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RESUMEN

La presente investigacion tiene como titulo “Determinacion de los factores de riesgo de la
intoxicacion por analgésico en la poblacién adulta joven”

Con esta se pretende esclarecer las causas de las intoxicaciones con analgésicos en los
jovenes, ademés de determinar las posibles consecuencias que generan estos procesos
toxicoldgicos para asi poder atacar de una manera mas eficiente esta problematica.

Por lo anterior, para la presente investigacion se plante6 como objetivo general:
“Determinar los factores de riesgo de la intoxicacion por analgésico en la poblaciéon adulta
joven”son méas propensos de sufrir intoxicacion por analgésicos”. Para desarrollar dicho objetivo,
la metodologia empleada fue la revision bibliografica de diferentes articulos cientificos que
presentaran una relevancia significativa para este estudio.

En esta revision se identifican los principales analgésicos que estan relacionados con los
procesos toxicoldgicos en la poblacién adulta joven, ademas de analizar los factores de riesgos que
podrian estar involucrados en las intoxicaciones por analgésicos y describir las principales
consecuencias de las intoxicaciones con analgésicos.

Por lo anterior, el estudio concluye que el analgésico que mayoritariamente esta relacionado
a los procesos toxicoldgicos es acetaminofén, mientras que los principales factores de riesgos que
estan involucrados en las intoxicaciones son los trastornos psiquiatricos como la depresion.
También se valoran las alteraciones genéticas y los problemas hepaticos como factores de riesgos
de intoxicacion con analgésicos.

Igualemente, se determina que los efectos secundarios de una intoxicacion dependen del
analgésico empleado, asi el acetaminofén se relaciona con el fallo hepatico y los antiinflamatorios
no esteroideos con las ulceras pépticas, por ejemplo.

Se recomienda de manera general implementar el uso racional de analgésicos
principalmente en aquellas poblaciones de riesgo, asi como crear un sistema eficiente de
farmacoepidemiologia en el pais y realizar publicaciones anuales de las intoxicaciones en Costa

Rica.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

En este capitulo se expone la importancia que posee la investigacion, para lo cual se
mencionan los riesgos y las consecuencias que en algunos casos de no se realizarse este trabajo de
investigacion. Ademas, se plantean los objetivos, tanto el general como los especificos, que se
pretende cumplir al finalizar esta investigacion.

Se mencionan los beneficios esperdos al llevar acabo esta investigacion y se tratan los
antecedentes de las intoxicaciones causas por los analgésicos con la finalidad de poder dar a

conocer los avances logrados en el tema de estudio.

Planteamiento del problema

Los medicamentos son una herramienta fundamental en la terapéutica moderna, los que al
utilizarse después de la aplicacién de un método diagnostico adecuado permiten la prevencion,
curacion, atenuacion y tratamiento de las enfermedades y sus sintomas. Sin embargo, cuando estos
se utilizan de manera inapropiada se convierten en una amenaza para la salud individual y colectiva,
debido a su falta de efecto, toxicidad o efectos no previstos y que van mas alld de una relacién
riesgo-beneficio (Villafaina et al., 2015, p. 74).

Segun Mowry et al. (2015) en el reporte anual para la Asociacion Americana del Centro de
Control de intoxicaciones (AAPCC, por sus siglas en ingles), solo en el 2014 se reportaron 2.9
millones de casos de intoxicaciones de los cuales cerca de 2.2 millones eran agentes toxicos o
potencialmente toxicos. La principal causa de intoxicacion fueron los analgésicos con un 16%.
Ademas, indica que los casos mas graves ocurren principalmente en los adolescentes y adultos (pp.
963- 1144).

Las intoxicaciones causadas por medicamentos afectan a un porcentaje muy importante de
la poblacidn de paises de primer mundo; sin embargo, esta problematica no es inherente a los paises

en vias de desarrollo como Costa Rica.
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Tabla 1. Intoxicaciones causadas por agentes no medicamentosos en Costa Rica

Ano 2012 2013 2014 2015
Numero de 4175 4122 3613 3577

casos

Total 11927 11728 10227 9603

Fuente: Datos adaptados del Centro Nacional de Control de Intoxicacion (2016)

Tabla 2. Intoxicaciones causadas por agentes medicamentosos en Costa Rica

Ano 2012 2013 2014 2015
Numero de 7752 7606 6614 6026
casos
Porcentaje 65% 64.85% 64.67% 62.75%
Total 11927 11728 10227 9603

Fuente: Datos adaptados del Centro Nacional de Control de Intoxicacion (2016)

Segun datos obtenidos a través del Centro Nacional de Contro de Intoxicaciones (2016) del
2012 al 2015 las intoxicaciones han disminuido de manera paulatina. Incluso, el 2015 es uno de

los afios en que se ve un menor grado de intoxicacion.
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Grafico 1. Intoxicaciones causadas por agentes medicamentosos en Costa Rica
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Fuente: Datos adaptados del Centro Nacional de Control de Intoxicacion (2016)

Si bien esto se torna como un panorama muy positivo, los agentes farmacoldgicos siguen
siendo la principal causa de intoxicaciones. Estos han llegado a causar en promedio un 64.32% de
las intoxicaciones en los Gltimos cuatro afios, segun los reportes al Centro Nacional de Control de
intoxicaciones.

Segun Arroyo et al. (2014) en un estudio que realizd para observar la tendencia de la
mortalidad por casos de intoxicaciones en Costa Rica encontrd que entre los principales grupos de
agentes tdxicos se encontraron los plaguicidas, los medicamentos, las drogas de abuso y los gases.
Ademas, se analizaron 319 muertes por intoxicacion con plaguicidas, 66 muertes con drogas de
abuso y 65 muertes con medicamentos (p. 58).

Arroyo et al. (2014) indica que las defunciones por intoxicacion reportaron un maximo de
casos en las poblaciones de entre15-29 afios y 30-44 afios de edad. La motivacidn en intoxicaciones
es principalmente accidental con 79 %, mientras que en defunciones suicidas un 66 % (pp. 59-60).

En la poblacion joven y adulto no se han realizado estudios concretos acerca de cuéles
factores podrian estar involucrados en las intoxicaciones causadas por analgésicos. A su vez, las
campanas de la Caja Costarricense de Seguro Social no han estado enfocadas al riesgo que conlleva
las intoxicaciones por analgésicos, a pesar de que estos son uno de los grupos farmacol6gicos mas
utilizados en el pais.
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Debido a lo anteriormente planteando es que se quieren analizar los factores a los cuales
estd expuesta la poblacion de estudio y que podrian influir en problemas como las intoxicaciones
por analgésicos. Es de suma importancia hacer conciencia sobre el uso adecuado de analgésicos y
el riesgo terapéutico que conlleva la absoluta ignorancia sobre la utilizacion de estos farmacos.

Es relevante llevar a cabo esta investigacion porque permite realizar una intervencion o
tomar las medidas necesarias una vez que son conocidos los factores de riesgos a los cuales esta
mas expuesta la poblacion de estudio, de lo contrario se seguiria con esta gran incognita y no se
podria abordar de una manera adecuada dicha problematica.

Lo anterior genera un gran impacto a nivel social y econdmico, pues se afrontarian las
causas de las intoxicaciones por analgésicos de una manera mas afectiva, que en retrospectiva y
debido a que esta es unas de las principales causas de intoxicacion, generaria una disminucion de
los gastos por parte de las instituciones tanto publicas como privadas.

Por este motivo el autor de esta investigacion se plantea la siguiente interrogante: ¢Cuéles
factores de riesgo son méas propensos a ocasionar intoxicaciones por analgésicos a los adultos-

jévenes?

Objetivo general

Determinar los factores de riesgo de la intoxicacién por analgésico en la poblacién adulta

joven.

Obijetivos especificos

e ldentificar los analgésicos que presentan una mayor relacién con los casos de

intoxicacion y analizar su distribucion en la poblacion adulta-joven.

e Analizar los principales factores de riesgos que ocasionan intoxicaciones por

analgésicos en la poblacién adulta joven.

e Describir los efectos secundarios que presentan las intoxicaciones por analgésicos.
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Justificacion del problema

En los Gltimos afios se ha visto un aumento progresivo en el uso de analgésicos. Esto a su
vez ha provocado el aumento de problemas relacionados con estos medicamentos como por
ejemplo la ingesta de una dosis superior a la recomendada por los especialistas en ciencias de la
salud.

El tema en cuestion genera una gran inquietud al investigador, pues si bien el Ministerio de
Salud y la Casa Costarricense de Seguro Social han incentivado en los ultimos afios campafias muy
fuertes para el uso adecuado de medicamentos, estos se han enfocado principalmente en un grupo
farmacoldgico, los antibioticos y han dejado de lado otros grupos terapéuticos que pueden poner
en riesgo a la poblacién, es decir, especificamente de los analgésicos.

En Costa Rica, la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) representa un sistema
solidario que brinda atencién y cuidado, el cual -ain con sus oportunidades de mejora-, sobresale
en América Latina por su calidad.

Segun el Ministerio de Salud (2012), la CCSS ofrece acceso a consultas médicas, examenes
y medicamentos que permiten tratar mas del 95% de las condiciones de salud de la poblacién. Solo
en el afio 2012 las farmacias de la CCSS despacharon mas de 74 millones de recetas. Sin embargo,
a pesar del éxito del sistema en atencion, no ha logrado desarrollar con igual amplitud la prevencién
de las enfermedades ni la promocion de la salud. Esto en cierta medida ha provocado un uso
irracional de medicamentos que puede ocasionar un problema con serias consecuencias en la
poblacion, entre ellas las intoxicaciones.

El autor de esta investigacion, como futuro profesional farmacéutico, pretende identificar
los factores que podrian estar ocasionando intoxicaciones en los pacientes que utilizan analgésicos.
Ademas, se pretende concienciar a la poblacion acerca del uso adecuado de los medicamentos,
debido a que en muchas ocasiones las personas no consideran los riesgos farmacoldgicos a los
cuales estan expuestos.

Es importante recalcar que en los ultimos afios se ha presentado una tendencia en que las

personas de 15 a 35 afios son el grupo que mas tiende a sufrir de intoxicacion por medicamentos.
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Muchos de estos problemas se deben a una sobredosis por un determinado farmaco. Citando
a la Dra. Vanessa Viquez, farmacéutica del Hospital México, en una entrevista realizada por
Rodriguez (2015) para el periddico La Nacion ella asegura:

El acetaminofén es un medicamento aparentemente inocuo para muchos, pero se procesa

en el higado y una sobre dosis puede afectar mucho. Por ejemplo, hay gente se desespera si

el dolor de cabeza no se quita, y entonces se toman dos acetaminofén. A la media hora

después sigue con el dolor, se toma dos mas. Si la persona sigue asi, facil, facil podria

intoxicarle. (Rodriguez, 2015)

Lo mencionado por la Dra. Vanessa especifica uno de los ejes principales de esta
investigacion y es que muchas personas consideran a los analgésicos inofensivos; sin embargo, la
realidad es distinta.

Segln la Dra. Ana Salas Herreras, directora del Centro Nacional de Intoxicaciones, lo que
ha engrosado la incidencia de las intoxicaciones en la poblacién que ronda la edad de 15 a 35 afios
es la causa por tentativa de suicidio y es por ello que los factores emocionales y los cambios
sociodemograficos presentes en el pais representan un gran impacto en el manejo y la prevencion
de intoxicaciones

Esto ha generado gastos elevados para la Caja Costarricense de Seguro Social, los cuales
se pueden minimizar atendiendo de una manera efectiva las causas y los factores de riesgos que
ocasionan las intoxicaciones por analgésicos.

Ademas, se explora como estos factores han tomado mayor relevancia en la poblacion
joven. Para tener un poco de contexto, segun el Centro Nacional de Control de intoxicaciones en
los Gltimos 5 afios la tendencia por intoxicacion se ha presentado en una poblacion principalmente

adulta-joven.



16

Grafico 2. Edades en que se han presentado las intoxicaciones. Afios del 2012 al 2015,

Costa Rica.
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Fuente: Datos adaptados del Centro Nacional de Control de Intoxicacion (2016)

Por supuesto, el mismo Centro Nacional de Control de Intoxicacion ha reportado que las
intoxicaciones por analgésicos son la principal causa de intoxicaciones en el pais, incluso por arriba

de otros grupos terapéuticos como los antihistaminicos, antidepresivos y las benzodiacepinas.

Tabla 3. Principales grupos farmacol6gicos que causaron intoxicaciones

Afo/Grupo Afo/ grupo Ano/Grupo Afio/Grupo

Farmacoldgico Farmacoldgico Farmacolégico Farmacolégico

Analgésicos 1356 Analgésicos 1305 Analgésicos 1075 Analgésicos
Benzodiacepinas 813 Benzodiacepinas 820 Benzodiacepinas 728 Benzodiacepinas 524
Antihistaminico 626 Antihistaminico 597 Antihistaminicos 518 Antihistaminico 480
Antibidtico 529 Antibiético 527 Antibidticos 458 Antidepresivos 415
Antidepresivo 502 Respiratorio 502 Respiratorio 429 Antibidtico 386

Fuente: Datos adaptados del Centro Nacional de Control de Intoxicacion (2016)

Sin embargo, es preocupante cdmo las instituciones, tanto publicas como privadas, han
tomado una posicion totalmente pasiva a la investigacion de las causas que implica esta
problematica. De esta forma, se justificala necesidad de conocer cuales son los factores que podrian

estar fomentando las intoxicaciones y atacar el problema desde su origen, es decir, “cortar la

enfermedad desde la raiz .
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También, se toma en consideracion las recomendaciones planteadas por muchos de los
investigadores que abordaron un tema similar: “estudiar las diferentes variables que ocasionan

intoxicaciones por analgésicos”.

Antecedentes

Historia

La historia de la toxicologia es tan antigua como la humanidad y en la busqueda de datos
antiguos se encuentra el Papiro de Ebers (1.500 a.c.), en el que hay citas que se pueden relacionar
con toxicos de origen natural. Ademas, existen aun referencias mas antiguas en papiros egipcios
que datan de 1.700 a.c, en los cuales se advierte el uso de Cannabis indicus y de Papaver
Somniferum y se hace referencia a intoxicaciones por el elemento plomo. En la medicina hindu
sobresale Veda (900 a.c.) y en la griega, Hipocrates (400 a.c.), quienes mencionaron varios venenos
en sus escritos. Adicionalmente, Theofrastus (370- 286 a.C.) estudié los venenos vegetales
(Radenkova, 2008, p.47).

La historia de la humanidad contempla ademas casos como el de Sécrates, que utiliza sus
conocimientos sobre Cicuta y el de Cleopatra, que se vale de la serpiente cobra para poner fin a sus
vidas en forma menos tormentosa (Radenkova, 2008, p.48)

En la Edad Media se abre el primer centro conocido para atender exclusivamente a pacientes
intoxicados, esto debido a la célebre epidemia de ergotismo que se presenta al sur de Francia. Dicho
centro estara a cargo de la orden religiosa de los hermanos Antonisti. Ademas en esta época la
historia de la toxicologia constituye en cierta forma la savia de la vida politica y cortesana durante
largas etapas. La "pocima" fue un factor determinante en la eleccion y deceso de algunos
gobernantes. Aparecen nombres de mujeres tan famosas como Madame Toffana, Lucrecia Borgia,
Catalina de Médicis, quienes han pasado a la historia de la toxicologia por su profesion de
envenenadoras (Radenkova, 2008, p. 48)

En 1493 nace Felipe Aureolo Teofrasto Bombast de Hohemheim, posteriormente llamado
Paracelso, como médico aleman profesor de la Universidad de Basile e importante estudioso de la

toxicologia. Expreso la famosa sentencia "Todo es veneno y nada es veneno, la dosis es lo ucisola
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hace un veneno" una frase que en su intrinseco significado es incontrovertible (Radenkova, 2008,
p. 49).

La toxicologia como ciencia aparece en Holanda (1945) con el primer centro de
informacidn bajo el comando de la Real Sociedad Holandesa para el Progreso de la Farmacia vy,
como tal, se dedicaba a la informacion de los farmacéuticos mediante un fichero. En ese mismo
afio, en Dinamarca, aparece un centro especializado en reanimacion, con especial énfasis en
intentos de suicidio y sobredosis de medicamentos (Radenkova, 2008, p. 49).

En Inglaterra (1950), el hospital de Leeds abre el primer centro "completo™ de informacién
y tratamiento. Luego, aparecen Bolin y Cheinisse (1969), quienes refuerzan la historia de la
toxicologia diciendo: "y el toxicologo de guardia de un centro de informacion, sentado en su
despacho entre sus fichas, su biblioteca y sus teléfonos, jamas olvidaba que era médico y con mucha
frecuencia procedia espontaneamente a misiones de urgencia sobre el terreno que se salian de los
limites tedricos de su comedia™ (Radenkova, 2008, p.50).

Seguidamente, la Dra. Rachel Carson (1962) se cuestiona por primera vez los beneficios
del uso indiscriminado de los plaguicidas, a lo cual llama como “la primavera silenciosa”.

En 1975 se abre en Paris el primer centro francés y en 1953, en EE.UU., la Academia
Americana de Pediatria abre en Chicago uno de los primeros centros estadounidenses. Para 1965
ya existian en Estados Unidos cerca de 600 centros en el siglo XXI (Radenkova, 2008, p.51).

En América Latina hay que destacar a Emilio Astolfi (1930-1995), médico argentino, quien
es considerado padre de la toxicologia en este continente. Se formd en la escuela francesa y fue el
pionero, fundador y formador de la primera catedra de toxicologia en la Facultad de Medicina de
la Universidad de Buenos Aires (Argentina).

Segun Liebelt (2010), en 1991 el Accreditation Council of Gratuate Medical Education en
los Estados Unidos reconocio formalmente la educacion de postgrado en toxicologia médica y para
el 2010, veintiseis nuevos programas habian sido aprobados. El curriculum de estos incluye
formacion de manejo agudo de intoxicaciones, toxicologia ambiental y ocupacional,
farmacocinética y farmacoterapia, toxicologia analitica, experiencia en el centro de control de

intoxicaciones y metodologia de investigacion (pp. 298-301).
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Antecedentes internacionales

A nivel internacional se realizd una busqueda en internet de trabajos de graduacion
relacionadas con el tema de investigacion en un lapso de tiempo no menor a los cinco afios.

Inicialmente, en el afio 2011, en Guaranda, Ecuador, Ahmed Taleb Lema Gallardo realiz6
una tesis para optar por el grado de médico general con el titulo “Incidencia de intoxicaciones
quimicas en los servicios de medicina interna del Hospital de Guaranda en el afio 2010”. El objetivo
de esta investigacion fue determinar la incidencia de intoxicacion quimica en el servicio de
Medicina Interna del Hospital de Guaranada en el afio 2010. Se pudo observar que los grupos mas
jévenes tienen predominio sobre los de mayor edad, sobretodo el grupo de 15 a 20 afios con un
36% de los casos, seguido por el grupo etario de 21 a 29 afios con un 28%. Ademas, del total de
las intoxicaciones un 16% corresponden a medicamentos y la principal causa de intoxicacion era
el intento autolico que ocup6 un contundente 92%, mientras el modo accidental representa apenas
el 8%.

