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Resumen

Las Reacciones Adversas (RAM) Bizarre o Tipo B son generalmen-
te impredecibles, extrafias o andmalas, no estan relacionadas al
mecanismo de accién o dosis del farmaco, sino a la predisposicion
inmunolégica o las variaciones genéticas. En esta revision docu-
mental del quinquenio 2019-2024 se presenta una descripcion de
la incidencia, el impacto y la repercusiéon sobre la salud poblacio-
nal de las RAM Tipo B a Antiinflamatorios, Analgésicos y Antipiré-
ticos, en su calidad de ser algunos de los grupos farmacoldgicos
mas vendidos a nivel mundial. Se llevé a cabo una metodologia
descriptiva, transversal, no experimental, mediante revision biblio-
grafica de bases de datos como SciELO, Redalyc, Dialnet, Latin-
dex, obteniendo 14 articulos y notas cientificas nacionales e inter-
nacionales sobre el tema. Los resultados indican que la gravedad
mas recurrente de las RAM Bizarre es la de tipo Media-Moderada
(que imposibilitan las labores diarias y requieren tratamiento para
su recuperacion), concluyendo que es de suma importancia, ge-
nerar conciencia de la notificacion e identificacién de reacciones
adversas tras la administracion de estos medicamentos.
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Abstract

Bizarre or Type B Adverse Drug Reactions (ADRs) are general-
ly unpredictable, unusual, or anomalous; they are not related to
the drug’s mechanism of action or dosage, but rather to immu-
nological predisposition or genetic variations. This literature re-
view covering the five-year period from 2019 to 2024 presents a
description of the incidence, impact, and repercussions on public
health of Type B ADRs to anti-inflammatory, analgesic, and anti-
pyretic drugs, given that these are among the best-selling drug
classes worldwide. A descriptive, cross-sectional, non-experimen-
tal methodology was employed, involving a literature review of
databases such as Scielo, Redalyc, Dialnet, and Latindex, yielding
14 national and international articles and scientific papers on the
subject. The results indicate that the most common severity of
Bizarre-type ADRs is mild to moderate (which prevents daily ac-
tivities and requires treatment for recovery), concluding that it is
of utmost importance to raise awareness regarding the reporting
and identification of adverse reactions following the administra-
tion of these medications.
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Introduccion

Conocer con certeza lo que puede ocurrir al consumir algin medicamento esta
fuera, en mayor parte, de nuestro alcance, ya que cada organismo funciona de
manera distinta y el resultado es impredecible. Las Unidades de Farmacovigi-
lancia nacionales e internacionales reciben reportes de Reacciones Adversas
(RAM) de distintos medicamentos, mayoritariamente de aquellos al alcance de
todos como los Analgésicos, Antipiréticos y Antiinflamatorios, que presentan
una constante: aquellos eventos que se presentan por defecto al medicarse, y
aquellos que solo se muestran cuando llegan a interactuar con el organismo.

La Farmacologia en México remite a la época prehispanica, donde socie-
dades prehispanicas heredaron principios magico-religiosos para la salud y
enfermedad.' El concepto de “enfermedad”, permitié buscar remedios para
vencer cualquier afecciéon, llegando a establecer un registro impresionante
de plantas, animales y minerales? para este uso. Ademas, aparecieron figuras
como los Médicos o Tlamatzicas y los Farmacéuticos o Panamacanis, quienes
utilizaban hierbas y medicinas naturales para tratar cualquier enfermedad.

La llegada de los espafioles en el Siglo XVI marcd un nuevo capitulo en la
historia de la Farmacia Prehispanica en México, adaptando conceptos e ideas
mexicanas a las europeas. Por ejemplo, en 1552, aparece el primer libro de
Farmacologia y Herbolaria del continente americano: el “Cddice Badiano”, tra-
ducido del latin por Juan Badiano, compilado por el mexica Martin de la Cruz.

