RESUMEN

Los opiaceos constituyen la piedra angular para
el tratamiento del dolor agudo postoperatorio por
sus efectos analgésicos; sin embargo, la admi-
nistracion regular comportaréd efectos secunda-
rios; los mas habituales son: estrefimiento, nau-
seas, vomitos, mareos, somnolencia y depresion
respiratoria, con una incidencia de aproximada-
mente entre 1% a 3%.

Se realiz6 un estudio de Farmacovigilancia
retrospectivo en Fase |V, observacional, descrip-
tivo, en el Hospital de Clinicas - Hospital de la
Mujer (La Paz), Hospital Viedma y Hospital
Universitario UNIVALLE (Cochabamba), durante
las gestiones 2007-2009. Fueron revisadas 8175
Historias Clinicas de pacientes en postoperato-
rio, de las cuales 6150 (75%) Historias Clinicas
demuestran el uso de otros analgésicos y 2025
(25%) utilizaron Klosidol (asociacion
Dextropropoxifeno 38 mg/Dipirona magnési-
ca1.000 mg) inyectable, de los cuales 57 (3%)
pacientes presentaron Reacciones Adversas
(RAM), en dosis terapéuticas recomendadas y
prescritas.

De los resultados obtenidos, se concluye que el
Klosidol constituye un analgésico seguro y alter-
nativo para el tratamiento del dolor postoperato-
rio, mostrando una adecuada relacién benefi-
cio/riesgo. Esto genera un ambiente de confian-
za en la utilizacién de Klosidol que lo convierte
en un analgésico de eleccion en el tratamiento
del dolor postoperatorio.

INTRODUCCION

ANTECEDENTES

El Dextropropoxifeno es un hipnoanalgésico sin-
tético utilizado para tratar el dolor agudo y croni-
co; esta disponible como un medicamento de
prescripcion desde 1950. Segun la escalera
analgésica de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), ocupa el segundo peldafio de
acuerdo a su potencia analgésica. El Klosidol
(asociacion Dextropropoxifeno 38 mg/Dipirona
1.000 mg) es una combinacién que tiene la ven-
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taja de que las dosis de ambos farmacos son
bajas, lo cual ayuda a disminuir los efectos cola-
terales de ambos y con un efecto sobre el dolor
que resulta superior al obtenido con el uso de
cada principio activo por separado.

A las dosis terapéuticas recomendadas, la asocia-
cion Dextropropoxifeno/Dipirona (Klosidol) es bien
tolerado, con una rango de seguridad mayor que
los opiaceos mayores; las dosis maximas tolera-
das son de 800 mg de clorhidrato de propoxifeno
al dia; las concentraciones plasmaticas alcanza-
das oscilan después de una dosis de 65 mg cada
6 horas entre 0.05 y 0.12 ug/ml, considerandose
niveles terapéuticos efectivos los que estan por
encima de 0.05 ug/ml, es decir, niveles dentro del
margen terapéutico, con concentraciones asocia-
das a una méaxima eficacia y el menor riesgo posi-
ble.

Actualmente, en Europa, se han detectado casos
fatales, tras la ingesta de productos conteniendo
Dextropropoxifeno, pero en dosis mas altas de las
aconsejadas para dicho farmaco. Es decir, se trata
de casos de sobredosis, de casos de uso inade-
cuado. Es mas, en la gran mayoria de ellos, se ha
dado esta situacion en individuos que han ingerido
dichas sobredosis acompanadas de uso de alco-
hol, hecho formalmente contraindicado en los
prospectos de todos los productos que contienen
dicho farmaco.

Debido a esto, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) ha procedido a retirar la
autorizaciéon de comercializacién para todas las
formas no parenterales de estos medicamentos
que contengan Propoxifeno (tabletas, capsulas y
supositorios), porque sus riesgos -particularmente
el riesgo potencial de sobredosis fatal- son mayo-
res que sus beneficios. Sin embargo, para las for-
mas parenterales, el Comité concluy6 -por mayo-
ria- que las autorizaciones de comercializaciéon no
deberian ser retiradas, pero si suspendidas hasta
que nuevos datos clinicos estén disponibles, los
cuales pueden apoyar la reintroduccion de esta
formulacién en el mercado (1).

La Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) afirma
que en el sistema de base de datos del Sistema
Nacional de Farmacovigilancia no figuran notifica-
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ciones de efectos adversos con las asociaciones
de Dextropropoxifeno que se venden en la
Argentina. Sin embargo, es conveniente que los
médicos y pacientes recuerden los riesgos del uso
de estas asociaciones y los laboratorios hagan un
seguimiento de efectos adversos ocurridos con los
medicamentos que contienen Dextropropoxifeno,
en especial, en comprimidos. Los laboratorios titu-
lares del certificado de registro de Especialidades
Medicinales que contienen Dextropropoxifeno
deberan incluir en sus prospectos informacion
detallada sobre su uso (2).

Sobre la base de todas las pruebas a disposicién
de la agencia, la Food and Drugs Administracion
(FDA) ha concluido que los beneficios de
Propoxifeno para aliviar el dolor en las dosis reco-
mendadas son mayores que los riesgos para la
seguridad en este momento. Por lo tanto, la FDA
propone que no se retiren los productos de
Propoxifeno del mercado de EE.UU; asimismo, ha
comunicado en cambio que solicita una modifica-
cion en los prospectos de los productos que con-
tienen Dextropropoxifeno (asi como una “black
box”), un programa de Farmacovigilancia (para
minimizar los riesgos) y un ensayo clinico para
evaluar el riesgo de prolongacion del QT. También,
planea solicitar datos adicionales para evaluar la
seguridad de los productos que contengan
Propoxifeno y tomara las medidas adecuadas de
reglamentacion, si asi lo justifican (3).

En Bolivia, Laboratorios Bagé S.A. comercializa
Klosidol con RS NN-22801/2006, una asociacion
de D-Propoxifeno/Paracetamol en comprimidos y
de D-Propoxifeno/Terapirol en ampollas, desde el
ano 1978, con wuna excelente relacién
beneficio/riesgo, habida cuenta que durante los 31
anos de comercializacion solamente se han recibi-
do dos casos no confirmados de farmacodepen-
dencia. Este elemento favorable para el farmaco,
se fortalece aun més si se tiene en cuenta la
importante cifra que representa el denominador en
la relacion beneficio/riesgo:
Solamente en el ultimo decenio 2000-2009, se han
comercializado en Bolivia:

+5.119.542 ampollas de KLOSIDOL y

+16.760.590 comprimidos de KLOSIDOL
La situacién del Dextropropoxifeno en Bolivia, al
igual que en otros paises como Argentina y
Francia, es diametralmente opuesta a la de Gran




Bretafia; en consecuencia, deberia analizarse la
relacion beneficio/riesgo de acuerdo a la realidad
de cada pais, a fin de evitar privar a la poblacion
en general, de una asociacién muy util, con una
muy buena relaciéon beneficio/riesgo, como es la
de Dextropropoxifeno con Dipirona, en el trata-
miento del dolor de distinta etiologia, lo cual ha
quedado demostrado en el uso durante 4 déca-
das.

JUSTIFICACION

Es una obligacion evidente velar por la seguridad
terapéutica farmacoldgica, ademés de buscar su
mayor eficacia y el hecho real de que determina-
das reacciones adversas no pueden detectarse ni
en los ensayos clinicos fase Il y lll. Es importante
tomar en cuenta que, durante las fases de investi-
gacion clinica Il y Ill, sélo un numero pequeno de
pacientes (2000-5000) es expuesto al tratamiento
por lo que no es extrafio que aquellas reacciones
adversas de incidencia intermedia o baja, que tie-
nen un periodo de latencia u ocurren en trata-
mientos cronicos no se han detectado.

Un estudio de Farmacovigilancia puede justificar-
se sobre la base de mejorar el cuidado presente y
futuro del paciente. Se ha demostrado que la
monitorizacién de Reacciones Adversas disminu-
ye su incidencia y gravedad. Ademas, que
mediante su deteccion y notificacién, se incremen-
ta el conocimiento de cada medicamento; asi
mismo, los estudios de Farmacovigilancia a nivel
hospitalario apoyan al uso racional de los medica-
mentos, estrategia prioritaria de la OMS.