En febrero del afio 2011, en México D.F., Alma Belén Jacinto Tinajero presento una tesis
para obtener el diplomado de especialidad en urgencias médico quirdrgicas con el nombre de:
“Perfil epidemiolodgico y clinico del paciente intoxicado en el servicio de Urgencia Adultos del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza CMN la raza de los afios 2005 al 2009”. Su
objetivo era determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de las intoxicaciones
presentadas en la poblacién adulta del servicio de urgencia del HG GGG CMN La Raza del 1 enero
del 2005 al 31 de diciembre del 2009. Se concluye que la edad en la cual se produce con mayor
frecuencia las intoxicaciones en los adultos, es durante la edad productiva, siendo del 87%
acumulado desde los 16 a los 59 afios de edad y las intoxicaciones por medicamentos ocupan los
primeros lugares.

En el afio 2015, en Quito, Ecuador, la Dra. Maribel Patricia Andrade Venavidez y el Dr.
Edwin Eduardo Romero Ramirez realizan una tesis como requisito parcial para obtener el titulo de
especialista en emergencias y desastres con el nombre de “Prevalencia de las intoxicaciones agudas
en el servicio de emergencia del Hospital Eugenio Espejo de la ciudad de Quito, relacionada con
la edad y el toxico involucrado, durante el periodo 2009-2013”. Pretendian describir las
caracteristicas demograficas y etioldgicas de los pacientes que ingresaron con diagnostico de
intoxicacion aguda al Servicio de Emergencias del Hospital Eugenio Espejo durante el periodo

2009-2013. Se concluyé que el grupo etario mas afectado por intoxicaciones agudas ronda la edad
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de 18-29 afios con un 74,6%. Ademas, que la mayor parte de casos que sufren intoxicacion aguda
se producen en el domicilio y por via oral; es decir, de causa autoinfringido.

Antecedentes nacionales

A nivel nacional se realiza una extensa revision bibliografica en cinco universidades tanto
publicas, caso de la Universidad de Costa Rica (UCR), como privadas: Universidad Iberoamericana
(UNIBE), Universidad Latina de Costa Rica (ULatina) y la Universidad Internacional de las
Américas (UIA), las cuales imparten la carrera de farmacia. Se exploran diferentes trabajos de
graduacion entre ellos tesis, tesinas o informe de las practicas dirigidas, con el fin de conocer lo
investigado a nivel nacional acerca del tema en estudio.

Se ejecuta una revision bibliografica de las tesis desarrolladas en la carrera de farmacia en
la Universidad de Costa Rica y se encuentra un trabajo de graduacion relacionado con la
investigacion y una investigacion correspondiente a la carrera de medicina y cirugia.

Castillo Guerrero (2015) realiza una tesis para optar por el grado académico de licenciatura
en farmacia y el grado profesional de doctor en farmacia con el tema “Analisis de las intoxicaciones
y las difusiones causadas por intoxicaciones con medicamentos anticonvulsivos, antidepresivo y
benzodiacepina, ocurrida en Costa Rica durante el periodo 2007 a 2014”. Su objetivo general
pretendia analizar las intoxicaciones y las difusiones causadas por intoxicaciones con
medicamentos anticonvulsivos, antidepresivo y benzodiacepina en el pais durante el periodo ya
citado. La autora llega a la conclusion de que los intentos de suicidios y los suicidios fueron la
principal causa de intoxicacion en defunciones en los casos reportadas con presencia de
antidepresivos. Ademas, fortalece el hecho de que se deben analizar los casos de intoxicaciones y
defunciones con otros medicamentos como los analgésicos, que también son una causa importante
de intoxicaciones en Costa Rica.

Luego, la Dra. Gabriela Cordero Schmidt (2013) realiza una tesis de postgrado para optar
por una de especialidad en medicina de emergencias titulado “Toxicologia clinica: analisis de la
situacion actual y propuesta para el fortalecimiento del sistema de salud de esta area”. En esta se
analiza la situacion actual y se crea una propuesta para el fortalecimiento de la salud de esta area.
La autora concluye que el nimero de consultas probablemente no refleje el numero real de
consultas e ingresos a los servicios. La forma en que cada médico ingresa la informacion al

expediente clinico o la hoja de atencion de emergencia varia y es con base en esta informacion que
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se codifican e interpretan los datos estadisticos y dado que lo escrito por el médico difiere, los datos
se vuelven confusos. Aunque se analizé la informacion de uno de los hospitales centrales, es
evidente que la principal debilidad es la estadistica, por lo que es necesario optimizar la recoleccion
de informacion con respecto a las intoxicaciones dadas por medicamentos y los pacientes que
Ilegan a los servicios de emergencia de los diferentes hospitales.

Se concreta una revision bibliogréfica de las tesis desarrolladas en la carrera de farmacia de
la Universidad de Iberoamérica y se encuentran dos trabajos de investigacion relacionados con el
tema de estudio. Ademas, hay un trabajo de investigacion en la carrera de medicina y cirugia.

Jeimmy Garcia Alfaro y Tatiana Quir6s Cortes (2008) realizan una tesis para optar por el
grado de licenciatura en farmacia con el tema “Manual préctico para consultas sobre intoxicacion
medicamentos a nivel de farmacia comunal”. En esta se elabora un manual practico para consulta
sobre intoxicaciones medicamentosas a nivel de farmacia comunal. Debido al tipo de investigacion
los autores no plantearon conclusiones a su investigacion. Sin embargo, se realizaron ciertas
recomendaciones, entre ellas, motivar la investigacion de toxicologia clinica para ampliar los
conocimientos en lo que se refiere a medicamentos y desarrollar planes de educacion continua para
actualizar al profesional en farmacia en el campo de la toxicologia.

Seguidamente, en mayo del 2014, Mario Alberto Alvarez Jiménez y Susetty Méndez
Gonzélez realizan una tesis para optar por el grado de licenciatura en farmacia titulada
“Vademécum de toxicologia orientado a Farmacéuticos y sustancias comunes que impliquen un
riesgo para la poblacion por su frecuencia de consumo”. El objetivo de esta investigacion es
desarrollar un vademécum que permita al farmacéutico garantizar una oportuna actuacion ante una
eventual intoxicacion y ademas brindarle las estrategias de promocion y prevencién sobre los
espectros potenciales de riesgo al tener contacto con sustancias especificas. Se llega a la conclusion
de que se debe entender y hacer de conocimiento publico y a todos los niveles de la poblacion que
los medicamentos son herramientas y aliados muy utiles cuando se aprovecha todo su potencial de
manera racional y acorde con las necesidades que su administracion conlleva, pero que se pueden
convertir en armas letales, asi como muy perjudiciales cuando son utilizados de manera
inadecuada.

En octubre del 2011, Catalina Sdnchez Montero y Jennifer Zeledon Vargas, realizan una
tesis para optar por el grado de licenciatura en medicina y cirugia bajo el nombre de “Enfermedades

metales y su coexistencia con la farmacodependencia en el adulto joven”. Las investigadoras
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pretenden realizar una revision bibliogréafica de la coexistencia entre las enfermedades mentales y
la farmacodependencia. Al final, concluyen que actualmente la sociedad experimenta niveles de
estrés elevados debido a un entorno mas agitado, lo que conlleva a un aumento de la presion tanto
a nivel laboral como familiar. Esto propicia el consumo de diferentes sustancias y, por lo tanto,
pone en riesgo la vida.

Posteriormente, se realiz6 una revision bibliografica de las tesis desarrolladas en la carrera
de farmacia de la Universidad Latina de Costa Rica y se encontré un trabajo de investigacion
relacionado con el tema de estudio.

En mayo del 2015, Kevin José Navarro Carvajal, presentd un trabajo de graduacion para
optar por el grado de licenciatura de farmacia con el tema: “Evaluacion del conocimiento sobre el
contenido de acetaminofén en productos antigripales, que puede causar intoxicaciones debido a su
abuso en los habitantes de dos zonas geogréaficas especificas diferentes Escazl- Barrio Lujan
durante el periodo comprendido entre enero y abril del 2015”. Su objetivo fue determinar el grado
de conocimiento que presentan los habitantes de dos zonas geogréficas especificas diferentes sobre
el contenido de acetaminofén dentro de los medicamentos antigripales. Se determind que la
poblacién tiene un conocimiento medio-bajo sobre el contenido del acetaminofén en los
antigripales para ambos casos debido a que se tiene un 53% y 59% en Escazu y Barrio Lujan,
respectivamente. Ademas, los involucrados no utilizan los establecimientos adecuados para
realizar la compra, pues la farmacia que obtiene una media del 35%. La facilidad de acceso a estos
farmacos es muy alta y aunque no representa la mayor causa de compra, también se toman en
cuenta al momento de asistir a los supermercados y mantener ciertas cantidades en casa como un
medio de prevencidn, segun la opinién de la poblacion.

También, se reveld que se percibe que el farmacéutico administra poca informacion,
quedando reflejado con el 64% y 72% de eleccion en Escazl y Barrio Lujan, respectivamente, ante
la opcidn negativa que evalla este aspecto. De igual forma, los mismos habitantes creen que existe
la necesidad de ser aconsejados en el momento en que consumen estos farmacos.

Una revision bibliografica de las tesis desarrolladas en la carrera de farmacia en la
Universidad Internacional de las Américas, permitié encontrar tres trabajos de investigacion
relacionados con el tema de estudio.

En diciembre del 2002, Katherine Orue Rivera realizo una tesis para optar por el grado de

licenciatura en farmacia, el cual presento el titulo de: “El manejo de medicamentos vencidos,
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residuos de medicamentos y material complementario farmacéutico en hogares del distrito de
Pavas”. Esta determina si la poblacién maneja y desecha los medicamentos vencidos, residuos de
medicamentos y material complementario farmacéutico adecuadamente en los hogares del distrito
de Pavas durante los meses de setiembre, octubre y noviembre del 2002. Concluye que en la
poblacion de estudio existe un mal manejo de medicamentos vencidos, residuos de medicamentos
y material complementario farmacéutico, lo que se refleja en la cantidad de materiales almacenados
que se encontré en los hogares durante la investigacion. Se identificaron 2451 medicamentos
vencidos y 5641 que son residuos. Por su parte, solo un 16,6% no almacena medicamentos vencidos
en sus hogares.

En abril del 2010, Mariela VVasquez Vargas presentd una tesis para optar por el grado de
licenciatura en farmacia con el titulo de “Evaluar el grado de seguridad que presentan los envases
primarios para evitar las intoxicaciones por sobredosis en nifio de las formas farmacéuticas solidas
y liquidas y medir el nivel de conocimiento que presentan los adultos sobre intoxicaciones
infantiles en la provincia de Alajuela y propuesta de un disefio seguro”. El objetivo de esta
investigacion es la evaluacion del grado de seguridad que presentan los envases primarios para
evitar las intoxicaciones por sobredosis de las formas farmacéuticas sélidas y liquidas en nifio y
conocer que tanto saben los adultos sobre intoxicaciones infantiles en la provincia de Alajuela
papra proponer un disefio seguro. Se encontr6 que el 59,9% de los adultos encuestados no revisa
fechas de vencimiento antes de utilizar los medicamentos y que el 65,6% de los padres de familia
no saben el uso de los medicamentos que guardan en sus hogares. También, un 54,7% de los padres
de familia cambian los medicamentos a otro envase que no es el original.

En el afio 2014, Max Eliécer Mayorga Obando realiz6 una tesis para optar por el grado
académico de licenciatura en farmacia con el nombre de: “Evaluacion del conocimiento de los
farmacéuticos sobre intoxicaciones sobre antigripales en las farmacias de comunidad de los
cantones de San José y Tibas”. En esta se evaluar el conocimiento de los regentes farmacéuticos
sobre las intoxicaciones por antigripales en las farmacias de comunidad de los cantones de San
José y Tibas. Se concluye que los regentes farmaceuticos tienen un 100% de conocimiento sobre
las ventajas y desventajas del acetaminofén en comparacion con los AINES y pueden dar una
correcta informacién sobre el uso de este en las formulaciones de los medicamentos antigripales.
Sin embargo, el 75% de los regentes desconocen el tiempo en que aparecen los sintomas de la

intoxicacion por acetaminofén.
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CAPITULO II: MARCO DE REFERENCIA

En este capitulo se exponen los conceptos mas importantes para explicar el fendomeno de la

investigacion.

Toxicologia

Segun Gilman & Goodman (2012) la farmacologia se ocupa de los farmacos y sus
propiedades o caracteristicas quimicas, su mecanismo de accion y sus aplicaciones clinicas. Esto
da una interrelacion entre la toxicologia cuando la respuesta fisiologica a un farmaco es un efecto
adverso (p. 73).

La toxicologia se puede definir, segin los mismos autores, como la ciencia de las sustancias
toxicas o la intoxicacién, pero es problematico establecer una definicion estricta de una sustancia
toxica (p.73).

Una sustancia toxica es cualquier sustancia, incluso un farmaco, que puede dafiar a un
microorganismo vivente. Al médico renacentista Paracelso ( 1493-1541) se le atribuye la famosa
definicién filosofica de las sustancias toxicas: “;, Qué cosa existe que no sea toxica? Todas la cosas
son toxicas y nada esta exento de ser tOXico, unicamente la dosis determina que algo no sea toxico”
(p. 73).

Desde un punto de vista técnico el término “intoxicacion” implica inherentemente efectos
fisiol6gicos nocivos que se dan a la exposicién de farmacos, drogas ilegales o sustancias quimicas.
Esto indicaria que todos los medicamentos que estan en la farmacopea constituyen una potencial
sustancia toxica y la dosis individual, las circunstancias el ambiente y los factores relacionados con
los genes contribuyen a la capacidad de un farmaco para alcanzar su potencial toxicidad (p. 73).

Sin embago, existen discrepacias en cuanto a los términos planteados. Segin Mendoza
(2008), un toxico es toda sustancia de origen natural (mineral, vegetal o animal), sintética o
semisintética que por sus caracteristicas quimicas es capaz de dafar la salud, producir reacciones
nocivas y destruir la vida (p. 756).

También, define la toxicidad como la capacidad o propiedad relativa de una sustancia para
producir una lesion anatomica o fisiologica, directa o indirectamente, deseable o no para el hombre.

Ademas, describe a las intoxicaciones como un conjunto de signos y sintomas que surgen como
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consecuencia de la presencia de una sustancia exdgena en el organismo, capaz de provocar
alteraciones bioguimicas, fisioldgicas, anatomicas y, en casos graves, la muerte (p. 756).

Segun Lorenzo et al. (2013), las reacciones adversas a farmacos constituyen un notable
inconveniente de la farmacoterapia moderna, causa de significativa morbimortalidad, con
importantes connotaciones éticas y legales asociadas. Entre ellas, las reacciones adversas hepaticas
ocupan una posicién preferente por su potencial gravedad e impacto en el desarrollo de los
farmacos, en conjunto con los efectos nefrotdxicos que son responsables de acontecimientos
clinicos graves (p. 1203).

Como los diferentes factores asociados con las intoxicaciones conllevan a un riesgo
toxicoldgico, este se expresa como la probabilidad mayor o menor de sufrir lesion anatomica,
bioquimica, fisioldgica o conductuales, que depende de la naturaleza del agente toxico, de la

oportunidad de contacto y de la cantidad absorbida o expuesta localmente (Mendoza, 2008, p. 756).

Toxicocinética

Segun Mencias (2007), la toxicocinética es la conceptualizaciébn matematica de la
farmacologia clinica que se produce en un paciente con un exceso de dosis. Los procesos cinéticos
(el “movimiento” del toxico en relacion con el organismo sera practicamente constante) se suceden
desde la puesta en contacto del téxico con el organismo hasta su ulterior eliminacion. (p.25)

Se debe considerar que los datos farmacocinéticos relacionados con una sustancia, en dosis
Unica o repetida, no tienen por qué ser extrapolables exactamente en casos de intoxicacion. Los
datos cinéticos cambian con frecuencia con dosis altas o tdxicas. Asi, por ejemplo farmacos con
via de eliminacion principal por higado pueden ver saturadas las enzimas de metabolizacion

hepatica, dando lugar a un aumento en las concentraciones plasmaticas del farmaco (p.25).

Toxicodinamia

Actualmente, la toxicologia se preocupa por conocer los mecanismos de accién de las
sustancias toxicas porque esta informacion permite explicar las causas de sus efectos nocivos y
establecer procedimientos que permitan prevenir o contrarrestar tales efectos toxicos. Con esa
informacién se puede modificar la estructura de los medicamentos para eliminar o reducir sus

efectos adversos (Jaramillo, 2006, p. 66).
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Segun Jaramillo (2006) la toxicodinamia estudia los efectos tdxicos, las acciones y los
mecanismos de la toxicidad producida por los xenobi6ticos. De esta manera, la toxicodinamia
analiza los eventos que aparecen luego de la interaccion de un farmaco con su receptor celular, es
decir, estudia los cambios bioquimicos en las células que, dependiendo de su magnitud, pueden
generar trastornos funcionales o conducir a la muerte de estas (p. 66).

El mismo Jaramillo (2006) indica que las vias que conducen al desarrollo de los efectos
toxicos son variadas y complejas, ya que puede suceder que los xenobioticos:

e Actuen localmente en el sitio de contacto, como ocurre con las sustancias causticas que
destruyen los tejidos al desnaturalizar sus proteinas (acidos o bases fuertes).

e Ejerciendo su accion nociva sin combinarse con un receptor, tal es el caso de las
sulfonamidas cuando precipitan en los tubulos renales y bloquean el flujo de orina, lo
que puede conducir a insuficiencia renal.

e Al combinarse con receptores intraorganicos y modifiquen las funciones de las células,
conduciendo con ello a la aparicion de los efectos toxicos. En este ultimo caso, la accion
nociva puede ser producida por la estructura primaria del xenobidtico, por un metabolito
activo o por un intermediario reactivo.

Jaramillo (2006) también sefiala que la via mas compleja para que aparezca la toxicidad se

relaciona con los siguientes eventos:

e Acceso del xenobidtico hasta su sitio de accion

e Interaccion del toxico con las moléculas blanco de las células

e Generacion de alteraciones en la funcidn o en la estructura celular

e Desencadenamiento de mecanismos de reparacion a nivel molecular, celular o tisular
Cuando las alteraciones producidas por los xenobioticos superan la capacidad de reparacién

aparece la toxicidad y en esto se fundamenta el estudio de la toxicodinamia (p. 71).

Tipos de intoxicacion

Desde un punto de vista de la aparicion de los sintomas y la exposicion se pueden describir
tres tipos de intoxicaciones.

En primer lugar, segun Guillermo et al. (2010) la intoxicacion aguda consiste en la aparicién
de un cuadro clinico patolégico, tras una Unica exposicién a una sustancia o multiples exposiciones

en un periodo de 24 horas. El caso mas representativo es la presentacion de fendmenos toxicos



27

antes de las 24 horas de una Unica absorcion del agente. La evolucion puede llevar al intoxicado ya
sea a la muerte 0 a una recuperacion total o parcial, en la cual quedarian secuelas o lesiones
persistentes (p. 22).

En segundo lugar, el mismo autor advierte que la intoxicacion retartada es una forma
especial de intoxicacion aguda en la que la sintomatologia no se manifiesta hasta varios dias o
semanas después. Esta puede ser incluso mas peligrosa, pues los sintomas se reportan en un estadio
tardio en que la condicién de la persona afectada puede ser muy critica (p. 22).

