoplasicos, fueron los que registraron mayor namero
de notificaciones de sospechas de RAM (Tabla N° 2).
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Tabla N° 02: Distribucion de notificaciones de sospechas de RAM segun subgrupo
terapéutico. Afio 2017

Subgrupo Terapéutico Frecuencia
Antibacterianos para uso sistematico 1575
Antivirales de uso sistémico 742
Vacunas 718
Agentes antineoplasicos 558
Analgésicos 525
Productos antiinflamatorios y 405
antirreumaticos
Antimicobacterias 398
Preparados antianémicos 177
Corticosteroides para uso sistemico 149
Hormonas sexuales y moduladores del
sistema genital 120
Agentes contra padecimientos
funcionales del estobmago e intestino s
Otros 1520
Total 7026

Fuente: Base de Datos Nacional de Farmacovigilancia (DIGEMID)
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La tabla N° 3 muestra los 10 medicamentos, segin principio activo, que registraron el
mayor nimero de notificaciones de sospechas de RAM.

Tabla N° 03: Distribucion de notificaciones de sospecha de RAM segun principio
activo. Ano 2017

Medicamento _No dé Porcentaje (%)
notificaciones
Ceftriaxona 279 4.59
Tramadol 237 3.90
Ciprofloxacino 218 3.58
Metamizol 155 2.55
Clindamicina 143 2.35
Naproxeno sodico 118 1.94
Vancomicina 116 1.91
Metronidazol 107 1.76
Paclitaxel 93 1.53
Ketoprofeno 92 1.51
Otros 4524 74.38
Total 6082 100.00

Fuente: Base de Datos Nacional de Farmacovigilancia (DIGEMID)

2.13. Importancia de las reacciones adversas a medicamentos

La Autoridad Nacional de productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios (ANM), llevar a cabo actividades de farmacovigilancia, que se basan
principalmente en la notificacion de reacciones adversas sospechosas, ya que son el
insumo principal para la toma de decisiones y pueden mantener la relacién de riesgo
favorable de los medicamentos. Por lo tanto, es necesario que el profesional de la salud
(médicos, farmacéuticos, enfermeras, obstetrices, odontélogos, nutricionistas, etc...)
conozca de cerca el comportamiento de los medicamentos durante todo su ciclo de vida,

para vigilar o para prevenir riesgos a la salud de nuestra poblacion
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Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son la principal causa de morbilidad y

mortalidad en la poblacion, representan un consumo significativo de recursos de salud y

tienen un impacto significativo en la calidad de la atencion brindada.

Desde la década de 1970, las reacciones adversas se han definido como cualquier

reaccion nociva e inesperada a los medicamentos que ocurre en dosis que los humanos

usualmente usan para prevenir, diagnosticar o tratar enfermedades, o restaurar, corregir o

cambiar funciones fisiologicas.

Categorias de Causalidad de Farmacovigilancia

Segun el algoritmo de causalidad, las sospechas de reacciones adversas quedarian

clasificadas en las categorias siguientes?®:

Definida: Los eventos clinicos anormales o las pruebas de laboratorio pueden tener
una relacion temporal con la administracion del medicamento. No puede explicarse
por enfermedades concurrentes u otras drogas. Este evento debe definirse
farmacologicamente. positiva necesaria. Reexposicion positiva necesaria.

Probable: Después de tomar el medicamento, ocurrieron eventos clinicos anormales o
pruebas de laboratorio dentro de una serie temporal razonable. Es poco probable que
se deba a una enfermedad u otras drogas. La respuesta a la retirada de drogas debe ser
clinicamente razonable. No es necesaria la reexposicion.

Posible: Después de tomar el medicamento, ocurrieron eventos clinicos anormales o
pruebas de laboratorio dentro de una serie de tiempo razonable. Puede explicarse por
enfermedad u otras drogas. La respuesta a la interrupcion de la medicacion puede
faltar o no esta clara..

Improbable: Evento clinico o alteraciones en las pruebas de laboratorio con una
secuencia temporal improbable en relacion con la administracion del medicamento. La
enfermedad u otras drogas proveen explicaciones plausibles.

Condicional: Los cambios en eventos clinicos o pruebas de laboratorio, series de
tiempo relacionadas con la administracion de farmacos son poco probables. La
enfermedad u otros farmacos proporcionan una explicacién razonable.

No evaluable: Notificacion que sugiere una reaccion adversa, pero que no puede ser
juzgada debido a que la informacion es insuficiente o contradictoria y que no puede

ser verificada o completada en sus datos
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2.14. Error de medicacion
En el proceso de prescripcion, etiquetado, envasado y denominacion de medicamentos,
dispensacion, distribucidn, gestion, educacion, monitoreo y uso de drogas, pueden ocurrir
errores de medicamentos en diferentes niveles. Los errores de medicacion que causan
dafio a los pacientes se consideran reacciones adversas, excepto los errores que resultan
en el fracaso del tratamiento debido a la omision del tratamiento.

o el proceso de la prescripcion: elegir un medicamento. Cuando el médico decide
prescribir un medicamento, esta decisién puede afectar afectada por los siguientes
errores: prescripcion irracional, inapropiada, no afectiva, infraprescripcion y
sobreprescripcion.