Los opiaceos constituyen la piedra angular para el
tratamiento del dolor agudo postoperatorio y han
sido ampliamente utilizados en clinica, sobre todo
por sus efectos analgésicos; sin embargo, la admi-
nistracion regular comportara efectos secundarios;
los mas habituales son: estrefiimiento, nduseas,
vémitos, mareos, somnolencia y depresion respi-
ratoria con una incidencia de aproximadamente
entre 1% a 3%; pueden aparecer a los pocos
minutos de la administracion del opiaceo o incluso
después de varias horas; sin embargo, estos efec-
tos guardan relacién con la dosis, el nivel plasma-
tico y son consecuencia de la activacion de los
receptores a nivel del centro respiratorio, siendo la
concentracion sanguinea del opidceo proporcional
a la magnitud de la depresion.

Otro concepto erréneo frecuente es que la adic-
cion o la abstinencia es una de las desventajas en
el uso de los opiaceos; no obstante, la adiccidon
como resultado del tratamiento del dolor con estos
farmacos es muy improbable, si se emplean opia-
ceos menores y a las dosis usuales terapéuticas.

En fecha 04-12-09, se emitié la Resolucion
Ministerial N° 1231, que en su Parte Resolutiva
(Art. 2°) determina la suspension de venta y/o
comercializacién de medicamentos que contengan
en su composicién Dextropropoxifeno, cuya admi-
nistracién sea por la via parenteral (intramuscular
o intravenosa) en todo el territorio nacional.

En este sentido, con el propésito de contribuir a
esta controversia y conscientes de la importancia,
la Facultad de Ciencias Farmacéuticas vy
Bioquimicas dependiente de la Universidad Mayor
de San Andrés propone realizar un estudio de
Farmacovigilancia Retrospectivo (Estudio clinico
en Fase |V), para asi determinar la seguridad del
Klosidol inyectable (asociacién Dextropropoxifeno
/Dipirona) a las dosis usuales, en el dolor posto-
peratorio.

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la seguridad terapéutica del Klosidol
(asociacion Dextropropoxifeno 38 mg/Dipirona
magnésica 1.000 mg) inyectable, a las dosis usua-
les, en pacientes con dolor postoperatorio, a tra-
vés de un estudio de Farmacovigilancia retrospec-
tivo, en centros médicos de los Departamentos de
La Paz, Cochabamba y Santa Cruz, entre los
periodos del 2007 al 2009.

Objetivos Especificos

* |dentificar y Valorar las reacciones adversas del
Klosidol (asociacion Dextropropoxifeno /
Dipirona), a las dosis usuales en el dolor posto-
peratorio.

 Describir las reacciones adversas del Klosidol
(asociacion Dextropropoxifeno / Dipirona), a las
dosis usuales en el dolor postoperatorio.

« Clasificar las reacciones adversas del Klosidol
(asociacion Dextropropoxifeno / Dipirona), a las
dosis usuales en el dolor postoperatorio segun
frecuencia.

« Clasificar las reacciones adversas del Klosidol
(asociacion Dextropropoxifeno /Dipirona), a las
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dosis usuales en el dolor postoperatorio segun
severidad.

» Determinar las variables demograficas de los
pacientes que presenten eventos adversos al
Klosidol (asociacion Dextropropoxifeno
/Dipirona) a las dosis usuales en el dolor posto-
peratorio.

HIPOTESIS

El Klosidol inyectable (asociacion
Dextropropoxifeno 38 mg/Dipirona magnésica
1.000 mg), es seguro a las dosis y frecuencia
usuales, en pacientes con dolor postoperatorio.

MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Estudio de Farmacovigilancia retrospectivo en
Fase IV, observacional descriptivo.

UNIVERSO

8175 Historias Clinicas revisadas de pacientes
con dolor postoperatorio, internados en el Servicio
de Cirugia, del Hospital de Clinicas, Hospital de la
Mujer (La Paz) y del Hospital Viedma y Hospital
Universitario UNIVALLE (Cochabamba), durante
las gestiones 2007-2009.

MUESTRA

2025 Historias Clinicas de pacientes que recibie-
ron como tratamiento Klosidol (asociacion
Dextropropoxifeno / Dipirona magnésica) inyecta-
ble en dolor postoperatorio, internados en el
Servicio de Cirugia, del Hospital de Clinicas,
Hospital de la Mujer (La Paz) y del Hospital
Viedma y Hospital Universitario UNIVALLE
(Cochabamba), durante las gestiones 2007-2009

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron todos los pacientes postoperados,
internados en el Servicio de Cirugia que recibieron
como tratamiento Klosidol (asociacion
Dextropropoxifeno / Dipirona magnésica) inyecta-
ble.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron todos los pacientes postoperados,
internados en el Servicio de Cirugia que no reci-
bieron como tratamiento Klosidol (asociacion
Dextropropoxifeno / Dipirona magnésica) inyecta-
ble.