Posteriormente, durante la colonizacién, se fundaron las primeras boticas y
hospitales en el pais, mezclando medicina tradicional europea y medicina indi-
gena, recordando que, en aguel tiempo, para ser boticario, poseer o administrar
boticas, era necesario aprobar varias pruebas ante el cabildo y el protomedicato.?

Finalmente, la llegada del medicamento quimico a México tuvo lugar en la se-
gunda mitad del siglo XIX, procedente de Europa y Estados Unidos. Sin embargo,
seria hasta terminada la Revolucién Mexicana en 1917, cuando la utilizacién de
estos medicamentos alcanzé un auge impresionante.® Es asi como la Industria Qui-
mico-Farmacéutica vio la luz con ayuda de Don Leopoldo Rio de la Loza iniciando
la produccién de diversos productos quimicos para la atencién a la salud.'*

Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM)

La vigilancia de farmacos tiene importancia no sélo en la post-comercializacion,
sino desde el momento de ser recetados. El perfil de seguridad de un medicamen-
to debe validarse en pacientes reales, desafortunadamente en los ensayos clini-
COS No siempre se cubren los aspectos fisiopatoldgicos de todas las poblaciones.®

Acorde a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), una Reaccién Adver-
sa a Medicamentos (RAM) se define como “cualquier respuesta perjudicial no
buscada que aparece a las dosis habitualmente empleadas en el tratamiento,
profilaxis o diagndstico”, descartando aquellos eventos derivados de la in-
gesta voluntaria o involuntaria de dosis excesivas de cualquier medicamen-
to.® Se clasifican en cuatro grupos:

1. Ao Argumented: una exageracion del efecto del farmaco, son “esperadas”
y su intensidad se relaciona con la dosis administrada. Los ejemplos mas
comunes son la somnolencia o confusién provocada por benzodiacepinas.

2. B o Bizarre: son “raras”, no se conoce su mecanismo de produccion y se
relacionan a hipersensibilidad o genética. No son predecibles y no existe
interaccion entre la dosis y la intensidad de la reacciéon. Por ejemplo: la he-
molisis por glucosa-fosfato y la aplasia medular por inmunomoduladores.

3. C:sonreacciones asociadas con tratamientos prolongados, como por ejem-
plo neuropatias o insuficiencia renal por uso constante de analgésicos.

4. D:son de tipo “retardado”, es decir aparecen meses o afios después de
gue el medicamento a sido retirado o suspendido. Ejemplo de esto es la
teratogénesis o carcinogénesis por exposicion’.
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Reacciones Adversas Tipo B o Bizarre

Las RAM’s poco frecuentes o Tipo B Bizarre’s, son de caracter impredecible, no
estan relacionadas con el mecanismo de accién del farmaco y pueden ocurrir
en individuos con predisposicién inmunoldgica o variaciones genéticas®. Sus ca-
racteristicas mas relevantes comprenden:

e Frecuencia y prevalencia: la incidencia que puede variar entre 0.01% y 1%
de los casos de uso de medicamentos.

e Incidentes comunes: los mas conocidos son trombocitopenias o reacciones
alérgicas severas gue aparecen sin previo aviso.?

e Condicionantes: incumplimiento terapéutico, descuido, interaccién con ali-
mentos o medicamentos, y falta de adherencia terapéutica™"

e Polifarmacia: consumir tres o mas tipos de medicamentos de diferentes
grupos farmacolégicos, ya que el organismo recibe mayor “agresion”23

e  Sexo: existe una mayor tasa de predisposicion en el sexo femenino™

e Edad: pacientes pediatricos y geriatricos son los mas afectados, debido al
proceso farmacocinético y a la concentracién plasmatica de liberacién"®

Analgésicos, Antipiréticos y Antiinflamatorios

Analgésicos

Son medicamentos utilizados para eliminar o disminuir el dolor, generando un alivio™.
A lo largo de los afios, se ha descrito que el “dolor” es aquella experiencia sensitiva y
emocional desagradable, asociada a una lesion tisular, real o potencial.”