Cuando se habla de una intoxicacion subcronica se refiere a un cuadro clinico por
exposicion repetida a un agente durante un periodo de tiempo inferior al 10% de la vida media de
la especie considerada. Anteriormente, se habia denominado como subaguda, expresion ahora
obsoleta pues daba lugar a confusidn con una intoxicacion grave desde el punto de vista clinico.
La evolucion presenta las mismas posibilidades que la intoxicacién aguda, aunque clinicamente
suele ser menos grave (p. 23).

Por altimo, la intoxicacion crénica es la consecuencia repetida de la absorcion de un tdxico.
A veces esta absorcion se produce en cantidades por si mismas insuficientes para hacer presente
los trastornos tdxicos, pero que por acumulacion del producto dentro del organismo, normalmente
en érganos o tejidos concretos o por suma de efectos lesivos, con el transcurso del tiempo, lleva a
estados patologicos. Muchas veces los trastornos permanecen latentes hasta que por cualquier
causa se manifiestan, ya sea por una bajada de la condicidn fisioldgica general (enfermedad) o por
una movilizacion del toxico de los lugares donde estuviera depositado, lo que produciria una

intoxicacion aguda al aumentar los niveles hematicos del agente (p. 23).

Conceptos relacionados con la evaluacion de riesgo

En el ambito de la evaluacion del riesgo se maneja dos vocablos ingleses “hazard” y “risk”
que en el mundo anglosajén no son usados de manera uniforme por los distintos cientificos o por
las distintas agencias reguladoras, por lo que su traduccién al idioma castellano acarrea no pocas
dificultades. Se entiende “hazard” como peligro y el término “risk”’por riesgo, y sus definiciones
corresponden a las acordadas por la mayoria de los expertos y se exponen a continuacion a partir
de Bello (2001, p. 334) .
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e Peligro: Indica el potencial (la posibilidad) de una sustancia quimica para porducir
efectos adversos en condiciones apropiadas. Es una expresion cualitativa.
e Riesgo: Es la incidencia de un efecto adverso definido bajo unos determinados niveles

de exposicion (dosis). Es una expresion cuantitativa.

Percepcion del riesgo

Segun Bello et al. (2001) los problemas toxicol6gicos son muy diferentes segun las distintas
regiones del planeta y se puede sufrir también variaciones en funcion de las épocas. Asi, lo que en
un pais constituye un serio problema no lo es en otro, y lo que en un momento histérico puede
suponer una grave amenaza para la salud publica deja de constituir un inconveniente al cabo de un
tiempo (p. 328).

La percepcion del riesgo puede incluso variar dentro de la misma sociedad, segin los
colectivos, de tal manera que lo que para uno puede ser “inaceptable” para otros puede ser
totalmente tolerable. Estos términos no tienen un significado cientifico, sino pragmatico y politico
(p. 328).

Desde un punto de vista cientifico el riesgo cero no existe, ya que es imposible demostrar
un resultado negativo. Lo que trata la ciencia toxicoldgica es proporcionar las bases cientificas
necesarias para mantener el riesgo dentro de niveles aceptables o tolerables por la poblacion,
aunque siempre haya que aceptar un cierto rango de riesgo. Desde otra perspectiva, un evento se

puede admitir como “seguro” si sus riesgos se consideran aceptables (p. 328).

Evaluacion del riesgo

Segun lo estrictamente planteado por Bello (2001), la evaluacion de riesgos toxicos pueden
plantearse de modo diferente segun se apliquen los puntos de vista de los Estados Unidos o de la
Unioén Europea.

La evaluacion de riesgos no es propiamente una ciencia, sino que constituye una

herramienta muy potente para extraer una conclusién a partir de los conocimientos cientificos y
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gue sea facilmente comprensible para las personas que no conozcan del tema. Desde un punto de
vista practico es considerada una metodologia que sirve de apoyo a los diversos estatamentos
politicos para la toma de unas decisiones que tendrian su repercusion en la salud publica y que, a
su vez, deberan ser entendidas por la sociedad en general. Este sistema de trabajo se ha aplicado

sobre todo a la evaluacion de la sociedad en general (Bello, 2001, p. 329)

Factores que incrementan el riesgo

Mendoza (2008) identificado una serie de factores que incrementan el riesgo de sufrir
intoxicaciones a todos los niveles de organizacién bioldgica, como el incremento en la
industrializacion que, con frecuencia, se establece cerca de las areas urbanas, ademas, el aumento
en la poblacion mundial, la mayor produccién y uso de energia, incremento en la produccion,
almacenamiento y consumo de medicamentos (p. 752).

Otros factor es la disposicion de farmacos méas potentes y especificos que frecuentemente
se adquieren sin receta (cada dia se ha incrementado més la libre disponibilidad de medicamentos
OTC), asi como la compra de productos domésticos sin control apropiado (Mendoza, 2008, p. 752).
Contribuye también el analfabetismo, el incremento de la urbanizacion, las condiciones sociales de
la comunidad, las caracteristicas regionales. Asimismo, existen una serie de factores ligados al

agente causal de la intoxicacion y la naturaleza quimica (p. 752).

Factores de riesgo

Seguln la Organizacion Mundial de la Salud (2016) un factor de riesgo es: “cualquier rasgo,
caracteristica o exposicion de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad
o lesion”. Entre los factores de riesgo se pueden nombrar los siguientes y seran abordados

seguidamente:

e Factores patoldgicos
e Factores genéticos

e Factores conductuales
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Factores patolégicos

Existen diferentes factores que pueden afectar la predisposicion de una persona a presentar
intoxicacion, entre los mas relevantes estan los factores patoldgicos. Organos como el higado vy el
rifidn son esenciales para la eliminacion adecuada de los medicamentos y si estos llegan a fallar,

se modificaria la estadia del farmaco en el cuerpo, lo que conllevaria a consecuencias notorias.

Trastornos hepéticos

Segln Lorenzo (2013) el higado es un drgano que realiza gran cantidad de funciones y que
puede resultar afectado con intensidad muy variable por numerosos procesos patoldgicos. Por esta
razon, la alteracion en la biodisponibilidad varia mucho segun la enfermedad y segun el paciente.

Las alteraciones hepaticas influyen principalmente en el metabolismo y la excrecion biliar
de los farmacos, pero puede afectar también otros procesos como la distribucion. Las enfermedades
hepaticas influyen de forma diferente sobre los farmacos.

e La disminucion de la masa celular reduce la eliminacion de los farmacos tanto con alta
como baja fraccion de extraccion y aumenta la biodisponibilidad oral de farmacos con
alta fraccion de extraccion por reduccion de su primer paso hepatico.

e En el sindrome hepatorrenal disminuye la funcién renal, incluso con alteraciones
hepaticas moderadas. Con frecuencia pasa inadvertida porque el aclaramiento de
creatinina en el enfermo hepatico sobrevalora la funcion renal. Afecta principalmente a
los farmacos que se eliminan por via renal, pero también a los que se eliminan de forma
simultanea por via renal y hepética.

e La hepatitis aguda influye poco en la eliminacion de los farmacos, menos que los
procesos crénicos y esta influencia depende mas de la extension de la lesion que de la
causa. En la hepatitis aguda virica no se afecta la actividad del CYP2D6.

e Hepatitis cronica sin cirrosis reduce la eliminacion de los farmacos, pero discreta que no
suele requerir una disminucion de la dosis.

e La cirrosis afecta mas a los procesos de fase | que a los de fase Il con diferencias entre
las isoformas del citocromo P450. EI CYP1A2, el CYP2C19 y el CYP3A4 se afectan en
proporcion a la gravedad de la cirrosis leve y moderada y se reduce en la gravedad. El
CYP2C9 no se ve afectado.
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Segun Porth (2014) el higado como 6rgano primordial para el metabolismo de los farmacos
y la destoxificacion en el organismo se encuentra sujeto a un potencial de dafio por una enorme
variedad de medicamentos También se pueden identificar algunos factores del hospedero que
contribuyen a la predisposicién como lo genético y el consumo de sustancias o las interacciones
farmacologicas (p. 1219).

Los medicamentos pueden inducir un efecto poco idéneo, como las lesiones o muertes de
un hepatocito. Dichos efectos pueden ser predecibles debido a la estructura quimica del farmaco y
sus respectivos metabolitos o bien impredecibles (idiosincraticos), es decir, que dependen de las

caracteristicas individuales de cada persona que recibe el farmaco (p. 1219).

Lesidn hepatotoxica directa

Porth (2014) indica que algunos medicamentos tienen efectos toxicos sobre el higado, esto
como consecuencia de su estructura quimica y la forma en que se metabolizan en ese érgano. El
dafio hepético directo con frecuencia depende de la edad y la dosis. Las reacciones hepatotoxicas
directas suelen ser una caracteristica reconocida de ciertos medicamentos (p.1219).

La mayoria de las lesiones hepatotoxicas directas se deben a la generacion de metabolitos
toxicos. El aumento de la concentracion de estos subproductos de la etapa de biotransformacion
desencadena lesiones en las células hepéticas.

Reacciones idiosincrasicas

Las reacciones medicamentosas colestasicas dan origen a una disminucién en la secrecion
de bilis 0 a la obstruccion del arbol biliar. La colestasis intrahepéatica aguda es uno de los tipos méas
frecuentes de reacciones idiosincraticas medicamentosas. En forma caracteristicas, las reacciones
medicamentosas colestasicas se distinguen por un desarrollo temprano de ictericia y prurito. Los
sintomas principales disminuyen cuando se retira el farmaco, pero la funcion secretora biliar se
recupera a una velocidad mas lenta que la que se observa para la funcion del higado (Porth, 2014,
p.1219).
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Hepatitis cronica

Algunos farmacos inducen una variante mas indolente de dafio hepatico que tiene similitud
estrecha con la hepatitis autoinmunitaria. La identificacion temprana de la hepatitis crénica
relacionada con medicamentos suele ser dificil. La cirrosis puede desarrollarse antes de que se
diagnostique la hepatitis. Reconocer el medicamento responsable del dafio hepatico puede ser
complejo en forma retrospectiva si la persona ha estado consumiendo alcohol o utilizando distintos
farmacos (Porth, 2014, p. 1219).

Trastornos renales

El rifidn es uno de los principales érganos excretores de farmacos y, en consecuencia, las
alteraciones de su funcionalidad daran lugar a una disminucion significativa en la velocidad de
eliminacion de numerosos medicamentos. Este enlentecimiento ocasiona incrementos minuciosos
en la duracién del efecto del farmaco que, si no se acompafia de ajustes posoldgicos precisos,
desencadenaran la aparicion de efectos adversos.

La existencia de alteraciones en el funcionamiento renal origina una serie de modificaciones
organicas que producen cambios importantes en la repuesta farmacoldgica y que ocasionaria un

problema como, por ejemplo, las intoxicaciones.

Insuficiencia renal

Porth (2014) indica que la insuficiencia renal es un padecimiento en el cual los rifiones no
eliminan los productos de desecho metabdlico de la sangre ni regulan el balance de liquido,
electrolitos y el pH de los liquidos extracelulares. Es posible que la causa subyacente sea una
nefropatia, enfermedad sistémica o defecto uroldgico de origen no renal (p. 1112).

Debido a su proceso se puede describir como insuficiencia renal aguda, el cual es de inicio
repentino y a menudo es reversible y nefropatia cronica, que es el resultado final de dafio irreparable

de los rifiones. Este Ultimo es un proceso muy lento que tarda varios afios (Porth, 2014, p. 1112).
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Insuficiencia renal aguda

La lesion renal aguda, también denominado IRA (por sus siglas en espafiol), representa un

deterioro rapido en la funcion renal, suficiente como para aumentar las concentraciones sanguineas

de desechos nitrogenados y deteriorar el balance de liquidos y electrolitos (Porth, 2014, p.1113)

Tipos de insuficiencia renal aguda

Porth (2014) describe una clasificacion segun el lugar de afectacion en prerrenal, intrarrenal

y posrenal:

Insuficiencia prerrenal: Es caracterizada por una disminucion importante en el flujo
sanguineo renal. Es reversible si la causa de la disminucion del flujo sanguineo renal se
identifica y corrige antes de que ocurra dafio renal. Se ha reconocido que algunos
mediadores vasoactivos, farmacos y agentes nocivos estimulan una vaso construccion
intrarrenal intensa e inducen hipoperfusién glomerular e insuficiencia prerrenal (p.1113).
Insuficiencia posrenal: Se da con el resultado de la obstruccién del flujo sanguineo de
salida de la orina proveniente de los rifiones. Es posible que la obstruccién ocurra en los
uréteres (es decir, calculo o estenosis), vejiga (tumores o vejiga neurogénica) o uretra
(hiperplasia prostéatica). Debido al flujo retrograda a lo largo de los tubulos y nefronas,
esto provoca un dafio en dichas estructuras (p.1113).

Insuficiencia renal intrarrenal: Es provocada por padecimientos que causan dafio a la
estructura dentro de los rifiones, especificamente un dafio al parénquima en los
glomérulos, vasos, tubulos o intersticio. La principal causa de esta patologia son las
lesiones causadas por la insuficiencia prerrenal y posrenal. Ademas, la glomeronefritis y

la pielonefritis puede llegar a ocasionar una insuficiencia renal aguda (p.1113).
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Trastornos gastricos

Muchos de los medicamentos principalmente los antiinflamatorios no esteroideos son
susceptibles a ocasionar lesiones a nivel del tracto gastrico. Por consiguiente, las personas que
presentan este tipo de trastornos tienen una mayor recurrencia a mostrar ciertos riesgos

gastrointestinales (Lorenzo, 2013, p. 530).

Gastritis

Segun Kivi (2016), la gastritis es una enfermedad que ocasiona una inflamacion del
revestimiento del estbmago y puede causar dolor servero y persistente. Por lo general, existen dos
tipos, la gastritis aguda y la gastritis cronica.

e Segun Wehbi et al. (2016) la gastritis aguda es un término que abarca un amplio espectro
de entidades que inducen cambios inflamatorios en la mucosa géstrica. Varias etiologias
diferentes comparten la misma presentacion clinica general; sin embargo, difieren en sus
caracteristicas histologicas Unicas. La inflamacion puede implicar todo el estbmago (por
ejemplo, pangastritis) o una region del estbmago (como la gastritis antral). La gastritis
aguda puede dividirse en 2 categorias: erosivos (erosiones superficiales, erosiones
profundas, erosiones hemorragicas) y no erosiva.

e Para Cotton (2016) la gastritis crénica es una inflamacidon de larga duracion que afecta el
revestimiento del estbmago y es causada por una serie de factores, lo que resulta en la
transformacion gradual de las células glandulares gastricas en tejidos fibrosos,

deteriorando la funcién del estbmago.

Ulcera péptica

La ulcera péptica es uno de los padecimientos méas frecuentes del aparato digestivo. Se
define como un defecto excavado de la mucosa que al menos afecta hasta la muscularis mucosae

y puede penetrar todo el espesor de la pared. Se presenta con mayor frecuencia en el estbmago v el
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duodeno, aunque puede encontrase también en el eséfago, en anastomosis gastrointestinales y en
el diverticulo de Meckel (Dietlen et al., 2013, p. 117).

Transtornos cardiacos

Hoy en dia se sabe que muchos analgésicos, en especial los AINES, provocan ciertos
cambios a niveles hemodindmicos, pero también de la conduccion eléctrica a nivel cardiaco y es

por ello que se tiene que velar por su seguridad (Lorenzo, 2013, p.530).

Arritmias cardiacas

Segln The American Heart Association (2014) una arritmia cardiaca es cualquier cambio
de la secuencia normal de los impulsos eléctricos. Los impulsos eléctricos pueden producirse
demasiado rapido, demasiado lento o de forma errética, provocando que el corazon lata demasiado
rapido, demasiado lento o de forma irregular. Cuando el corazon no late correctamente, no puede
bombear sangre con eficacia y si el corazon no bombea sangre con eficacia, los pulmones, el

cerebro y otros érganos no pueden funcionar adecuadamente y pueden apagarse o ser dafiados.

Bradicardia sinusal

Livingston et al. (2014) describe a la bradicardia sinusal como el ritmo sinusal con una
frecuencia cardiaca en reposo de 60 latidos por minuto 0 menos. Sin embargo, algunos pacientes
realmente se vuelven sintomaticos hasta que su ritmo cardiaco se reduce a menos de 50 latidos por
minuto. El potencial de accion responsable de este ritmo surge desde el nodulo sinusal y provoca
una onda P en el ECG de superficie que es normal tanto en términos de amplitud como de vector.

Estas ondas P son tipicamente seguidas por un complejo QRS y la onda T normales.
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Insuficiencia cardiaca congestiva

National Heart, Lung, and Blood Institute (2016) indica que la insuficiencia cardiaca es una
condicidn en la cual el corazén no puede bombear suficiente sangre para satisfacer las necesidades
del cuerpo. La insuficiencia cardiaca no significa que su corazon se ha parado o esta a punto de
dejar de funcionar, sino que no puede bombear la sangre como deberia. Puede afectar a uno o

ambos lados del corazon.

Infarto de miocardio

Segln Bolooki et al. (2010) el infarto miocardio se produce cuando hay una isquemia de
miocardio, lo cual provoca una disminucidn de suministro de sangre al corazén, supera un umbral
critico y abruma los mecanismos de reparacion celular del miocardio disefiados para mantener la
normalidad en el funcionamiento y la homeostasis. La isquemia en este nivel umbral critico durante

prolongados periodos resulta en el dafio celular irreversible del miocardio o incluso la muerte.

Hipertrofia ventricular izquierda

Segun Villamil (2007) la hipertrofia ventricular izquierda (HV1) es una cardiomegalia que
se refiere a un aumento en el tamafio de las células musculares del lado izquierdo del corazon (los
miocitos), y por tanto, se aumenta el tamafio de ese lado del 6rgano. Es la anomalia mas frecuente
causada por la hipertension arterial y un fuerte factor de un incrementado riesgo cardiovascular,

como la insuficiencia coronaria y arritmias ventriculares (p. 3).

Trastornos psiquiatricos

El consumo de diferentes farmacos ocasionan ciertos efectos nocivos en la conducta
humana; sin embargo, existen factores que desencadenan los transtornos psiquiatricos, un ejemplo

de ello son las difunsiones del sistema de neurotransmision a largo plazo, que pueden explicarse
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por la elevada frecuencia de transtornos de ansiedad de la farmodependencia, especialmente de los
transtornos inducidos (Casas, 2008).

Teoria de la automedicacion

Casas (2008) explica que existe un mayor riesgo ante el uso de medicamentos en
determinados pacientes. Segun esta hipdtesis, los pacientes tributarios de determinados sintomas
psiquiatricos que se ven aliviados por el uso de distintas drogas y tendrian mas riesgo para
desarrollar dependencia de estas. De hecho, determinados sujetos diagnosticados con trastorno
depresivo o de fobias sociales utilizan el alcohol para disminuir dichos sintomas. También, es
posible que los individuos diagnosticados con trastorno antisocial de la personalidad elijan el
alcohol, la cocaina o la heroina para mitigar determinados sintomas disféricos, al igual que algunos
depresivos.