o Elacto de la prescripcion: errores en la redaccion de recetas, ya sea en funcion de
la identidad del paciente con receta o de la identidad del medicamento, la
preparacion, la dosis, el intervalo de dosis y la via de administracion. La
ilegalidad de las recetas se incluye en esta seccion.

o EI proceso de manufactura de la formulacion: concentracion equivocada,
presencia de contaminantes o adulterante. Envase equivocado o que se preste a
confusion.

o El proceso de la dispensacion de la formulacién: error en la identidad del farmaco
dispensado, en su concentracion, formulacion o envase.

o El proceso de administrar o de tomar el farmaco: error en la dosis, en la via de
administracion y en la duracion del tratamiento.

o El proceso de controlar el curso de la terapia, por ejemplo, no controle los
parametros que representan toxicidad, no cambie la terapia si es necesario ni
cometa errores al cambiar la terapia.

Sin embargo, cuando ocurre una reaccion adversa en un paciente, no siempre esta

claro si se puede prevenir y si se puede considerar un error.

47



2.15. Evento adverso
Cualquier evento que pueda ocurrir durante el uso del medicamento, pero no
necesariamente tiene una relacion causal con el uso. En este caso, el punto basico es una
coincidencia en el tiempo, y no hay duda sobre cualquier causalidad?®.
Segun la definicién del Uppsala Monitoring Centre, efecto adverso a medicamentos es
“cualquier respuesta a un medicamento que sea perjudicial e involuntaria, y que se
presente a las dosis utilizadas normalmente en el ser humano como profilaxis, diagnostico

o tratamiento de enfermedades o para la modificacion de una funcion fisiologica”.

2.16. Monitorizacién (o monitoreo)
El sistema recopila datos sobre el uso de drogas o alertas de drogas.

2.17. Seguridad
Caracteristica de los farmacos que pueden causar efectos toxicos irracionales con una
probabilidad muy baja. Por lo tanto, la seguridad de las drogas es una caracteristica

relativa®.
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CONCLUSIONES

En el desarrollo del trabajo monogréfico permitié que se alcancen los objetivos inicialmente

planteados en cuanto a:

PRIMERA.-

SEGUNDA .-

TERCERA.-

Del andlisis realizado se evidencié que el ingrediente farmacéutico activo
IBUPROFENO, es un analgésico de grupo de los AINEs méas empleado y por
ello, el uso incorrecto hace que presente complicaciones cuando se administra
en dosis altas y simultaneamente con otros productos farmacéuticos.

De las alertas identificadas en la pagina web de la DIGEMID, se evidenci6 que
el ingrediente farmacéutico activo IBUPROFENO, presenta eventos adversos
como: interferencia en el efecto plaquetario cuando se administra de forma
simultanea con aspirina, riesgo cardiovascular debido a altas dosis de
ibuprofeno y el efecto antiinflamatorio podria agravar infecciones y amplificar

los efectos de bacterias como el estreptococo.

El Sistema Peruano de Farmacovigilancia viene cumpliendo un papel
primordial en la vigilancia post comercializacion de los productos
farmacéuticos, en el caso de ibuprofeno hasta el momento existe un reporte de
problema cardiovascular notificado hasta 2014, segun las alertas de seguridad

de Ibuprofeno.
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RECOMENDACIONES

Una vez concluido el trabajo monogréfico, se considera interesante ver algunos aspectos

relacionados con el uso del ingrediente farmacéutico activo IBUPROFENO y se propone:

A los Profesionales de la Salud:

e Considerar el uso de ibuprofeno en caso del dolor y/o fiebre, en particular con el
contexto de infecciones comunes como amigdalitis, rinofaringitis, otitis media, tos,
infeccidon pulmonar, lesion de la piel o varicela.

e Prescribir y usar AINEs a la dosis efectiva mas baja y por el tiempo mas corto,

e Detener el tratamiento tan pronto como desaparezcan los sintomas.

e Evitar el uso de los AINEs (Ibuprofeno), en caso de varicela

e No prolongar el tratamiento por mas de 3 dias en caso de fiebre.

e No prolongar el tratamiento por mas de 5 dias en caso de dolor.

A los pacientes que se les prescribe Ibuprofeno:
e No tomar dos medicamentos AINESs al mismo tiempo.
e Antes de iniciar un tratamiento que incluya un AINE, consultar a su profesional de la

salud sobre los beneficios y los posibles riesgos de uso. No debe automedicarse.
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ANEXOS

Formato Notificacion De Sospechas De Reacciones Adversas A Medicamentos U
Otros Productos Farmacéuticos Por Los Profesionales De La Salud.

. Alerta N° 82-2007, Administracién simultanea de ibuprofeno y aspirina podria
interferir en el efecto antiplaquetario.

. Alerta N° 45-2015, Ibuprofeno o dexibuprofeno de administracion sistémica: Riesgo
Cardiovascular a dosis altas.

. Alerta N° 16-2019, Posibles complicaciones infecciosas graves asociadas al uso de

ibuprofeno y ketoprofeno.
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