Antiinflamatorios

Farmacos cuyos principios activos viajan por el torrente sanguineo para impedir
que el organismo genere prostaglandinas, moléculas responsables de potenciar
los procesos inflamatorios.’® Existen dos grupos: a) Antiinflamatorios esteroi-
deos (AIES) o Corticosteroides, que disminuyen inflamaciones, hinchazones e
incluso el dolor,?° y b) Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE), encargados de
inhibir la enzima COOX mediante la oxidacién del 4&cido araquiddnico impidien-
do la inflamacién.’®?'

Antipiréticos

Se trata de farmacos utilizados para aliviar la fiebre, sintoma comun de muchas
enfermedades. Los seres humanos somos homeotermos, referido a encontrase
en un rango térmico que se pueda soportar y cuando se altera el equilibrio del
ser humano se potencia el aumento febril?223

Todos estos grupos farmacoldgicos generalmente son de venta libre (OTC), lo que
facilita su accesibilidad y disponibilidad mediante una adquisicion rapida del medica-
mento, la variabilidad de formas farmacéuticas y los distintos principios activos.?4%

Por ello, la necesidad de realizar una investigacion bibliografica de RAM Tipo
B, se sustenta en el uso que se le da a los farmacos y a la poca notificacion
sobre reacciones adversas que pueden desarrollar complicaciones graves, e
incluso fatales, especialmente en medicamentos altamente comerciales.

De este modo, el objetivo de esta revisidon es dar a conocer la prevalencia
y gravedad en medicamentos mediante la caracterizacién de las reacciones
adversas Bizarre o de baja frecuencia, documentadas a antiinflamatorios, anal-
gésicos y antipiréticos durante el uUltimo quingquenio, describiendo su impacto
sobre la salud poblacional y su repercusiéon sobre el uso seguro y racional de
estos medicamentos.
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Material y método Cuadro 1

Clasificacion de la gravedad de RAM acorde a la OMS

Se llevé a cabo una investigacion do-

cumental y de andlisis de contenido,

mediante una metodologia descriptiva Bajo-nulo Dafios transit(-)t:ios, no requieren medicamento para su recuperacion, no ponen en peligro la vida

X 0 la recuperacion de la salud.

y transversal, no experimental. Para re-

copilar la informacién se llevé a cabo Nt : '

una revisi()n cientl'fica de anélisis de in- miento medicamentoso, generan dolor o malestar.

formacion en bases de datos de libre Requieren de cambio o suspensién del tratamiento, imposibilitan funciones y actividades diarias,

acceso, como SciELO, F\’edaWC, Dial- Ml alteran o lesionan sistemas orgdnicos por tiempo definido.

net, Latindex, y ademas de conjuntar

la informacion disponible de datos de

Farmacovigilancia nacionales e interna-

cionales de libre acceso, mediante una Fuente: elaboracién propia.

busqueda dirigida usando palabras cla-

ve: “reacciones adversas, RAM B, Bizza-

re, notificacion, farmacovigilancia, analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos”.
Se establecieron criterios de inclusiéon que implicaban la seleccion exclusiva-

mente de articulos, notas cientificas o reportes de casos clinicos de open access

durante el quinguenio 2019-2024, con predominio de idioma espafiol, inglés y

portugués, con informacién sobre la exposicidon de causa-consecuencia de RAM

Tipo B (Bizarre) a Antiinflamatorios, Analgésicos y Antipiréticos, exclusivamente.
Para el analisis, estructura y presentacién de la informacion se utilizaron

cuadros de doble entrada con estructura organizada para caracterizar las

RAM Bizarre con su incidencia y gravedad. También se estructurdé un Diagra-

ma en V (de estructura manual, creacién de autores) para dar sintesis analitica

con relacién al uso seguro y racional de estos grupos farmacolégicos.