Estos mismos pacientes pueden desarrollar dependencia sobre ciertos analgésicos y por

ende, ocasionarle una lesion grave debido a su uso descontrolado.

Depresion

The National Institute of Metal Health (2016) establece a la depresion (trastorno depresivo
mayor o depresion clinica) como un trastorno del estado de animo comun, pero grave. Esto causa
sintomas significativos que afectan al modo en que el paciente se siente, piensa y realiza actividades
diarias, tales como dormir, comer o trabajar. Para ser diagnosticado con depresion, los sintomas

deben estar presentes durante al menos dos semanas.

Transtornos de ansiedad

The Anxiety and Depression Association of America (2016) caracteriza al trastorno de
ansiedad por la preocupacion persistente, excesiva y poco realista acerca de situaciones de todos

los dias.
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Las personas con este trastorno, que también se conoce como trastorno de ansiedad,
experimentan excesiva preocupacion, a menudo esperando lo peor, incluso cuando no hay razén
aparente. Anticipan desastres y pueden estar demasiado intranquilos por el dinero, la salud, la
familia, el trabajo u otras cuestiones (ADAA, 2016).

Fobia social

Una persona con trastorno de ansiedad social tiene ansiedad e incomodidad significativas
por sentirse avergonzado, humillado, rechazado o menospreciado en las interacciones sociales. Los
ejemplos mas comunes son el miedo extremo a hablar en publico, conocer gente nueva o comer en
publico. ElI miedo o ansiedad provoca problemas con el funcionamiento diario y tiene una duracion

de al menos seis meses (Dwight et al., 2007, p.8).

Intento de suicidio

Cada afio mas de 800 000 personas terminan su propia vida y hay muchas mas que intentan
suicidarse. El suicidio es una tragedia que afecta a las familias, comunidades y paises enteros y
tiene efectos duraderos en quienes dejaron atras. El suicidio fue la segunda causa principal de
muerte entre los 15-29 afios de edad en todo el mundo en 2012 (OMS, 2016).

El suicidio no s6lo se produce en paises de ingresos altos, pero es un fenémeno global en
todas las regiones del mundo. De hecho, el 75% de los suicidios a nivel mundial se produjo en
paises de bajos y medianos ingresos en 2012 (OMS, 2016).

Segln la OMS (2016) el suicidio es el acto de matar deliberadamente contra uno mismo.
Los factores de riesgo para el suicidio incluyen el trastorno mental (como depresion, trastorno de
la personalidad, dependencia del alcohol o la esquizofrenia) y algunas enfermedades fisicas, tales
como trastornos neuroldgicos, cancer y la infeccion por VIH.

Para describir el comportamiento suicida existe discrepancia acerca de la terminologia mas
apropiada. Se ha propuesto el término “comportamiento suicida mortal”, basado en el resultado
para los actos suicidas que ocasionan la muerte y, de igual manera, “comportamiento suicida no

mortal” para las acciones suicidas que no provocan la muerte. Tales actos también a menudo se
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llaman “intentos de suicidio”(un término comun en los Estados Unidos), “parasuicidio” y “dafio
autoinfligido deliberado” (términos que son comunes en Europa) (OPS, 2003).

En una investigacion realizada por Farrugia et al. (2016) para The American College of
Medical Toxicology se analizaron los casos atendidos del 1 de enero al 31 de diciembre del 2015
en 101 centros de atencion. Se reportaron que las exposiciones intencionales farmacéuticas fueron
el motivo més frecuente de consulta, lo que representa el 52,3% de los casos. De estas exposiciones
farmacéuticas intencionales, 69% representaba un intento de auto-dafio en el que los analgésicos

no opiodes fueron reportados con mayor frecuencia (pp. 224-247)

Factores genéticos

Los factores genéticos toman un papel preponderante cuando se habla de toxicologia por
farmacos. Esto se debe a que en ciertos individuos ciertas caracteristicas provocan alteraciones
macroscopicas, por ejemplo, a nivel de alguno de los procesos de eliminacién de farmaco.

Hoy en dia se tiene un estudio méas detallado de las variables genéticas que pueden ocasionar
problemas en cierto sector de la poblacion. Ejemplo de ello es el polimorfismo que existe en en
CYP2D6, en el cual se metabolizan los analgésicos opiodes débiles y las variaciones que existen
CYP2C9 donde se biotransforman la mayoria de los AINEs, especificamente, las isoformar
CYP2C9*2 y CYP2C9*3. Esto favoce el riesgo de gastrolesion en el caso de los AINES y una

toxicidad en los farmacos como la codeina y el tramadol (Johansson et al., 2011, p.7).

Factores conductuales

Se definen como las acciones que ejercen las personas o los actos exhibidos por el ser
humano y que estdn determinados por la cultura, las actitudes, las emociones y la sociedad
(Gonzalez, 1993, p. 36).
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Automedicacion

De forma general, se entiende por automedicacion aquella situacion en que los pacientes
consiguen y utilizan los medicamentos sin ninguna intervencién por parte del meédico o
farmacéutico (ni en el diagndstico de la enfermedad, ni en la prescripcion o la supervision del
tratamiento) (Bennadi, 2014, p.19).

La automedicacion constituye una decision propia por el paciente que en ocasiones es
aconsejado por amigos, familiares o toma otro tipo de fuentes de informacion en funcién de la
gravedad de la sintomatologia (Bennadi, 2014, p.20).

Sin embargo, es importante recalcar que esta es una practica que atenta sobre dos pilares
esenciales de la practica profesional farmacéutica, que persiguen el uso racional de medicamentos
y su uso adecuado. Cuando las personas se automedican ponen en riesgo su salud, debido a que no
estdn bajo la tutela terapéutica de una persona con conocimiento cientifico y técnico de los

medicamentos (Bennadi, 2014, p.23).

Farmacodependencia

Lewis (2012) indica que la farmacodependencia tiene lugar cuando una persona necesita
consumir uno o0 mas medicamentos o drogas para actuar normalmente. Una persona puede padecer
una afeccion médica, como presion arterial elevada o dolor crénico, para la cual deba tomar
medicamentos a fin de mantener su calidad de vida. Si bien esta situacion podria considerarse una
forma de farmacodependencia, probablemente no represente un problema. Sin embargo, esta
dependencia se convierte en un motivo de preocupacion médica cuando la persona consume drogas
ilegales 0 medicamentos recetados en forma excesiva.

El mismo autor también establece que el consumo excesivo intermitente puede convertirse
en una dependencia. A la larga, la persona no puede llevar una vida normal si no consume la droga
o el medicamento. Para superar la tolerancia que acompafia al consumo regular, el usuario puede

ingerir dosis cada vez mayores o pasar a otro tipos de drogas o medicamentos.
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Analgésicos

Los analgésicos son medicamentos indicados para tratar el dolor y la inflamacién. Existen
muchos tipos de analgésicos, pero se pueden clasificar en antiinflamatorios no esteroideos,

Opi&ceos menores y opiaceos mayores.

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son unos farmacos que bloquean la sintesis
de prostaglandina al inhibir, con mayor o menor potencia y especificidad, las isoformas de la
ciclooxigenasa (COX). Como consecuencia se reduce la inflamacion y provoca un efecto de
analgesia (Lorenzo et al., 2013, p. 518).

El mecanismo de accidn analgésico de los AINEs probablemente es consecuencia directa
de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. No se descartan efectos antinociceptivos en
neuronas periféricas y centrales, entre los que se encuentra la inhibicion de la liberaciéon de

glutamato a nivel espinal y supraespinal (Lorenzo et al., 2013, p. 516).

Mecanismo toxicoldgico de los AINEs

Mecanismo gastrotoxico

Segln Matsui et al. (2011), los AINEs causan complicaciones gastrointestinales tales como
Ulceras y erosiones. La fisiopatologia de estas complicaciones en su mayoria se ha atribuido a la
accion de los AINEs sobre la ciclooxigenasa (COX), asi como la inhibicion y la deficiencia
posterior prostaglandina (PG); sin embargo, también existen mecanimos independientes de la PG
(pp.107-111).
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Mecanismo dependiente de prostaglandinas

Las prostaglandinas juegan un papel fundamental en el sistema de defensa de la mucosa
géastrica. La inhibicion de la COX-1 provoca una disminucién de la sintesis de prostaglandina. Sin
embargo, investigaciones mas recientes sugieren que tanto la COX-1 y COX-2 pueden jugar un
papel en la sintesis y el mantenimiento de la integridad de la mucosa géstrica PG, y que la COX-2
interpreta un "back-up™ al aliviar la deficiencia de PG que es inducido por la COX-1 inhibicion
(Matsui et al., 2011, pp.107-111).

Mecanismo independiente de prostaglandinas

e La teoria “atrapamiento”: La mayoria de los AINES son &cidos organicos débiles en el
jugo gastrico, que son no ionizados y solubles en lipidos. Estos AINEs se difunden a
través de membranas de células epiteliales de la mucosa gastrica en el citoplasma, en le
que el pH es neutro, alli quedan atrapados por lo que se acumulan y causan un dafio a
nivel local (Matsui et al., 2011, pp.107-111).

e Las mitocondrias, la peroxidacion lipidica y la apoptosis: Los AINEs inhiben, o bien
desacoplan, la fosforilacién oxidativa a nivel mitocondrial para disipar el potencial
transmembrana mitocondrial (MTP) que conduce a la liberacién de citocromo ¢ desde el
espacio intermembranoso mitocondrial en el citosol y a la liberacion de ROS tal como
superoxido (O2) y peroxido de hidrogeno (H202). De esta manera, provoca la caspasa 9
y caspasa 3 activacion y la peroxidacion lipidica celular, todo lo cual resulta en la
apoptosis celular (pp. 107-111).
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Figura 1. Potencial gastrotoxico de los AINEs
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Fuente: Adaptado de Rios (2008).

Mecanismo hepatotoxico

Segun LiverTox Database (2014), el mecanismo por el cual casi todos los AINEs producen
dafio hepatico es idiosintratico, a su vez que la toxicidad intrinseca. Las principales excepciones a
esto son el paracetamol y la aspirina, cuyo caso una lesién se da relacionada con la dosis. A pesar
de que muchos casos de lesion hepatica relacionada con AINEs demuestran evidencia de una causa
inmunoldgica, existe evidencia de que los metabolitos tdxicos contribuyen a la lesion hepatica de

algunos AINEs.

Mecanismo nefrotdxico

El mecanismo en una sobredosis aparentemente se da con el resultado de la inhibicion
excesiva de la COX-1 que provoca una reduccién de las prostanglandinas y desencadena la
disminucion del efecto vasodilatador sobre las arteriolas renales (aferente), lo cual genera un dafio
renal (Hunter et al., 2011, pp. 39-48).
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Mecanismo cardiotoxico

Segln Salazar (2011) el mecanismo cardiotéxico esta asociado al mecanismo de accion de
los AINEs pues favorece la sintesis de tromboxano Az (TXA2) y propicia un estado protrombatico
exacerbado por la inhibicion de la prostaglandina 12 (PGI2), que en condiciones normales priva la
agregacion plaquetaria y produce vasodilatacion. Entre los efectos cardiotoxicos de estos
medicamentos se encuentran los eventos isquémicos miocardicos; también, se han descrito casos
de hipertension arterial por dafio de la funcion endotelial y de la funcidn renal, como ya se explicd,
por la inhibicion de la accion vasodilatadora de la PGl2, que lleva al desarrollo de falla cardiaca
congestiva y arritmias (pp.100-109).

Klaassen (2015) ha propuesto un mecanismo de accion en que se provoca una prolongacion
de la onda QT. Este radica en un bloqueo selectivo de los canales de potasio, provocando

alteraciones en de la conductacia eléctrica a nivel cardiaco (p.817).

Figura 2. Riesgo vs afinidad de los farmacos por las isoformas de la COX.
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Derivados del acido salicilico

Segun Gilman et al. (2012), el acido acetil salicilico es el analgésico doméstico mas
frecuente; sin embargo, debido a que el farmaco esta disponible en tantas partes es probable que
no se aprecie lo suficiente el riesgo de su uso inadecuado que lleve a una toxicidad grave (p. 977).

Farmacocinética

Los salicilatos se absorben con rapidez en su mayor parte en la zona alta del intestino
delgado, aunque también en menor proporcion en el estdbmago. Estos se distribuyen por los tejidos
y liquidos corporales por difusion pasiva dependiente del pH y por un sistema saturable de
transporte activo al LCR (Lorenzo et al., 2013, p. 520).

Segln Lorenzo et al. (2013) los salicilatos se metabolizan en muchos tejidos aunque el
reticulo endoplasmico y las mitocondrias hepaticas son los lugares mas importantes. Se excreta por
orina en un 10% en forma de &cido salicilico libre, en un 75% como &cido salicildrico, en un 15%

como glucoronidos fendlicos y acilos en menos del 1% (p. 521).

Aplicaciones teraupéuticas

La dosis de los salicilatos dependeran del trastorno por tratar. Por ejemplo, la dosis
analgésica- antipirética en adultos es de 325 mg por via oral de cada 4 a 6 horas. La dosis maxima
recomendada en los adultos y los nifios mayores de 12 afios es de 4g. Dosis mayores a los 6g diarios

provocan efectos tdxicos en el organismo (Gilman et al., 2012, p. 979).

Tabla 4 . Acciones de los salicilatos en concentraciones toxicas

Concentracion Intervalo toxico Accion
pMg/mL mayor a 6g/d
200 Acufeno
250 Alteraciones Hepaticas
300 Sordera
350 Hiperventilacion
400 Acidosis metabdlica

Fuente: Lorenzo et at. (2012, p. 521)
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Intoxicacion por salicilatos

La intoxicacion leve y cronica por salicilatos se denomina salicilismo y se presenta
diferentes efectos en todos los niveles. Los principales sintomas de las intoxicaciones por salicilatos
son sobre el SNC, la hiperpnea intensa y la hiperpirexia. La dosis letal para la aspirina varia entre
los 10 a 30 g en los adultos (Gilman, 2012, p. 981)

e Efectos neuroldgicos: En dosis altas, los salicilatos tienen efectos toxicos sobre el SNC,
que consisten en estimulacion seguida de depresion. Puede provocar nduseas, vOmitos,
mareos y confusion. Esos efectos ototdxicos son causados por un incremento de la
presion en el laberinto o un efecto sobre las células ciliares de la coclea, como
consecuencia de la vasoconstriccion de la microvasculatura auditiva (Gilman, 2012,
pp.980-981)

e Efecto hepatico: Los salicilatos pueden causar lesion hepética en concentraciones
mayores a 150 pug/mL. Las lesiones no constituyen un efecto agudo, mas bien suelen
iniciarse depués de varios meses de tratamiento. No se presenta sintomas solo una
elevacion de las transaminasas hepaticas (Gilman, 2012, p. 980).

e Efectos sobre el tubo digestivo: Se pueden dar molestias epigastricas, nauseas y vomitos.
También puede generar Ulceras gastricas y una exacerbacion de los sintomas de Ulcera

gastroduodenal, hemorrarias del tubo digestivo y gastritis erosiva (p. 980).

Derivados del P-aminofenol

Uno de los derivados es el paracetamol (N-acetil-p-aminofenol) que aumenta el umbral a
los estimulos dolorosos y, por lo tanto, ejerce un efecto analgésico contra el dolor. El paracetamol
presenta un efecto antiinflamatorio muy bajo, por lo tanto no es una alternativa terapéutica viable

en caso de aquellas personas que presenten un cuadro inflamatorio (Gilman, 2012, p. 982).

Mecanismo de accion

El acetaminofén presenta diferentes mecanimos de accion por el cual ejerce su accidn
terapéutica. Uno de ellos es bloqueando la conversion de acido araquiddnico a prostaglandina Go.
Este compite por uno de los sitios cataliticos para la formacion de prostaglandinas H>. Una

sugerencia alternativa es la accion sobre una variante de la isoenzima COX-3, la cual actta a nivel
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del SNC. Ademas, provocan una activacion de las vias decendentes de dolor originario de los
nacleos del tronco cerebral, el hipotalamo y la corteza e interactian con los aferentes del dolor en
el asta dorsal (Sharma et al., 2013, pp. 154-158)

El paracetamol, a través de un intermediario el p-aminofenol formado en el higado, se
conjuga con el &cido araquidénico para formar el metabolito activo N-araquidonilfenolanina
(AM404) este inhibe la recaptacion de la endocannabinoide en las hendiduras sinépticas lo que
provoca un aumento de la activacion del receptor de cannabinoides en la membrana post-sinaptica
(Sharma et al., 2013, pp. 154-158)

Aplicaciones terapéuticas

Gilman (2012) indica que el acetaminofén es adecuado para aplicaciones analgésicas y
antipiréticas; es el analgésico de primera eleccion en la artrosis y es muy 0til cuando esta
contraindicado el &cido acetil salicilico. La dosis estandar es de 350mg a 650 mg de cada 4 a 6
horas, las dosis diarias totales no deben superar los 4000 mg en personas sanas y los 2000 mg

diarios en alcoholicos cronicos (p. 983).

Intoxicaciones por paracetamol

La mayor parte de la absorcion de paracetamol se produce en las dos primeras horas tras la
ingesta, incluso en el caso de sobredosis. Una vez absorbido el NPQI penetra en el hepatocito,
provocando una toxicidad. La mayor parte del metabolismo oxidativo se concentra en la zona
hepatica I1l, que es la principal afectada por la toxicidad por paracetamol. En caso de toxicidad
grave, la necrosis puede extenderse a las zonas | y Il, destruir por completo el parenquima hepético
y producir insuficiencia hepatica (Lorenzo, 2013, p. 534).

Tabla 5. Riesgo de dafio hepético grave por el consumo en mg/kg peso corporal

Dosis Dafio hepatico

Menos de 150 mg/kg Improbable
Mas de 250 mg/kg Probable
Mas de 12 gramos Potencialmente faltal

Fuente: Adaptado de Willacy (2016)
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La progresion del dafio hepético inducido por paracetamol se lleva a cabo en cuatro etapas, las

cuales se describiran a continuacion.

Tabla 6. Etapas del cuadro clinico de la intoxicacion por paracetamol

Etapas SIRIGCIYES Duracion
lera Pacientes asintomaticos o que presentan sintomas 8-24 h
Etapa inespecificos como nauseas, vomitos, anorezia,

diaforesis y mal estado en general.

2da Nauseas, vomitos y dolor o hipersensibilidad en el 24-48 h
Etapa epigastrio o hipocondrio derecho (inicio de dafio
hepéatico)
3era Insuficiencia hepatica fulminante con encefalopatia, 3-4 dias
Etapa coma, coagulopatia clinica, hipoglicemia, distrés

respiratorio, sepsis y fallo multiérganico (dafio hepatico

maximo).
4ta Las enzimas hepaticas vuelven a valores basales, se 5-7 dias
Etapa comienza a presentar una regeneracion histologica y el Recuperacion
higado comienza a repararse del dafio. meses

Fuente: Adaptado de Lorenzo (2013, p.534)

Derivados de la pirazolonas

Son farmacos que se han usado durante mucho tiempo y de forma muy extendida; sin
embargo, en los Gltimos afios muchas farmacopeas los han retirado del mercado por el riesgo de

agranulocitosis graves. Un ejemplo de ello es el metamizol (Lorenzo, 2013, p.525).