Tipo de riesgo Caracteristicas

Requieren de ayuda medicamentosa o suministros de curacién para su mejora, alargan el trata-

Resultados y discusion

Se identificaron 23 reportes, articulos y notas cientificas de reporte de RAM
donde se notificaban eventos asociados a antiinflamatorios, analgésicos y anti-
piréticos, de los cuales: cuatro pertenecian a RAM tipo A (17 %), 14 al tipo B (61
%) y cinco de tipo C (22 %), cuya incidencia indica que seis de cada diez RAM
reportadas en el quinquenio 2019-2024 a nivel nacional e internacional estos
farmacos corresponden a la categoria “poco frecuente” de aparicion.

En términos de la investigacién planteada, 14 articulos y notas cientificas
son las que de acuerdo con los criterios de inclusién tu-
vieron resultados Utiles para dar continuidad a la revi-

. 2 - 2
sion planteada. Ademas, se destaca que, de los reportes Cuadro

Cualificaciéon de las RAM reportadas en analgésicos, antipiréticos

de RAM Bizarre se encontraron 10 articulos del tema de y antiinflamatorios de manera nacional
caracter nacional y cuatro de caracter internacional.

Para evaluar la gravedad de las RAM tipo B que se de- Medicamento Tipo de riesgo Tipo de RAM
tectaron en el Ultimo quinquenio, se tomo en cuenta la Codeina®® Medio — Moderado | B (Anafilaxia)
categorizacion establecida por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), que incluye diferencia ente riesgo ba- Analgésico no especificado? Medio — Moderado B (Taquicardia)
jo-nulo, medio-moderado, alto-grave y delicado-letal, tal Paracetamol** Alto — Grave By C (Hipersensibilidad)
como lo indica el Cuadro 1. Ibuprofeno® Alto — Grave By C (Hipersensibilidad)

En este sentido, durante el periodo 2019-2025, a Meloxicam® Alto — Grave A

nivel nacional los reportes de analgésicos, antiinflama- —
Morfina, Meperidina y

torios y antipiréticos son de riesgo medio-moderado Pentazocing® Alto - Grave c
y alto-grave, como lo sefala el Cuadro 2, diferencia al -
. ) Tramadol y Paracetamol® Medio — Moderado | A
Ibuprofeno como uno de los farmacos mas recurrentes - - - —
en la aparicion de RAM Tipo B en el territorio nacional. Propofol Medio —Moderado | B (Hipersensibilidad)
A nivel internacional las RAM Bizarre reportadas en Me“"[f{“_z;l’ Ib“_ﬁ""ﬁfefg” ?Z‘d"fe“a’ Alto — Grave B (Hipersensibilidad)
el Ultimo quinquenio (2019-2024) son mayoritariamen- co v Addo acetfsaictico
te de riesgo medio-moderado, sin prevalencia particu- Ketoprofeno, Ibuprofeno, Clonixi- |y 50 \foderado | B (Prurito prolongado)

nato de lisina y Paracetamol™

lar por algun farmaco, pero si prevalece el reporte de

Fuente: Elaboracioén propia con base en 26-33.
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eventos daflinos en los grupos de antiinfla-
matorios y analgésicos, como se muestra en

Cuadro 3

Cualificacion de las RAM reportadas en analgésicos, antipiréticos

el Cuadro 3. y antiinflamatorios de manera internacional
En proporciones estadisticas, se desta- Medicamento Tipo de riesgo Tipo de RAM
ca que 64 % de las RAM poco frecuentes o Tbuprofeno™ Medio — Moderado B (Erupcién cuinea)

Tipo B (Bizarre) son catalogadas con un ries- Paracetamol®

Alto — Grave

B (Exantema maculopapular)

go medio de acuerdo a lo especificado por
la OMS, es decir, que para contrarrestar el

Dipirona® Medio — Moderado

A'y B (Hipersensibilidad)

evento adverso que genera el uso de anal- Analgésicos sin especificar’” Medio — Moderado

B (Anafilaxia)

gésicos, antipiréticos y antiinflamatorios se Fuente: Constructo de autor con base en referencias 34-37.

requiere de la administracién de otro grupo

farmacoldgico, del uso de dispositivos médi-

cos o la aplicaciéon de suministros de curacién que contrarresten las molestias o
malestares, lo cual puede limitar de forma moderada la actividades diarias.