Farmacocinética
Segun Malvar et al. (2014) el metamizol es un profarmaco que se absorbe bien por via oral,
alcanzando una concentracion maxima entre 1y 1,5 horas. Se hidroliza en el tracto gastro intestinal

a su metabolito activo 4-metilaminoantipirina (4-MAA), el cual se absorbe y en el higado se



49

convierte en un segundo metabolito activo 4-aminoantipirina (4-AA). Posteriomente, esta molécula
se convierte a las moléculas inactiva 4-formilaminoantipirina (4-FAA) y 4-acetilaminoantipirina
(4-AAA) . La vida media de los metabolitos activos es de 2,5 a 4 horas y aumenta con la edad ( pp.
3666-3679).

Aplicaciones terapeuticas

El metamizol se usa principalmente como antitérmico y analgésico, ademas posee un efecto
relajante sobre las fibras musculares lisas por lo que resulta Gtil en el dolor tipo colico. Las dosis
utilizadas varian entre los 575mg y los 1150mg cada 6 a 8 horas por via oral y puede administrarse
por via intramuscular o intracavernosa en dosis de 2g entre cada 8 y 12 horas (Lorenzo, 2013, p.
525).

Intoxicaciones por metamizol

Redondo et al. (2014) indican que en muy pocas ocasiones puede desarrollarse leucopenia
Yy, en muy raros casos, agranulocitosis o trombocitopenia. Estas reacciones son consideradas como
de naturaleza inmunoldgica. Pueden presentarse aun después de que el metamizol ya haya sido
usada previamente en muchas ocasiones y sin complicaciones. La agranulocitosis puede poner en
riesgo la vida (pp.121-125).

Las intoxicaciones por metamizol son raras y muchas de ellas no son dosis dependientes,

sino que varian segun factores de cada persona, por lo tanto son inespecificos (pp.121-125).

Derivados del &cido propionico

Los derivados de este acido son dos de los AINEs mas utilizados en la terapéutica y tienen
diferente aplicaciones; ellos son el naproxeno y el ibuprofeno. Estos farmacos actuan a nivel de la
COX-2y COX-1(Lorenzo, 2013, p. 514).
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Naproxeno

Farmacocinética

El naproxeno se absorbe bien por via oral presentando un 95% de biodisponibilidad
alcanzando concentraciones sericas maximas entre 1 y 4 horas (comprimidos), 2 y 12 horas
(liberacion retardada con el estbmago vacio) y 4 y 24 horas (liberacion prolongada con alimentos).
Alcanza concentraciones plasmaticas de 62-96 pg/mL presentado una union con proteina
plasmaética del 99% con un metabolismo hepético, el cual se convierte en 6-Desmethylnaproxen.
Presenta una semivida de eliminacion entre 12 a 17 horas en que se elimina en un 95% por via
renal (Drugs, 2015).

Aplicacion terapéutica

El naproxeno presenta diferentes aplicaciones terapéuticas, las mas habituales son para
tratar el dolor de diferentes indoles y la inflamacion. Debido a esto, la dosificacion puede variar en
correlacion con la patologia asociada para producir un efecto analgésico y antipirético se necesitan
dosis 250 mg/ 6-8 horas y para obtener un efecto antiinflamatorio el rango de dosis es de 250 mg-
500 mg/ 12 horas ( Lorenzo, 2013, p. 525)

Intoxicacion por naproxeno

Las intoxicaciones por naproxeno son muy raras debido a que se tienen que usar dosis
sumamente altas, se ha indicado que son dosis mayores a 12.5g. Uno de los casos registrados es de
una nifia de 15 afios que ingiri6 aproximadamente 50 tabletas de 250 mg, ocasionando falla
multisistémica, acidosis metabdlica y alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico. A pesar de las
complicaciones, la paciente se recuperd por completo a los 6 dias de la intoxicacién. Las
intoxicaciones cronicas se pueden presentar con el uso constante por méas de 15 dias en dosis altas,

ocasionando problemas a nivel renal y gastrico (Martinez et al., 1989, pp.1102-1104).
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Ibuprofeno

Farmacocinética

Rainsford (2012) indica que el farmaco se presenta en mezcla racémica 50:50 R y su
enantiomero S (isomero). Se metaboliza a nivel hepatico por el CYP 450, en el que sufre una
oxidacion catalitica e intercambia un terbutil a carbonil o hidroxil. Estos sufren una glucorinacién
S-lbuprofen 2-hidroxilato el cual tiene una vida media de 3,7 horas y el R-Ibuprofen acil
glucoronido el cual presenta 1,7 horas ( p.5)

Presenta una rapida y completa absorcion a través del tracto gastrointestinal, pero la

concentracion en plasma puede variar de acuerdo con la formulacion de la droga (p.6).

Aplicacion terapéutica

El ibuprofeno tiene diferentes aplicaciones terapéuticas, por ejemplo, para los cdlicos
menstruales la dosis puede ser de 400 mg cada 4 horas, al igual que en los dolores de leve a
moderado se puede utilizar cada 4 a 6 horas segun sea lo necesario. Para la osteoartritis se utiliza
una dosis de 1200mg a 3200 mg divididas en 3 o0 4 dosis. La duracion del tratamiento no tiene que

exceder los 10 dias a menos que el médico lo indique (Mayoclinic, 2016).

Intoxicacién por ibuprofeno

La utilizacién de una dosis superior a los 12 gramos diarios ocasiona consecuencias que pueden
ser fatales en las personas. Al igual que la mayoria de los AINEs provoca dafio a nivel renal y a
nivel hepatico. También, se ha visto que en dosis de 1200mg por mas de 15 dias comienza a
producir problemas a nivel renal y mas de 10 dias provoca dafios a nivel gastrico (Auriel et al.,
2014, pp. 576-584).
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Tabla 7. Relacion dosis-riesgo de ibuprofeno

Dosis Efecto

Menos 100mg/kg Asintomatico
100-300mg/ kg Alteraciones Gl y del SNC
Mas de 300mg/ kg Falla multiorganica

Fuente: Obtenido de Murray et al. (2015, p. 308).

Con ingestas por encima de 400 mg/kg o superiores a 10 g pueden observarse efectos graves
como depresion del SNC, convulsiones, hipotension, bradicardia o taquicardia, apnea, sindrome de
distrés respiratorio del adulto, hipotermia, acidosis metabolica o rabdomidlisis. Ocasionalmente se
han descrito el fracaso renal agudo y el fallo hepatico. La sintomatologia suele presentarse dentro
de las 4 primeras horas de la intoxicacion. El sangrado gastrointestinal puede encontrarse en el

consumo agudo o en el cronico a dosis terapéuticas. (Acosta et al., 2009, pp. 114-117)

Derivados del 4cido acético

Indometacina

La indometacina es un derivado de indol metilado, fue introducido en 1963 y se utiliza para el
tratamiento de la artritis reumatoide de moderada a grave, la artrosis y la artritis gotosa. Aunque
todavia se administra la indometacina, sobre todo como compuesto para evitar los esteroides, su
toxicidad y la disponibilidad de alternativas mas segura han limitado su empleo (Gilman et al.,
2012, pp. 114-117).

Farmacocinética

La indometacina se absorbe facilmente, las concentraciones plasmaticas maximas son
aproximadamente 1y 2 pg / ml en alrededor de 2 horas. Ademas, se une en un 99% a proteinas
plasmaticas. La indometacina existe en el plasma como el farmaco original y en sus formas

desmetilada, desbenzoico y metabolitos desmetildesbenzoico, todo en la forma no conjugada. Se
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forman subproductos glucurdnidos de cada metabolito (American Society of Health-System
Pharmacists, 2016).

Segun American Society of Health-System Pharmacists (2016), la indometacina se elimina
a través de la excrecion renal, el metabolismo y la excrecion biliar. La indometacina presenta una
apreciable circulacion enterohepética. La semivida media de indometacina se estima en alrededor
de 4,5 horas.

Aplicacion terapéutica

La dosis usual como antiinflamatorio en adultos es de 25 mg dos o cuatro veces al dia. Si
es bien tolerado, se incrementa a 50 mg dos veces al dia. En artritis gotosa aguda, inicialmente se
da 100mg, después 50 mg tres veces al dia hasta que los signos desaparezcan, habitualmente ocurre

en tres o cinco dias (Mendoza Patifio, 2008, p. 294)

Intoxicacién por indometacina

La principal intoxicacién que ocasiona el uso de la indometacina es a nivel gastrico,
sobrepasando la dosis establecida por la literatura especializada puede generar ulceraciones que
provocarian, en casos muy extremos, una perforacion del estdbmago. Sin embargo, estudios
recientes realizados por Polat et al. (2010) han puesto a prueba la utilizacion de la indometacina a
dosis muy bajas como un medio para provocar una respuesta adaptativa por parte de la mucosa
géstrica a los antiinflamatiorios no esteoideos (pp.82-89).

Sulindaco

Farmacocinética

El sulindaco presenta una gran adsorcion por via oral (90% via oral) y este, asi como sus
meatbolitos, presenta una unién a proteinas plasmaticas entre 93 y 97%. Se distribuye bien hasta
liquido sinovial (Gilman et al., 2012, p. 985).
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Sulindaco sulféxido se metaboliza en el cuerpo por medio de la reduccion de sulfuro de
sulindaco. Este proceso metabdlico es reversible y da como resultado la formacion de sulféxido, el
cual es eliminado como glucurénidos éster. Hay un bajo grado de participacion de las isoenzimas
del citocromo P450 en el metabolismo de sulindaco; sin embargo, la catalisis en presencia de una
NADPH o NADH da generacion de sistema y, ademas, la estimulacion por el dinuclettido de
adenina flavina (FAD) que contienen monooxigenasa. Este se elimina entre 40% a un 60% por
orina (Gilman et al., 2012, p. 985)

Aplicacion terapéutica

La dosis usal va de los 100mg a 200 mg cada 12 horas hasta un maximo terapéutico de 400
mg diario, no debe de ser utilizada por mas de 14 dias. Se ha demostrado que los principales efectos
adversos son a nivel gastrointestinal (20%-30%). Otro de los usos que se ha investigado es para
tratar enfermedades neurodegenerativas como el alzheimer (Lorenzo et al., 2013, p. 534).

Intoxicacién por sulindaco

En uno de los casos, un joven de 22 afos, el cual tomd aproximadamente 15 gramos de este
medicamento present0 diferentes efectos derivados de la ingestion excesiva de sulindaco
incluyendo lesion renal aguda, hiperbilirrubinemia y necrosis cutanea isquémica (Vaughn et al.,
2015, pp.190-191).

La necrosis cutanea isquémica probablemente se debe a una reduccion en la sintesis de
prostaglandinas que conduce a vasoconstriccion periférica y microvascular hipoperfusién. Del
mismo modo, la lesion renal aguda fue causada debido a un deterioro de la sintesis de
prostanglandina que conduce a vasoconstriccion renal, hipoperfusion e isquemia aguda necrosis

tubular.

Diclofenaco

El diclofenaco es un derivado del &cido fenilacético, es uno de los AINEs mas utilizados a

nivel mundial. Se comercializa como una sal de potasio para la administracién oral, como una
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formulacién epolamina para la administracién trasndérmica y como una sal sodica para la

aplicacion tdpica y oral (Gilman et al., 2012, p. 986).

Farmacocinética

El diclofenaco presenta una adsorcion rapida, una considerable union a las proteinas y una
semivida de 1 a 2 horas. Presenta un efecto de primer paso considerable, de manera que s6lo 50%
del diclofenaco estd biodisoinible. Este farmaco se acumula el liquido sinovial tras la
administracion oral. El diclofenaco es metabolizado en el higado por un miembro de la subfamilia
del CYP2C para formar el 4-hidroxidiclofenaco y otra forma hidroxiladas. Después de que sufren
glucoronidacion y la sulfacion, los metabolitos son excretados en la orina (65%) y en la bilis (35%)
(Gilman et al., 2012, p. 986).

Aplicacion terapéutica

El diclofenaco es un farmaco que presenta una gran gama de aplicaciones farmacoldgicas,
ademas que tiene una variedad de presentaciones terapéuticas. El rango de dosificacion va de 50mg
a 100mg cada 8 o 12horas. No se debe tomar mas de 225mg en un dia de la forma de liberacion
regular. Las dosis de la forma de liberacién prolongada no debe exceder de 200mg diaria (Wiley,
2015).

Intoxicacion por diclofenaco

El diclofenaco puede causar una severa toxicidad hepéatica como a nivel renal, siendo esta
ultima la mas importante reportada por las diferentes literaturas.

Para que se presenten sintomatologias de una intoxicacién aguda, la persona debe ingerir
aproximadamente 1.5 g y se ha reportado la muerte en hombres jovenes despues de la ingesta de
5¢ (Guptan, 2003, p.1).

Wilson (2011) indica que el mecanismo toxicoldogico por el cual se produce un dafio

hepatico es debido a la descomposicion (catalizacion metalica) del 5 hidroxidiclofenaco a p-
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Benzoquinona Imina. Este metabolito es altamente reactivo y provoca un desequilibro de los
procesos Redox que se dan a nivel hepético lo que favorece la toxicidad hepética (p. 183).

Como ya se ha presentado con anterioridad el dafio a nivel renal es practicamente inherente
a la dosis y en algunas ocasiones se presentan factores de riesgo (patologias) que incrementen el
las posibilidades de sufrir nefrotoxicidad.

Existen varios estudios que han demostrado que incluso a corto plazo se puede producir un
dafo significativo en el parenquima renal. Uno de ellos fue realizado en ratones albinos adultos
utilizando una dosis de 2mg/kg diarias durante 14 dias. Al final de este experimento, las ratas
fueron sacrificadas para poder observar de manera adecuada la funcionalidad renal, se presencid
como existia dilatacion de los tdbulos renales y como iniciaba a deteriorarse el parequima renal.
(Yasmeen et al., 2007, pp. 349-351).

Derivados del acido enélico

Los derivados del oxicam son &cidos enolicos que inhiben la COX-1 y la COX-2 y que
tienen una actividad antiinflamatoria, analgésica y antiperitica. En general son inhibidores no
selectivos de la COX, aunque un miembro (meloxicam) muestra una selectividad moderada contra

la COX-2 que se asemeja al celecoxib en la sangre humana in vitro (Gilman et al., 2012, p. 988).

Piroxicam

Mecanismo de accién

Gilman et al 2012 describe que el piroxicam puede inhibir los neutrofilos, al parecer, de
manera independiente para inhibir la COX. Por lo tanto, se ha mencionado un mecanismo
alternativo para dicho proceso, que consiste en la inhibicion de la proteoglucanasa y la colegenasa

en el cartilago (p. 989).
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Farmacocinética

El piroxicam se absorbe bien tras la administracion oral. Las concentraciones de farmaco
en plasma son proporcionales a los 10mg y 20 mg de dosis y generalmente su maximo dentro de
tres a cinco horas después de la medicacion. Presenta una semivida de 50 horas, lo cual es
importante debido a que se suele acumular farmaco cuando se administra en dosis maltiples. Por
lo tanto, hay que tener un mayor cuidado cuando se utiliza por periodos prolongados. Se une en un
99% a proteina plasmatica y presenta un metabolizacién a nivel del CYP2C9 (DrugLib, 2015).

Piroxicam y sus productos de biotransformacion se excretan en la orina y las heces con una
proporcion de eliminacion 2:1. Aproximadamente, el 5% de una dosis de piroxicam se excreta de
manerainalterada. Cabe sefialar que los pacientes que presentan insuficiencia renal de leve a

moderada no requieren ajuste de dosis (RxList Inc, 2016).

Aplicaciones terapeuticas

El piroxicam habitualmente se utiliza para tratar para la artritis rematoide y la osteoartritis;
sin embargo, se puede dar en procesos inflamatorios y dolores de diferentes indoles. En la artritis
y osteortritis se recomienda una dosis inicial de 20mg., en problemas musculo esqueléticos se
recomienda 40mg en una sola toma o dividida en dos tomas y de acuerdo con la evolucion del
paciente se puede reducir la dosis a 20mg diarios. Para tratar procesos inflamatorios del aparato
respiratorio se le indica tomar entre 10mg y 20 mg en una sola toma o fraccionada por no mas de
5 dias (RxList Inc, 2016).

Intoxicacidn por piroxicam

Los principales efectos que tiene el piroxicam son sobre el tracto gastrointestinal, siendo
este el lugar donde provoca un dafio significativo. Sin embargo, y segun la FDA, en 3262 personas
que han presentado algun efecto adverso solo 5 personas han sido a causa de una intoxicacion, eso
es cerca de un 0,15%. Dos fueron reportados en el 2006, una en el 2007 y otras dos en el 2010,
todas eran mujeres (eHealthMe, 2016).

Experimentalmente, se ha estudiado la cronotoxicologia en animales como monos y ratas.
Se realizaron estudios de toxicidad oral subcrénica en ratas a dosis de hasta 25mg / kg / dia y monos

a dosis de hasta 10mg / kg / dia durante 3 meses. En ratas, se observaron Ulceras gastricas a 10mg
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y 25mg / kg / dia en machos y hembras (més severas y numerosas). En monos, se observaron
lesiones gastrointestinales minimas a 10mg / kg / dia (Pfizer Inc, 2007).

La toxicidad crénica se evalud durante 18 meses en ratones a dosis de hasta 8mg / kg / dia y ratas
a dosis de hasta 3mg / kg / dia, y durante 1 afio en perros con una dosis de 1 mg / kg / dia y monos
a dosis de hasta 10 mg / kg / dia. Se observaron lesiones gastrointestinales y necrosis renal en
ratones a 4mg u 8mg / kg / dia y ratas machos y hembras a 3mg / kg / dia y una hembra a la dosis
baja (0,3mg / kg). En perros, la toxicidad gastrointestinal y renal se asoci6 con el tratamiento. En
los monos, se evidencio toxicidad renal principalmente en las hembras y a dosis alta. No se
recolect6 evidencia de toxicidad gastrointestinal en los niveles de dosificacion ensayados (Pfizer
Inc, 2007).

Meloxicam

Farmacocinética

El meloxicam presenta una absorcion de un 89% y una dosis oral de 30mg es comparada
con una dosis de 30mg por un bolo de IV. En dosis de 7,5mg a 15mg se alcanzan concentraciones
maximas a las 5 horas. Con la administracion de dosis mdltiples, a los 5 dias se alcanzan
concentraciones en estado estacionario. EI meloxicam se une en un 99,4% a proteina plasmatica
(albumina) y se distribuye muy bien incluso hasta liquido sinovial (Cerner Multum Inc, 2012).

Presenta un metabolismo extenso a nivel hepatico, a nivel del citocromo P450 en dos de
sus isoformas el CYP2C9 y en menor medida el CYP3A4. La eliminacién se da a través de la
orina y las heces en forma casi igualitaria. Asimismo, presenta una semivida de eliminacion de 15
a 30 horas (Cerner Multum Inc, 2012).

Aplicacion terapéutica
Usualmente el meloxican es utilixado para tratar la artrosis en dosis de 7,5mg a 15 mg al

dia y esta es la dosis estandar (Villoria, 2008, p. 187).

Intoxicaciones por meloxicam
El meloxicam es uno de los antiinflamatorios méas seguros y presenta una toxicidad minima

en correlacion con los otros AINEs. La toxicidad gastrointestinal es la mas comun; sin embargo,
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es muy rara en correlacion con los demas analgésicos (Zorrilla, Martinez, Taggart & Richards,
2014).

Inhibidores selectivos de la COX-2

Los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa constituyen uno de los grupos
farmacologicos mas prescritos. En un inicio estos fueron promocionados como mas seguros y
cercanos a ser la tltima maravilla de la farmacoterapia. Sin embargo, y debido al analisis a traves
de los afios se sabe que los selectivos COX-2 presentan ciertos efectos secundarios que inclusivo

pueden ocasionar la muerte de las personas.

Celecoxib

Actualmente este es el unico AINEs selectivo COX-2 que ha sido aprovado para su uso por la
FDA.

Farmacocinética

El celecoxib se absorbe rapido por via oral y alcanza concentraciones séricas a las 3 horas,
con una unién a proteinas plasmaticas del 97%, presenta un extenso metabolismo hepético y solo
un 3% se excreta de manera intacta. Las principales vias de excrecion son por orina y heces.
Presenta una metabolizacion por hidroxilacion para formar hidroxicelecoxib de metilo. Esta
reaccion es catalizada principalmente por CYP2C9, aunque CYP3A4 juega un papel inferior.
Hydroxicelecoxib es oxidado adicionalmente para formar carboxicelecoxib via citosolica
deshidrogenasas ADH1 y ADH2. Al final, forman un conjugado con acido glucurénico a través de
glucuronosiltransferasas (UGTs UDP) para formar el 1-O-glucurénido. Ninguno de los metabolitos
son farmacoldgicamente activos (Gong et al., 2012, pp. 310-318)

Los mismos autores, Gong et al. (2012), establecen que el metabolismo de celecoxib a
través de CYP2C9 se realiza predominantemente. Los polimorfismos en el CYP2C9 es probable

gue tengan un impacto directo sobre la farmacocinética de celecoxib y la variabilidad en la
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respuesta a farmacos. Los individuos son metabolizadores lentos de los sustratos de CYP2C9 que
han incrementado la exposicion a celecoxib en comparacion con aquellos con la actividad normal
de CYP2C9. Ademas, presenta una semivida de eliminacion de 11 horas ( pp. 310-318).

Actualmente se conoce que los eventos cardiovasculares ocasionados por el celecoxib en
dosis bajas se presentan con una incidencia muy baja, esto segun Nissen et al. (2016), al punto que
se pueden comparar con los eventos que presenta el ibruprofeno.

Aplicacion terapéutica

Mendoza (2008) indica que este farmaco se utiliza como analgésico en dolor agudo de entre
baja y moderada intensidad, dismenorrea, osteoartritis y artritis reumatoide, en dosis de 100mg a
400mg, una o dos veces al dia. El tratamiento cronico esta limitado debido a sus pocos estudios

sobre efectos a largo plazo (p. 299).

Intoxicacion por celecoxib

El principal problema con el cual esta involucrado el celecoxib es la posible incidencia de
eventos cardiovascuales a partir de lo ocasionado por otros coxib ( Rofecoxib, Valdecoxib).

Otros estudios han sugerido una toxicidad hepato-renal. La utilizacion continua de 200 mg/
diario a demostrado provocar un dafio histotoldgico a nivel renal. Se han presentados casos en que
existe una afeccidn renal a las 2 semanas de utilizacion y un dafio hepato-renal a los 10 meses
(Tabibian et al., 2008, pp. 150-155).

Sin embargo, el ultimo estudio sugiere que la utilizacion a mediano plazo en dosis bajas

genera los mismos efectos cardiovascuales que otros farmacos como el ibuprofeno.

Etoricoxib

Para Gilman (2012), el etoricoxib es un inhibidor selectivo de la COX-2 y que actualmente
es el que presenta mayor selectividad en correlacion con los otros coxib que se comercializan en el

mercado ( p. 992).



61

Farmacocinética

El etoricoxib se adsorbe bien por via oral, la biodisponibilindad es aproximadamente de un
100%. El efecto terapéutico inicia aproximadamente a los 24 minutos y estos perduran por 24
horas. Ademas, se une a proteinas plasmaticas en un 92%. Este farmaco presenta un extenso
metablismo hepético a través del CYP 450. Adicionalmente, un 70% del farmaco se excreta por
orina y un 20% por heces con una semivida de eliminacion de aproximadamente 22 horas ( Merck
Sharp & Dohme Corp, 2011).

Aplicacion terapéutica

Dentro de las mdltiples aplicaciones esté la osteoartritis, artritis reumatoide y la artritis
gotosa aguda y también para el dolor musculo esquelético a corto plazo, el dolor posoperatorio y
la dismenorrea primaria (Gilman, 2012, p. 992).

La dosis maxima utilizada puede variar de acuerdo con la patologia que se presente; sin
embargo, se suele administrar una dosis que va de los 30mg a los 120mg diarios por un maximo

de 8 dias, a menos que exista una consideracion especial ( Merck Sharp & Dohme Corp, 2011).

Intoxicacion por eterocoxib

En unos estudios realizados por MSD (2011), se sefiala que la utilizacién en dosis Unicas
de 500 mg o dosis multiples de 150 mg/diarios por 21 dias, no ha representado una toxicidad
significativa.

The European Medicines Agency (2008) indicé que los beneficios segln los riesgos en la
utilizacion de 90 mg diarios para tratar la espondilistis aquilosante son superiores; sin embargo, en
dosis inferiores a estas no se han establecido dichos beneficios. Debido a esto, se ha recomendado
realizarle un seguimiento en la toma de la presion arterial a los pacientes que ingieran eterocoxib

por periodos prolongados.
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Nimesulida

Farmacocinética

La nimesulida presenta una buena y répida adsorcion por via oral, alcanzando valores de
cpmax a las 1.22 horas. Se une altamente a proteinas plasmaticas en un 97,5% y presenta un alto
metabolismo hepatico. Se elimina un 50% por orina y un 29% por heces. Registra un tiempo de

vida media de eliminacion de 1,8 a 4,7 horas (Bernareggi, 1998, pp. 244-275).

Aplicaciones terapeuticas

Verlag (2005) indica que la dosis por via oral es de 100mg cada 12 horas. Es utilizado como
coadyuvante para el alivio de la inflamacion, dolor y fiebre producida por infecciones agudas de
las vias respiratorias superiores y para dolores musculares, dismenorrea primaria, reumatismo,

esguinces, torceduras, fracturas y artritis reumatoide (p.88).

Intoxicacion por nimesulida

El uso de nimesulida se ha visto que puede provacar dafio a diversos 6rganos como los
riflones, el higado y el estbmago. Sin embargo, uno de los efectos més graves y que ha llevado a la
muerte a muchas personas es la hepatoxicidad.

La Agencia Europea de Medicamentos (2011) ha realizado estudios desde el afio 2002 con
el fin de verificar la seguridad de este medicamento, no obstante, ese mismo afio se demostré que
la nimesulida presenta un mayor porcentaje para causar hepatotoxicidad en Espafia y Finlandia.

A partir del 2004 se restringio el uso a solo 100mg dos veces al dia, pero en el afio 2007 en
Irlanda se tomo la decision de sacarlo del mercado debido a la aparicion de hepatitis fulminante
asociado al uso de nimesulida. En el afio 2010 se han encargado de la revision y la realizacion de

nuevos estudios para verificar la seguridad de este medicamento.
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Opiodes débiles

Son farmacos utilizados solos o en combinacion con otros analgésicos para tratar dolores
de diferentes indoles. Segun la escala de la OMS, son medicamentos de segunda linea a la hora de
tratar el dolor y deben valorarse cuidadosamente debido a que pueden provocar dependencia en los
usuarios.

La intoxicacion por opioides viene presentada por la triada: depresion del sistema nervioso

central, miosis y depresion respiratoria.

Codeina

Katzung (2013) considera a la codeina como un profarmaco que inhibe la transmision del
impulso doloroso a nivel sinaptico, al estimular los receptores opioides mu, kappa, delta, en el asta
posterior de la médula y en el tdlamo 6ptico. Con ello, produce una reduccion de la excitabilidad
neuronal, una hiperpolarizacion de la membrana de las neuronas, una reduccion de la amplitud del
potencial de accion neuronal y una importante activacion de la via inhibitoria descendente de la

transmision del dolor (p. 561).

Farmacocinética

Presenta una rapida absorciébn a partir del tracto gastrointestinal, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas a la primera hora después de la ingesta. Administrada
por via oral, presenta una biodisponibilidad absoluta de alrededor del 70%. Su union a la albimina
es inferior al 10%. La vida media de eliminacion de la codeina es de 3 a 5 horas en sujetos sanos,
mientras que en pacientes con deterioro de la funcion renal aumenta desde 9 a 18 horas (Gilman et
al., 2012, p.1915).

Aplicacion terapéutica
La dosis usual para tratar el dolor es de 15 a 60mg cada 4 a 6 horas y no se debe exceder
los 360mg por dia (WebMD LLC, 2016).
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Intoxicacién por codeina

La codeina en dosis de 7mh a 14 mg/kg puede causar la muerte; sin embargo, bajo un uso
cronico estas dosis incluso pueden ser toleradas (McGuigan et al., 2004, p. 761).

Johansson et al. (2011) muestran que ademéas de la dosis existen factores como el
polimorfismo genético que pueden afectar el metabolismo de los farmacos. Aproximadamente un
6% de la poblacion mundial presenta un trastorno para el cual se necesita una dosis mas alta para
poder realizar un efecto terapéutico adecuado ( pp.1-13). Un ejemplo de esto son las alteraciones
en el genotipo que se dan en la poblacién china, la cual posee un mayor riesgo de intoxicacién
principalmente por los cambios en el CYP2D6*10 (Wu et al., 2014, pp. 57-63).

Intoxicacién aguda

McGuigan et al. (2004) describen que en una intoxicacion aguda se producen sintomas
como depresion circulatoria y del SNC, letargia, coma, depresion respiratoria, disminucién de la
motilidad gastrointestinal, miosis (puede ser variable) y otros efectos secundarios (apnea, hipoxia

y arritmias) (p. 761).

Tramadol

El tramadol es un farmaco narcético utilizado principalmente para tratar el dolor de leve a
moderado. Estructuralmente, es un analogo de la codeina. Es un agonista de los receptores p,5, K,
aungue se une a ellos con poca afinidad, unas 10 veces menos que la codeina. Su potencia
analgésica no solo esta relacionada con la activacion de receptores opiodes (producida por el
enantiomero +), debido a que también inhibe la recaptacion de serotonina y noradrenalina, sino que
ademas se une a receptores az-adrenergicos (por accion del enantibmero -) y potencia la liberacion

neuronal de serotonina (Lorenzo et al., 2013, pp.298).

Farmacocinética
Gilman et al. (2012) mencionan que la biodispinibilidad del tramadol es aproximadamente

de un 70% al 75% con una union a proteinas plasmaticas de 20% y presenta una vida de eliminacion
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de 5,5 horas (p. 1969). A su vez, Samer et al. (2013) sefialan que el tramadol se somete a
metabolismo hepatico a través de las isoenzimas del citocromo P450, CYP2B6 , CYP2D6 y
CYP3A4, en que O-desmetilo y N-demetilo son biotransformados a cinco metabolitos diferentes.
De estos, O-desmetiltramadol es el mas importante, ya que tiene 200 veces p-afinidad de (+) -
tramadol, y ademas tiene una vida media de eliminacién de 9 horas, en comparacion con las 6 horas
del tramadol.

Al igual que con la codeina, en el 6% de la poblacion que han reducido la actividad del
CYP2D6, existe un efecto analgésico reducido (pp.165-185). Aquellos con disminucion de la
actividad CYP2D6 requieren un aumento de la dosis de 30% con el fin de lograr el mismo grado
de alivio del dolor como los que tienen un nivel normal de actividad de CYP2D6 (Leppert, 2011,
pp. 274-285).

El mismo Leppert (2011) menciona que la fase Il del metabolismo hepético hace que los
metabolitos solubles en agua se excreten por los rifiones. Por lo tanto, las dosis reducidas pueden
utilizarse en casos deterioro renal y hepético (pp. 274-285).

Aplicacion terapéutica

Esta indicado en el manejo del dolor moderado a severo, la dosis depende de qué tan intenso
sea el dolor, pero por lo general en adultos la dosis habitual de tramadol es de 50mg 0 100mg cada
4 0 6 horas hasta un maximo de 400mg al dia. Se recomienda iniciar con dosis de 25 mg cuatro

veces al dia (Janssen Pharmaceuticals, Inc, 2014).

Intoxicacion por tramadol

El tramadol es considerado uno de los derivados de opiodes méas seguros y esto radica en
gue su mecanismo de accion no es Unico, sino que actla en diferentes dianas terapéuticas.

La mayoria de los casos de intoxicacion que se dan por este medicamento son de manera
intencional o bien son personas que presentan un abuso de sustancias (como alcohol, tabaco,
heroina) (Mehrpour et al., 2015, p.105).
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Manifestaciones toxicoldgicas del SNC

Segn Mehrpour et al. (2015) las manifestaciones del SNC es uno de los sintomas més
comunes de sobredosis de tramadol que van desde la depresion del SNC hasta el letargo y el coma
profundo. En la toxicidad subaguda y crénica, las manifestaciones clinicas son principalmente
trastornos del comportamiento y convulsiones y pueden ocurrir con dosis de 25mg / kg. Las
convulsiones son dosis dependientes (p.107).

La cantidad minima de tramadol que ha resultado en una convulsion es de 100mg. La
neurotoxicidad del tramadol generalmente ocurre dentro de las primeras 24 horas (después de las

primeras 6 horas) y las convulsiones suelen ser ténica-clinica (Mehrpour et al., 2015, p.108).

Sindrome serotoninérgico

El sindrome serotoninérgico (SS) se caracteriza por la presencia de disfuncién autonémica,
deterioro neuromuscular y alteraciones en el estado mental. El diagndstico es clinico y por
laboratorio. El tratamiento es mediante medidas de apoyo con base en liquidos, hipotermia,
benzodiacepinas y, cuando lo amerite, intubacién y ventilacion mecanica. El pilar de la
intervencion farmacoldgica es ciproheptadina, un antagonista central H1 con un antagonismo
periférico 5-HT2A. EI medicamento disponible s6lo se puede administrar por via oral, por lo que

en enfermos criticos debe administrarse a través de sonda nasoyeyunal (Hall et al., 2003, pp. 1-19).
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CAPITULO I1I: MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se trata la metodologia empleada que incluye una revision bibliogréfica de

los articulos de investigacion mas relevantes de acuerdo con el tema desarrollado. Se utilizan

diferentes criterios de inclusion y exclusion para poder discernir en la escogencia de los articulos

de investigacion empleados.

Metodologia

Se realiza una revisién bibliogréfica del tema haciendo uso de un minimo de 15 articulos, tanto

en inglés como espafiol, publicados en los Gltimos 7 afios.

Criterios de inclusién

Se toman en cuenta los articulos que tengan un minimo de 7 afios al momento de realizar
esta investigacion gque estén relacionados con el tema de investigacion.

Se consideran todas aquellas investigaciones en gque se describan las intoxicaciones en la
poblacion adulta-joven ocasionado por alguno de los analgésicos descrito en el trabajo
de investigacion.

Se incluyen aquellas investigaciones donde se mencione alguno de los factores de riesgos
que puedan ocasionar intoxicaciones, segin aquellos que son mencionados en el trabajo

de investigacion y que concuerden con la poblacién de estudio.

Criterios de exclusion

Se descartan los articulos que sean mayores a 7 afios, excepto aquellos que el investigador
valore como imprescindibles para este trabajo.
No se toman en cuenta aquellas investigaciones en que se presenten intoxicaciones solo
en adultos mayores o en pacientes pediatricos.
Se excluyen las investigaciones que no presenten la poblacién de estudio o bien aquellas

en que existan conflictos de interés por parte del autor de las investigaciones.
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Fuente de informacion

Se utilizaron diferentes fuentes de informacion, entre ellas consultas de internet como
PubMed, SciELO, Medscape, The Lancet, The American Association of Poison Control Centers,
National Poisons Information Service y World Health Organization. Ademas, se consultaron
revistas en linea como The Pharmacogenomics Journal, The New England Journal of Medicine y
The British Medical Journal.

Variables
Tabla 8. Cuadro de variables

1.0Objetivo Identificar los analgésicos que presentan una mayor relacion

especifico con los casos de intoxicacion y analizar su distribucion en la

poblacion adulta-joven

Variable Definicion Instrumento Operacionalizacion
conceptual
1.1. Acetaminofén Farmaco Articulo Andlisis de articulos
derivado del P- cientifico cientificos

aminofenol que
aumenta el umbral

a los estimulos

dolorosos.
1.2. AINEs Los farmacos Articulo Analisis de articulos
antiinflamatorios no cientifico cientificos

esteroideos, son
medicamentos
utilizados para
tratar el dolor y los
procesos
inflamatorios.



1.3. Opioides débiles

2. Objetivo
especifico

2.1. Factores

patologicos

2.2. Factores

genéticos

Son medicamentos
que actuan
uniéndose a los
receptores opioides
y presentan una
potencia analgésica
menor a otros
opioides como la

morfina.

Articulo

cientifico

Andlisis de articulos

cientificos

Analizar los principales factores de riesgos que ocasionan

intoxicacion por analgésicos en la poblacion adulta joven

Son enfermedades o
trastornos que
modifican la
respuesta de un
farmaco ya sea por
los cambios
farmacocinéticos,
farmacodindmicos
0 por alteraciones
del comportamiento

de las personas.

Son las
caracteristicas de
los individuos que

se trasmitieron a la
descendencia y que
influyen de manera

positiva 0 negativa

Articulo

cientifico

Articulo

cientifico

Andlisis de articulos

cientificos

Andlisis de articulos

cientificos
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2.3. Factores

conductuales

3. Objetivo
especifico

3.1. Falla hepatica

3.2. Ulceras pépticas

en los procesos

farmacoldgicos.

Se definen como las
acciones que
ejercen las personas
o los actos
exhibidos por el ser
humano y que estan
determinados por la
cultura, las
actitudes, las
emociones y la

sociedad.

Articulo

cientifico

Andlisis de articulos

cientificos

Describir los efectos secundarios que presentan las

intoxicaciones por analgésicos

Es la incapacidad
del higado para
Ilevar a cabo su
funcién sintética y
metabolica, como
parte de la

fisiologia normal

Es aquella que
afecta la mucosa
que recubre el
estomago o el
duodeno

Articulo

cientifico

Articulo

cientifico

Analisis de articulos
cientificos

Andlisis de articulos

cientificos
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3.3. Insuficiencia Se describe como Acrticulo
renal la disminucion en el cientifico
flujo plasmatico
renal, ocasionando
un dafio a nivel

renal.

Fuente: Elaboracion propia

Andlisis de articulos

cientificos

71
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En este capitulo se mencionan y analizan los articulos escogidos por el investigador y que
pretenden encontrar una relacion con el tema de investigacion.

En los reportes anuales de intoxicacion en Estados Unidos realizados por Mowry, Spyker,
Cantilena Jr, MCmillian & Ford (2014), Mowry, Spyker, Brook, MCmillan & Chaube (2015) y
Mowry, Spyker, Brooks, Zimmerman & Schauben (2016) se describe como los analgésicos son los
que ocasionaron gran parte de las intoxicaciones. En la tabla 9 se indica que el principal grupo
etario que se ve afectado por las intoxicaciones con analgésicos se encuentra entre los 20 a los 45

anos.