Finalmente, para generar una sintesis analitica de todas las RAM’s Tipo By la
informacién alrededor de ellas durante el periodo 2019 - 2024, se muestra un
Diagrama en V (Diagrama T) en donde se propone el supuesto de que “el reporte
de RAM’s Tipo B asociadas a medicamentos OTC como Analgésicos, Antipiréti-
cos y Antiinflamatorios, en el periodo post-pandemia tuvo un cambio significati-
vo, dado la amplia promocién de uso seguro y racional de medicamentos”.

En este diagrama, el supuesto planteado se concluye aseverando que si bien,
se tuvieron menos reportes de RAM Tipo B posterior al periodo de pandemia
(2021), esto puede estar estrechamente relacionado a que la vigilancia activa
del uso, monitoreo y manejo adecuado de
analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios,
mantuvo una adecuada promocién del uso
seguro y racional, impactando positivamente
en la aparicion de cualquier tipo de evento ad-

verso dafiino no esperado. *’\ )
1) (El nimero de reportes
de RAM’s Tipo B, a los
., \ medicamentos
CO NC | usion \  investigadoscambio trasla
7) Supuesto planteado: “El promocién al uso seguro
L . uso segurode la de lamedicacion post-
Al observar que la gravedad de incidencia Y 11 st \ Dandemia?
de las RAM Bizarre a analgésicos, antiinfla- pandemia promovié la \
matorios y antipiréticos es predominante en _ mejoradel uso \
; R i indiscriminadode \
la categoria medio-moderado, es necesario medicamentosy alentd el \ f
realizar una promocién continua para su iden- reportede RAM''s™. \ l;’
tificacion y notificacion, ya que al tratarse de [
un tipo de RAM que requieren de otro tipo de \,, |
medicamentos, dispositivos médicos o insu- /
MoSs para su recuperacion, el mal control pue- "\ ,."
de agravarlas o no tratarlas debidamente. 5) Investigacién /
finali dest t d documental en bases de \ |
Para finalizar se destaca que, tomando en datos como Scielo, \ /
cuenta el nUmero de reportes, articulos o no- Redalyc, Dialnety \ {.'
tas cientificas, exclusivamente de RAM Tipo Latindex. \ /
B, la informacion al respecto es muy escasa \
y se necesita de la promocién de informacion \,,‘ |."
clara para poder conocer mas respecto a sus {
. . R \ |
causas y consecuencias, y factores propios 3) Se analizb el concepto /
de cada pais como las condiciones de res- i oo \ |
puestas inmunolégicas, metabdlicas o ge- Medicamentos) Tipo B I/'
néticas que permitan a los profesionales de (Bizarre) y las \/
salud, establecer una mejor evaluacioén ries- carscteristicas del uso . .
< o seguro y racional. 2) Se tuvo un registro de
go-beneficio ante el uso de analgésicos, an- alrededorde 14 reacciones
tiinflamatorios y antipiréticos de venta libre. adversasdel Tipo B

(bizarre) antesy después

Fuente: Elaboracién propia.

Diagrama 1

del2021(2019 -2024).

Promocion del uso seguro de medicamentos para prevenir RAM

8) Es posible aseverarque
en losafios post pandemia
hubo mejoriaen eluso de
medicamentos,
especialmentedel tipo OTC,
flejado en la disminucié

de reportesde RAM.

6)Antes del 2021 se
obtuvieron 10 reportes con
sospechade RAM’sy
despuésde 2021 se
obtuvieron cuatro reportes.

4) Revision comparativa
de 10dearticulos
publicados nacionalesy
cuatro intemacionales.
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