Tabla 9. Distribucion de las intoxicaciones causadas por analgésicos en Estados Unidos

Intoxicacion por analgésicos Mayores de 20 afios
2013 298633 138440
2014 291062 133864
2015 287843 132452

Fuente: Adaptado de Mowry et al (2013), Mowry et al (2014) y Mowry et al (2015)

Gréfico 3. Distribucion de las intoxicaciones causadas por analgésicos en Estados Unidos
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Fuente: Adaptado de Mowry et al (2013), Mowry et al (2014) y Mowry et al (2015)

Como se muestra en el grafico 3, las intoxicaciones en personas con edades iguales o

mayores a los 20 afios implican un 46% del total. EI nimero de casos ha disminuido en los ultimos
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afios; sin embargo, esta disminucion es practicamente insignificante al punto de que se puede
asegurar que los valores se han mantenido constantes.

En Costa Rica, Arroyo, Salas & Arias Mora (2014) han sefialado que las intoxicaciones
por analgésicos son un problema en el adulto joven debido a la disponibilidad y la facilidad con
que pueden adquirir gran parte de los analgésicos. Ejemplo de este problema se presentan, en
Zohre et al. (2015) en un estudio realizado en Turquia, donde el 7,5% de las intoxicaciones fueron
por acetaminofén en edades entre 18 a 26 afios y por otro lado, en Bravo et al. (2012) por medio
de un estudio realizado en Chile, el cual reporta 959 consultas por ingestion aguda de paracetamol
solo en el 2009.

Tabla 10. Intoxicaciones ocasionadas por la ingesta individual de acetaminofén en

personas mayores a los 20 afios en los Estados Unidos

Afos Casos reportados
2013 9137
2014 9424
2015 9302

Fuente: Adaptado de Mowry et al. (2013), Mowry et al. (2014), Mowry et al. (2015)

En la tabla 10 se muestan cdmo los casos de intoxicacion en Estados Unidos han presentado
un ligero incremento desde el afio 2013 al 2014, mientras que en el 2015 se ve una pequefia
disminucidn. Cabe recalcar que en los Estados Unidos desde el afio 2010 se ha implementado una
serie de medidas con el objetivo de reducir las intoxicaciones causadas por el paracetamol.
Lastimosamente, estas medidas no han sido efectivas para tener un impacto significativo de los
casos de intoxicacion en poblaciones mas jovenes.

Este patron también se ve reflejado en un estudio realizado en Turquia por Hiremath, Craing
& Granundis (2016), en que se implementaron diferentes medidas para tratar de disminuir las
intoxicaciones producidas con paracetamol. No obstante, estas medidas han sido un completo
fracaso y en los ultimos afios las intoxicacion por paracetamol incluso ha aumentado, especialmente

en la poblacion adulta joven.
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Grafico 4. Intoxicaciones ocasionadas por la ingesta individual de acetaminofén en

personas mayores a los 20 afios en los Estados Unidos
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Fuente: Adaptado de Mowry et al (2013), Mowry et al (2014), Mowry et al (2015)

En el gréfico 4 se indica que en Estados Unidos el acetaminofén ha causado entre un 35%
a 36% de las intoxicaciones relacionadas con analgésicos en las personas con edades superiores a
los 20 afios. Tanto en el estudio realizado por Arroyo et al. (2014), Mowry et al. (2016), Bravo et
al. y Zohre et al. (2015) indican que la poblacion que se ve principalmente afectada por
intoxicaciones con analgésicos son los adolecentes y las personas mayores a 20 afios.

Los reportes anuales del Reino Unido publicados por Thomas, Duarte-Davidson & Meara
(2014), Thomas & Duarte-Davidson (2015) y Thomas & Duarte-Davidson (2016) se describen en
la tabla 11, en la que se evidencia que el principal agente farmacoldgico en causar intoxicaciones
es el paracetamol.

Tabla 11. Intoxicaciones causas por paracetamol a la poblacion entre 15 y 35 afios
en el Reino Unido del 2013 al 2016

Afos Casos reportados ‘
2013/2014 6168
2014/2015 6551
2016/2016 6860

Fuente: Adaptado de Thomas et al. (2014), Thomas et al (2015) y Thomas et al. (2016)
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Grafico 5. Intoxicaciones causadas por paracetamol a la poblacion entre 15 y 35
afos en el Reino Unido del 2013 al 2016
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Fuente: Adaptado de Thomas et al. (2014), Thomas et al. (2015) y Thomas et al. (2016)

En el gréafico 5 se muestra como las intoxicaciones con paracetamol han aumentado en los
Gltimos afios. Esto marca una clara diferencia a lo mencionado por Mowry et al. (2015) quienes
describen un comportamiento irregular. Dart & Green (2015) indican que este fendmeno es debido
a las medidas impuestas en los Estados Unidos por la FDA con el objetivo de disminuir los casos
de intoxicacion causadas por este farmaco en los jovenes, mientras tanto en el Reino Unido no se
han implementado medidas tan rigurosas. En el 2016, la Agencia Europea de Medicamentos (2016)
informo de la preocuapacion por el incremento de las intoxicaciones por acetaminofén en varios

paises como el Reino Unido y Suecia.
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Grafico 6. Distribucion de los casos de intoxicacion por paracetamol en el Reino Unido
entre los afos 2013 al 2016
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Fuente: Adaptado de Thomas et al. (2014), Thomas et al. (2015) y Thomas et al. (2016)

Como se desmuestra en el grafico 6 entre un 64% y 67% de los casos de intoxicacion con
acetaminofén se presentaron en el grupo etario que va de los 15 a los 25 afios. Martin et al. (2015)
manifiestan que el desplazamiento de las intoxicaciones a edades inferiores de los 25 afios es
debido a los intentos de suicidios utilizando paracetamol.

Un estudio realizado en Australia y Nueva Zelanda por Hiremath, Craing & Granundis
(2016) indica un incremento en los intentos de suicidios utilizando paracetamol en las personas con
edades entre los 15 a 18 afios. A su vez, otra investigacion realizada en Australia por Martin,
Chapman, Rahman & Graudins (2014) también ha sefialado la utilizacion de acetaminofén con
fines de autolesion en los jovenes.

Otra posibilidad del aumento de los casos de intoxicacion con acetaminofén en la poblacion
joven lo menciona Scott Qweekend (2013) al sefialar un aumento en el abuso y dependencia de
farmacos que contienen codeina y acetaminofén en los adolescentes y adultos, lo cual ha provocado
cuadros de intoxicacién por este farmaco.

Los AINEs como subgrupo farmacol6égico son los segundos agentes causantes de

intoxicaciones en la poblacion adulta-joven. Esto se ve reflejado es los reportes de intoxicaciones
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publicados por Mowry et al. (2013), Mowry et al. (2014), Mowry et al. (2015) en los Estados
Unidos.

Gréfico 7. Principales antiinflamatorios no esteroideos causantes de intoxicacion

en personas mayores a los 20 afios en los Estados Unidos
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Fuente: Adaptado de Mowry et al. (2013), Mowry et al. (2014), Mowry et al. (2015)

En el grafico 7 se muestra que el ibuprofeno es el antiinflamatorio no esteroide, que ha
causado mas intoxicaciones, pues oscila entre un 30% a 31%, seguido del naproxeno con un 11%
a 12%, el &cido acetil salicilico de un 5% a 4% y por ultimo, los selectivos COX-2 con un 1%. Al
igual que el acetaminofén el ibuprofeno, naproxeno y el acido acetil salicilico son farmacos de facil

acceso y presentan una alta demanda en el mercado.
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Tabla 12. Principales antiinflamatorios no esteroideo causantes de intoxicacion en

personas mayores a los 20 afios de los Estados Unidos

Afios/Medicamento AAS Ibuprofeno Naproxeno Selectivos
COX-2
2013 1342 8062 2974 212
2014 1131 7765 3189 197
2015 996 7873 3068 203

Fuente: Adaptado de Mowry et al. (2013), Mowry et al. (2014), Mowry et al. (2015)

En la tabla 12 se indica que los casos de intoxicacion por farmacos inhibidores selectivos
de la COX-2 son inferiores al acido acetil salicilico, el AINE que ha causado menos casos de
intoxicaciones. En el caso particular del acido acetil salicilico, la utilizacion se ha desplazado para
tratar patologias cardiovasculares, mientras tanto los farmacos selectivos de la COX-2 son
utilizados con mayor selectividad por parte de los pacientes y médicos. Esto provoca un contraste
entre las intoxicaciones reportadas de farmacos de venta libre (como el acetaminofén y el

ibuprofeno), con respecto a los selectivos COX-2.

Tabla 13. Intoxicaciones causadas por farmacos antiinflamatorios no esteroideos a

la poblacién entre 15 y 35 afios en el Reino Unido del 2013 al 2016

Afos Ibuprofeno Naproxeno Aspirina
1 2013/2014 2569 1203 346
2014/2015 2573 1220 255
2015/2016 2586 1298 233

Fuente Adaptado de Thomas et al. (2014), Thomas et al. (2015) y Thomas et al. (2016)

En el Reino Unido los AINEs son los segundos agentes causantes de intoxicacion en la
poblacion joven. Al igual que Mowry et al. (2015) el ibuprofeno y naproxeno son los

antiinflamatorios no esteroideos que mas intoxicaciones han generado.
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Grafico 8. Intoxicaciones causas por farmacos antiinflamatorios no esteroideos a

la poblacion entre 15 y 35 afios en el Reino Unido del 2013 al 2016
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En el gréfico 8 se muestra que en los Gltimos afios se presenta una disminucion de los casos
de intoxicacion AINEs, para el ibuprofeno los casos reportados fueron de 24% a 21% y para el
acido acetil salicilico de un 4% a 3%. Mientras tanto, los casos por naproxeno se mantuvieron
constantes en un 11%.

La distribucidn de las intoxicaciones por AINEs ha variado muy poco, de esta forma podria
decirse que se ha mantenido relativamente constante. En los Gltimos afios se ha presentado un

incremento muy leve de 1 a 3 puntos porcentuales en edades entre los 15 a 25 afios.
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Grafico 9. Distribucion de los casos de intoxicacion por AINEs en el Reino Unido entre
los afios 2013 al 2016
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Hiremath et al. (2016) detallan que las intoxicaciones de los adolescentes han aumentado

paulatinamente en los Ultimos afios y este podria ser el motivo por el que las intoxicaciones se han
desplazado ligeramente a edades entre los 15 a 25 afios.

Tabla 14. Principales opioides débiles causantes de intoxicacion en personas

mayores a los 20 afios de los Estados Unidos

Afos Tramadol Codeina
2013 4067 453
2014 3974 470
2015 3688 497

Fuente: Adaptado de Mowry et al. (2013), Mowry et al. (2014), Mowry et al. (2015)

Los opioides débiles son responsables de un menor numero de intoxicaciones en relacion

con los otros analgésicos como el acetaminofén o el ibuprofeno, debido a que son medicamentos
que se utilizan de una manera limitada en algunos paises.
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Grafico 10. Principales opioides débiles causantes de intoxicacion en personas mayores a

los 20 afos de los Estados Unidos
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En el gréfico se indica que el tramadol ha causado entre 15% a 14% de las intoxicaciones
por analgeésicos en los Ultimos afios en Estados Unidos, mas que otros farmacos de venta libre como
el naproxeno. Segun El-Hadidy & Helaly (2015) el abuso y dependencia del tramadol es la causa
del incremento de los casos de intoxicacién en los adultos jovenes.

La codeina solo ha causado un 2% de las intoxicaciones, siendo uno de los analgésicos que
menos intoxicaciones ha reportado. Berg-Pedersen y otros (2014) indican que la codeina es un pro
farmaco y solo entre un 0% a 15% de la codeina se metaboliza en morfina y para alcanzar
concentraciones minimas toxicas se necesitaria ingerir cantidad muy grandes, por lo tanto, las

intoxicaciones serian muy complicadas.
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Tabla 15. Intoxicaciones causadas por opioides débiles a la poblacion entre 15 y 35 afios
en el Reino Unido del 2013 al 2016

2013/2014 594 99
2014/2015 722 103
2015/2016 834 88

Fuente: Adaptado de Thomas et al. (2014), Thomas et al. (2015) y Thomas et al. (2016)

Grafico 11. Intoxicaciones causadas por opioides débiles a la poblacion entre 15 y 35
afios en el Reino Unido del 2013 al 2016
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En el grafico 11 se muestran las intoxicaciones de tramadol en el Reino Unido, en que se
representaron de un 5 a 7% de las intoxicaciones por analgésicos en los Ultimos afios. Mientras
tanto, la codeina solo present6 un 2% de todas las intoxicaciones por analgésicos. Al igual que
Mowry et al. (2015), los casos de intoxicacion con tramadol se dan principalmente por el abuso de
este farmaco. En el caso de la codeina se reporta un minimo de intoxicaciones, confirmando de
esta forma lo descrito por Berg-Pedersen et al. (2014) al sefialar que es dificil que se presenten

intoxicaciones por codeina.
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Grafico 12. Distribucion de los casos de intoxicacion por opioides débiles en el Reino
Unido entre los afios 2013 al 2016
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En el grafico 12 se muestra que la distribucion de los casos de intoxicacion por opioides
representan entre un 71% a 73% en las personas de 25 a 35 afios. Este comportamiento es descrito
por Reza Rahimi et al. (2014) quienes concluyen que en edades superiores a los 24 afios es comun
que se presente un mayor abuso y dependencia de opioides, lo cual resulta en intoxicaciones por
estos medicamentos.

Los factores de riesgos que pueden afectar a esta poblacién son variados. Estos pueden
modificar la farmacocinética y los comportamientos de las personas. Desde un punto de vista
fisiopatoldgico, se puede mencionar a los trastornos hepaticos, renales, gastricos, cardiacos y

psiquidtricos, los cuales podrian tener una influencia en las intoxicaciones por analgésicos.

Patologias hepaticas

Segin Cichoz-Lach & Michalak (2014), los procesos de oxidacion y reduccion se
mantienen en un constante equilibrio a nivel hepatico. Algunas enfermedades como la esteatosis
hepética no alcohdlica provoca alteraciones del equilibrio oxidativo, lo que facilitaria los procesos

toxicologicos de algunos medicamentos.
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Un estudio realizado por Lambis et al. (2016) indica que la enfermedad de higado graso se
presenta en uno de cada tres adultos en paises desarrollados y puede afectar a los individuos a
cualquier edad, el mismo autor sefiala que aproximadamente un 18% de las personas entre 18 a 23
afios presentan higado graso.

Esto es de suma importacia pues como lo explica Michaut et al. (2016) en pacientes con
higado graso aumenta entre un 10% a 15% las posibilidades de sufrir intoxicacion con paracetamol.
El mecanismo por el que se presenta este proceso toxicoldgico todavia esta en investigacion; sin
embargo, Michaut et al. (2016) plantea una hipotesis que estipula que en personas con higado graso
se da una mayor activacion del citocromo P450 2E1 y 3A4, el cual segn Cichoz-Lach et al. (2014)
favoreceria la sintesis de N-acetil-p-benzoguinonaimina (NAPQI) el cual es el metabolito téxico
del acetaminofén.

Otros analgéesicos como los antiinflamatorios no esteroideos causan lesiones hepaticas
idiosincraticas. Segun Bjornsson et al. (2013) el sulindaco es el tinico AINE con un riesgo elevado
respecto a otros del mismo grupo de generar dafio hepéatico. La hepatotoxicidad por sulindaco
puede ser de mecanismo inmunoalérgico idiosincratico, este tipo de manifestaciones son poco
comunes y no son posibles de predecir.

Con esto se podria decir que las patologias hepaticas juegan un papel crucial en los procesos
toxicologicos y son un factor de riesgo por considerar para la poblacion adulta joven.

Patologias renales

Los antiinflamatorios no esteroideos son ampliamente usados para el tratamiento del dolor
(agudo y croénico) y condiciones inflamatorias. Sin embargo, tal vez estos agentes estén asociados
con diferentes efectos adversos, incluyendo aquellos sobre la funcién renal.

Segln Luciano & Perazella (2015) los eventos adversos renales ocurren en
aproximadamente entre 1% a 5% de todos los pacientes que utilizan AINEs. Debido a la gran
cantidad de pacientes que toman AINEs esto se traduce en mas de 2,5 millones de personas que
experimentaron un evento nefrotoxico al afio.

Para gque se presenten estos trastornos se necesita el uso prolongado de antiinflamatorios no

esteroideos y en dosis muy altas. Como lo indica Cheng Hsu et al. (2015) el uso de AINEs por 81



85

dias increment6 en 1,18 veces el riesgo de presentar enfermedad renal en comparaciéon con
personas que no tomaban AINEs.

Para que se presenten complicaciones por el uso de AINEs las personas tienen que tener
antecedentes de enfermedades renales y como indica Acufia Merchan et al. (2014) las
enfermedades renales crénicas en el adulto joven son raras (menos del 1%) , las cuales estan
asociada principalmente con las anomalias congénitas del rifion y el tracto urinario, asi como con
la glomerulonefritis post-estreptocdcica.

Segun Barbour et al. (2013), la utilizacién de AINEs por mas de un mes en el adulto joven
se debe principalmente a enfermedades cronicas. Segun Zhou, Boudreau & Andrew (2014) entre
1% y 2% de los adultos jovenes (entre 18 y 29 afios) toman de manera cronica (3 dias a la semana
por 3 meses) algun antiinflamatorio no esteroideo.

La utilizacion a corto plazo (menos de 7 dias) en el adulto joven no se ha relacionado con
ningun tipo de transtorno renal segun el estudio realizado por Rodriguez Alfaro et al. (2007)
después de estudiar la utilizacion por una semana de antiinflamatorios no esteroideos en personas
jévenes.

Las diferentes investigaciones demuestran que en el adulto joven las patologias renales
ocasionadas por AINEs son sumamente raras; sin embargo, la ingesta de AINEs por largos plazos
se ha incrementado en los Gltimos afios segiin Zhou, Boudreau et al. (2014). Por lo tanto, se podria
concluir que las patologias renales no juegan un papel relevante en los procesos toxicoldgicos en

la poblacion adulta joven; sin embargo, es importante darle seguimiento en los proximos afios.

Patologias géastricas

Los AINE son de facil acceso y se encuentran entre los farmacos méas comunmente
utilizados. Los pacientes toman AINEs para tratar dolor y la inflamacion, a menudo sin que las
dosis y la duracion sean monitoreadas por un profesional.

Goldstein & Cryer (2015) sefialan que los eventos gastrointestinales relacionados con los
AINEs se encuentran entre los efectos secundarios mas comunes en los Estados Unidos.

Valle, Breckan, Mortensen, & Amin (2013) indican que los pacientes dispépticos adultos
jévenes (18-45 afios de edad) sin infeccién por H. pylori rara vez contraen UGlcera péptica a menos

gue tomen farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o aspirina.
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Badesso et al. (2016) aseguran que el dafio gastrointestinal por AINEs es dependiente de la
dosis y el riesgo relativo de sangrado es segun el tipo de AINE administrado. Ademas, es
proporcional al grado de acidez del farmaco. Por ejemplo, el celecoxib tiene un bajo riesgo de
complicaciones gastrointestinales.

Cabe sefalar que la utilizacién prolongada de AINEs en el adulto joven solo se da en el 1%
de los casos segin Zhou, Boudreau et al. (2014), por lo tanto, el riesgo de eventos gastricos deberia
ser minimo. Sin embargo, Wyatt et al. (2012) indican que hay personas que presentan alteraciones
genéticas que podrian estar implicadas en un dafio de la mucosa gastrica por el uso de AINEs. Estas
condiciones son extramadamente raras y son dificiles de predecir con los métodos que se tienen
actualmente.

Lo que sefialan las investigaciones es que en el adulto joven, los efectos gastrointestinales
por AINEs se presentan solo si se utilizan dosis altas o se ingiere de manera prolongada. Por ello,
los problemas gastrointestinales en el adulto joven se deberian a la sobredosificaciones de AINEs
(intencional o accidental).

Patologias cardiovasculares

Harirforoosh, Asghar & Jamali (2013) indican que el uso de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos se asocia con una gama de posibles efectos adversos, incluyendo un mayor riesgo de
efectos cardiovasculares. El riesgo de diferentes eventos varia dependiendo del contexto clinico, la
medicacion y la dosis. Los AINES no selectivos y los selectivos de la COX-2 aumentan este riesgo
en diferente medida.

El riesgo de eventos cardiovasculares adversos, tales como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o muerte cardiovascular es extremadamente pequefia durante un breve curso de la
terapia, como podria ser utilizado para los pacientes con una lesion musculo esquelética aguda.

Segln Van Walsem et al. (2015), los pacientes con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares con el uso concurrente de AINESs son aquellos con cirugia de bypass reciente,
angina inestable, infarto de miocardio (IM), eventos cerebrovasculares isquémicos o cualquier otro
proceso atlerosclerotico activo. Este tipo de patologias son poco comunes en el adulto joven y
ademas, como se meciona en Zhou, Boudreau et al. (2014), el uso a largo plazo de AINEs en el
adulto joven se presenta entre 1% y 2%. Debido a esto, el riesgo de sufrir un evento cardiovascualar

por la ingesta de AINEs es minima.
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Enfermedades mentales

La depresion es un problema de salud mental grave, cuya primera aparicion se encuentra
normalmente en la adolescencia. Se ha asociado con un mayor riesgo de problemas de salud mental
y los niveles mas altos de estrés social.

World Health Organization (2014) menciona que los trastornos mentales comunes estan en
aumento en todo el mundo. Entre 1990 y 2013, el nimero de personas con depresion o ansiedad ha
aumentado cerca de un 50%, de 416 millones a 615 millones. Alrededor de un 10% de la poblacién
mundial esti afectado y los trastornos mentales representan un 30% de la carga mundial de
enfermedad no mortal. Bose, Sarra, Hedden, Lipari & Park Lee (2016) en el 2015 estimaron que
43,4 millones de adultos mayores de 18 afios (17,9%) tuvieron alguna enfermedad mental en el
ultimo afio.

Pearson, Janz & Ali (2013) aseguran que en Canada los jovenes de entre 15 y 24 afios son
mAas propensos a experimentar trastornos mentales como depresién y ansiedad. La incidencia de la
depresion aumenta durante la adolescencia y en la edad adulta temprana. Del 2008 a 2010, mas de
un 8% de los adultos jovenes entre las edades de 18 y 22 declararon un episodio depresivo a lo
largo del afio (National Institute on Drug Abuse, 2016).

Mojtabai, Mark Olfson & Han (2016) describe que las enfermedades en los adolescentes y
los adultos jovenes han aumentado significativamente desde el afio 2004 al 2013. La depresion es
la antesala de las ideas e intentos suicidas, siendo el suicidio la segunda causa de muerte en el grupo
etario de 15 a 29 afios y la tercera causa de muerte en el informe mundial de la salud del adolescente
(World Health Organization, 2014).

Existe una correlacion entre la depresion y los intentos de suicidios, esto lo menciona
Valdivia, Silva, Sanhueza, Cova & Melipillan (2015) quienes estudiaron a 195 personas con
depresion entre las edades de 14 a 20 afios. De estas, un 19,5% cometieron intento de suicidio.
Ademas, segun Centers for Disease Control and Prevention (2012) 1 de cada 10 suicidios son
cometidos por la ingesta de analgésicos.

Como demuestran los diferentes autores, la depresién es un factor de riesgo importarte en
las intoxicaciones con analgésicos, fundamentalmente por el riesgo que tiene esta poblacion de

cometer intentos de suicidios con estos medicamentos.
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Factores genéticos

La existencia de variaciones interindividuales en la respuesta a los medicamentos es
multifactorial e incluye a la genética. Por tanto, en la practica clinica es importante considerar los
efectos de los medicamentos biotransformados por enzimas polimorficas como el citocromo P450.

Samer, Ing Lorenzini, Daali & Desmeules (2013) indican que los polimorfismos afectan las
vias de metabolizacion de los AINEs. Entender el perfil farmacogenético de un paciente mejorara
la capacidad para individualizar la terapia, optimizar la eficacia y minimizar los eventos adversos.
La enzima hepatica citocromo P450 (CYP) juega un papel clave en el metabolismo de una mayoria
de sustratos en el cuerpo humano.

Dean (2015) menciona que CYP2D6 es responsable del metabolismo oxidativo de hasta
25% de los analgésicos, aproximadamente el 7% de la poblacion se ha reducido la actividad de la
isoenzima CYP2D6 del citocromo P 450. Segln estudios de fase | en voluntarios sanos, las
concentraciones de tramadol fueron aproximadamente 20% maés alto en "metabolizadores lentos".
Al aumentar las concentraciones se favorecen las probabilidades de que las personas presenten
sindrome serotoninérgico y depresion respiratoria, causada por un cuadro toxicoldgico por
tramadol.

Dean (2015) indica que el CYP2C9 metaboliza casi el 15% de los farmacos usados
clinicamente como los AINEs, la modificacion genética para CYP2C9 es altamente polimdrfica.
En un estudio realizado por Tkach, Onischuk & Balabanseva (2016) en el que se examinaron 124
personas se revel6 que las Ulceras pépticas estan estrictamente asociadas Unicamente con CYP
2C19 * 17-genotipo, posiblemente debido a su implicacion en el metabolismo del &cido
araquiddnico y proteccion gastrica. Por lo tanto, el polimorfismo 2C19 CYP * 17 puede ser
considerado como uno de los factores de riesgo de toxicidad gastrica por AINEs.

Las variantes genéticas son importantes para identificar un posible riesgo de intoxicacion
con analgésicos. Lastimosamente, todavia no se ha creado un sistema que sea practico, eficiente y
de bajo costo para impedir que se den eventos toxicoldgicos y de esta forma individualizar la
terapia. Por lo tanto, no se podria afirmar con certeza si esta varieble influye o no en los proceosos

toxicologicos.
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Factores conductuales
Automedicacion

Un estudio realizado por Carrasco et al. (2014) en Espafa se indica que la poblacion entre
los 16 y 36 afios se automedica en un 23,4% Yy son los analgésicos los principales farmacos que
utilizan.

Ilyas Shehnaz, Kumar Agarwal & Khan (2014) realizaron un estudio sistematico global
acerca de la automedicacion en adolescentes (entre los 13 y los 18 afios). De acuerdo con esta
investigacion el uso de analgésicos aumenta conforme a la edad. llyas Shehnaz et al. (2014)
establecen que la automedicacion en esta poblacion suele suceder cuando entran en epidosis
depresivos o bien cuando sufren de algin dolor. Muchos de los adolescentes indican que es muy
facil tener acceso a estos medicamentos, pues en muchos casos los hogares manejan medicamentos
sin resguardo.

Segun Mowry et al. (2015) la automedicacion en si no deberia ser un factor de riesgo de
intoxicacion en el adulto joven; sin embargo, en esta poblacidn suelen presentarse problemas de
fondo, como los estados depresivos. Segin Pearson et al. (2013), esto es una combinacion
sumamente peligrosa, principalmente por el riesgo de cuadros de sobremedicacion o abuso de
analgesicos, que como lo menciona Thomas et al. (2016) es una de las principales causas de

intoxicacion en el Reino Unido.

Abuso de medicamentos

National Institute on Drug Abuse (2016) sefiala que en Estados Unidos el 5,6% de la
poblacion adulta joven abusa de medicamentos y se usan principalmente aquellos de venta libre
(acetaminofen).

Los opiodes constituyen un riesgo significativo segun lo mencionado por Ilyas Shehaz et
al. (2014) quienes indican que aproximademente 24% de las personas abusan de medicamentos
como opiodes. Reza Rahimi (2014) en un estudio en que analizé a 144 intoxicaciones por tramadol
se concluyo que un 31,2% de estas fue por abuso de medicamento. Estas investigaciones lo que
apuntan es que en pacientes mayores a 25 afios es facil que se presenten problemas relacionados

con el abuso de opiodes y que esto conlleve a un riesgo de intoxicacion.
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Adicionalmente, National Institute on Drug Abuse (2016) asegura que en Estados Unidos
alrededor de un 22% de los adultos jovenes se sobremedica con analgésicos. De estos, segun
Mowry et al. (2015), cerca de un 2% presentan cuadros toxicologicos.

El abuso de farmacos de venta libre asi como de opioides es cada vez mayor en la poblacion
adulta joven y es un riesgo a tomar en ahora y para los proximos afios. Cabe recalcar que la
problemaética del abuso de opiodes se presenta principalmente en paises industrializados como

Estados Unidos y Reino Unido, segun lo mencionan Mowry et al. (2015) y Thomas et al. (2016).

Falla hepética

Como se menciond anteriormente el dafio a nivel hepatico varia segun los analgésicos. El
acetaminofén es el farmaco que lidera el riesgo de desencadenar esta condicion.

Segun Farrell & Defendi (2016), las intoxicaciones por paracetamol es la causa mas comun
de insuficiencia hepética que requiere trasplante de higado en Gran Bretafia. Berna & Wendon

(2013) apuntan que cerca de un 57% de la falla aguda hepatica es causada por paracetamol.
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Figura 3. Causas de falla hepéatica aguda en el mundo
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Como se observa en la figura 3, la falla hepatica por acetaminofén es comun en los paises

industrializados, principalmente por la sobredosificacion, ya sea accidental o intencional.

En Estados Unidos actualmente estas cifras pueden ser ain mas alarmantes. Segun Yoon,

Barbar , Choudhary, Kutner & Pyrsopoulos (2016), las intoxicaciones con paracetamol representan

mas del 50% de la insuficiencia hepatica aguda y aproximadamente el

trasplante de higado.

20% de los casos de

Los diferentes autores han establecido que uno de los principales trastornos que se

presentan después de una intoxicacion por acetaminofén es una falla hepatica que conlleva en

muchos casos a un transplante de este 6rgano.
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Ulceras gastrointestinales

Como se sefald anteriormente, la gastrotoxicidad es comdn en la ingesta por AINES,
ademas de ser de dosis dependiente. Esto puede ocasionar serios problemas a nivel gastrointestinal

que conllevarian a un dafio complejo de la mucosa gastrica.

Figura 4. Lesiones iniciales de paciente por intoxicacion con ibuprofeno

Fuente: Freytag & Deist (2003)

En la figura 4, se muestran erosiones iniciales provocadas por una sobredosis de ibuprofeno.
Segun Ljubicic et al. (2012) estas lesiones son tipicas en una sobredosis por farmacos
antiinflatorios no esteroideos y se presentan en un 45% de los casos de intoxicacion.

Ljubicic et al. (2012) muestran que una de las complicaciones mas importantes por la
intoxicacion con AINEs es el sangrado gastrointestinal, esto se presenta pricipalmente por una

lesion en la mucosa gastrointestinal que puede terminar en una perforacion.
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Figura 5. Erosion gastrica por sobredosis de ibuprofeno

Fuente: Freytag & Deist (2003)

Figura 6. Perforacion gastrica por sobredosis de ibuprofeno

Fuente: Freytag & Deist (2003)

En las figuras 5 y 6 se muestra una de las complicaciones mas graves de las intoxicaciones
por AINEs, segin Laine (2013), que asegura que una hemorragia masiva de una Ulcera estomacal
se observa en menos de un 2% de los pacientes que han presentado una sobredosis por AINEs. Los
cambios morfoldgicos en el tracto digestivo se describen generalmente en la literatura como

necrosis por licuefaccién coagulativa.
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Las recuperacion de estas lesiones puede tardar semanas, incluso meses y se debe manejar
con absoluta cautela por parte de los diferentes especialistas, siendo las Ulceras gastricas las méas

comunes.

Insuficiencia renal

La sobredosis por analgésicos rara vez ocasiona un dafio permanente a nivel renal. De
acuerdo con Wiegand & Vernetti (2016), los principales efectos retardados de las intoxicaciones
graves incluyen insuficiencia renal. Esto se presenta principalmente por la sobredosis de AINEs,
los cuales estan mediados por la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas a partir del acido
araquidonico, por blogueo no especifico de la enzima ciclooxigenasa que conduce a la
vasoconstriccion y la insuficiencia renal que es reversible en muchos de los casos.

Otro de los farmacos que podria ocasionar una insuficiencia renal es el acetaminofén como
consecuencia de la falla hepatica . Como aseguran Yoon et al. (2016) aproximadamente un 50%
de las personas con falla hepética relacionada con el consumo indiscriminado de acetaminofén
desarrollaran insuficiencia renal. Sin embargo, también se sefiala que la funcion renal es restaurada
a los dias 0 semanas.

Elia et al. (2015) indican que en menos del 1% de los casos de intoxicacion por AINES se
presenta necrosis tubular aguda, la cual podria progresar a la insuficiencia renal crénica. La
necrosis papilar ha sido incriminada en el desarrollo de insuficiencia renal cronica secundaria a las
intoxicaciones por AINEs. Por lo tanto, se podria decir que los problemas renales en la mayoria de
los casos de intoxicacion por analgésicos son reversibles, una vez que se ha restaurado la condicion

de los pacientes.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el presente capitulo se llevaran a cabo las conclusiones y recomendaciones con base en
los objetivos especificos planeados al inicio de la investigacion y segun los resultados del analisis

de los articulos cientificos.

Conclusiones

A continuacion, se muestran las conclusiones para cada objetivo especifico, los cuales se

plantearon a partir del objetivo general.

Identificar los analgésicos que presentan una mayor relacion con los casos de

intoxicacion y analizar su distribucién en la poblacién adulta-joven

Se concluye que el acetaminofén es el principal analgésico responsable de gran parte de
las intoxicaciones en la poblacion adulta joven. Ademas, se determind que la distribucion de la
intoxicacion con acetaminofén se presenta en personas entre los 15 y 25 afios.

Mientras tanto, el AINE que causa mas intoxicacién en la poblacion adulta joven es el
ibuprofeno, seguido del naproxeno. Farmacos como la aspirina y los AINEs selectivos de la COX-
2 presentan un minimo de intoxicaciones. Se puede establecer que la distribucion de las
intoxicaciones con AINEs es equitativa, por lo tanto, no se podria indicar que exista distribucion
en algln grupo etario.

Asimismo, se puede asegurar que el tramadol es el opioide débil que esta mayoritariamente
relacionado con los procesos toxicolégicos en la poblacion adulta joven, presentandose
principalmente en personas mayores a los 25 afios y menores a los 35 afios.

De manera general, se concluye que los casos de intoxicacion con analgésicos disminuyen
conforme a la edad con la excepcion de los opioides. Sin embargo, la distribucion de las
intoxicaciones no lleva un patrén especifico y este comportamiento varia en dependencia del

analgeésico con respecto al grupo etario.
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Analizar los principales factores de riesgos que ocasiona intoxicacion por analgésicos

en la poblacion adulta joven

Se puede concluir que las patologias renales, cardiovasculares y gastricas no juegan un
papel relevante en los procesos toxicoldgicos por analgésicos en la poblacién adulta joven. Otras
patologias como los trastornos hepaticos podrian incrementar el riesgo de las intoxicaciones con
acetaminofén, especificamente en aquellas personas que presentan higado graso, el cual es un
factor de riesgo por considerar en los siguientes afios.

Se determind que en la poblacién adulta joven los trastornos psiquiatricos como la
depresiodn si son uno de los principales factores por tomar en cuenta en los procesos toxicologicos,
especialmente por el cambio en el comportamiento o la conducta de los individuos.

De igual forma, los factores genéticos son relevantes en los procesos toxicoldgicos y son
un factor de riesgo por considerar, principalmente en aquellas personas que presenten polimorfismo
genético en la isoforma del CYP 2D6.

Se puede inferir que la automedicacion como un factor conductual no representa un factor
de riesgo, es solamente cuando se presentan otras patologias de fondo como la depresion
(trastornos psiquiatricos) que motivan a los individuos a cambiar el comportamiento y de esta
formar realizar conductas que podrian ser irracionales, por ejemplo el abuso de analgésicos o el
intento de suicidio con estos medicamentos.

Describir los efectos secundarios que presentan las intoxicaciones por analgésicos

En el caso de los efectos secundarios dependerd del agente que cause el proceso
toxicoldgico. De esta manera, se asegura que las fallas hepéticas se relacionan principalmente con
las intoxicaciones ocasionadas con acetaminofen.

Mientras tanto, las Ulceras pépticas son uno de los efectos secundarios mas frecuentes que
se presentan por la intoxicacién con los farmacos antiinflamatorios no esteroideos.

Ademas, se puede concluir que las intoxicaciones agudas por analgésicos como los AINEs
y el acetaminofén rara vez ocasionan un dafio permanente a nivel renal. Después de tratar la

intoxicacion, en la mayoria de los casos se restaura la funcién renal a las pocas semanas.
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Recomendaciones

Basandose en los resultados obtenidos y en las conclusiones extraidas de la investigacion,

pueden derivarse las siguientes recomendaciones, dirigidas a:

e Farmacéuticos y médicos
e Ministerio de Salud y Caja Costarricense de Seguro Social

e Centro Nacional de Control de Intoxicacion

Recomendacién para los farmacéuticos y médicos

Implementar el uso racional de analgésicos, especialmente en aquellas personas que
presentan factores de riesgos y educar a la poblacion adulta joven acerca de los peligros que

conlleva el uso inadecuado de los analgésicos.

Ministerio de Salud y Casa Costarricense de Seguro Social

Crear un sistema eficiente de farmacoepidemiologia, debido a que el 6rgano actual
practicamente es inoperante y se encarga de realizar actividades que se podrian delegar a otras
instituciones.

Ademas, incentivar las investigaciones con respecto al uso adecuado de farmacos tanto a
nivel institucional (CCSS) como no institucional, pues las investigaciones relacionadas con el

consumo de farmaco y los efectos adversos son escasas 0 inexistentes.

Centro Nacional de Control de Intoxicacion

Esta institucion debe crear una pagina web acorde con las necesidades actuales y publicar
en ella reportes anuales de intoxicaciones. Esto se plantea porque actualmente la Unica forma de
obtener informacion acerca de las intoxicaciones en el pais es por medio de una comunicacion
directa (correo electronico) con esta institucion, lo cual es una forma ineficiente de obtener datos

tan relevantes.
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