VARIABLES

- indice de Reacciones Adversas

+ Tipo de Reacciones Adversas

- Frecuencia de Reacciones Adversas
- Severidad de Reacciones Adversas
- Edad

- Sexo

EVALUACION DE SEGURIDAD
Se realiz6 la evaluacion de la seguridad analgési-
ca mediante la identificacién y valoracion de los
efectos adversos a las dosis usuales de la asocia-
cion Dextropropoxifeno/Dipirona (Klosidol) en el
dolor postoperatorio.
Las Reacciones Adversas son:
+ Gastrointestinales:

- Nauseas

- Vomitos

- Constipacién
 Nerviosos:

- Mareos

- Somnolencia
* A Dosis Elevadas

- Convulsiones

- Coma

- Depresién respiratoria

RESULTADOS

De un total de 8175 Historias Clinicas revisadas
de pacientes postoperados en los hospitales de
3er nivel (Hospital de Clinicas, Hospital de la Mujer
La Paz, Hospital Viedma, Hospital Universitario
UNIVALLE Cochabamba), 6150 (75%) Historias
Clinicas demuestran el uso de otros analgésicos y
2025 (25%) Historias Clinicas demuestran el uso
del Klosidol inyectable (Figura N° 1).

Figura N° 1
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Fuente: Elaboracion propia, marzo 2010




En las 2025 Historias Clinicas que se utiliza
Klosidol inyectable, 57 (3%) pacientes presentan
Reacciones Adversas a dosis usuales y por pres-
cripcién médica (Figura N° 2).

Figura N° 2

REACCIONES ADVERSAS AL USO DE
KLOSIDOL INYECTABLE
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reacciones adversas al medicamento, reportadas
a dosis terapéuticas recomendadas y prescritas;
se observa que el medicamento en general es
bien tolerado. En los 57 pacientes que se conside-
ran sensibles a la terapia presentan: Nauseas,
vémitos, constipacién, mareos (Figura N° 4).

Figura N° 4

Fuente: Elaboracion propia, marzo 2010

La relacién entre el numero de pacientes con
Reacciones Adversas y el nUmero de pacientes
que no presentaron ninguna Reaccion Adversa a
las dosis usuales/dia con Klosidol inyectable y
tiempo de tratamiento se puede apreciar en la
Figura N° 3.

Figura N° 3
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En la figura N° 5, se observa el nimero de pacien-
tes que presentaron Nauseas a las dosis usua-
les/dia con Klosidol inyectable y tiempo de trata-
miento (Figura N° 5).

Figura N° 5
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Revisadas las 2025 Historias Clinicas, con el uso
del Klosidol inyectable como tratamiento del dolor
en postoperatorios, 57 pacientes presentaron

Fuente: Elaboracion propia, marzo de 2010

El numero de pacientes que presentaron Vomitos
a las dosis usuales/dia con Klosidol inyectable y
tiempo de tratamiento se muestra en la Fig. N° 6.
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El nUmero de pacientes que presentaron constipa-
cion a las dosis usuales/dia con Klosidol inyecta-
ble y tiempo de tratamiento se observa en la
Figura N° 7.

Figura N° 7
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El numero de pacientes que presentaron
Reacciones Adversas combinadas: Mareos;
Vémitos y Mareos y Nauseas; Vomitos y Mareos
a las dosis usuales/dia con Klosidol inyectable y
tiempo de tratamiento se ve en la Figura N° 9.

Figura N°9

Fuente: Elaboracién propia, marzo de 2010

El nUmero de pacientes que presentaron Nauseas
y Vémitos a las dosis usuales/dia con Klosidol
inyectable y tiempo de tratamiento se muestra en
la Figura N° 8.
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Fuente: Elaboracién propia, marzo de 2010

La frecuencia de reacciones adversas al Klosidol
inyectable en 41 pacientes se presentan rara vez
en 15 pacientes en forma ocasional y en un
paciente se presentan las reacciones en forma fre-




cuente (nauseas, voémitos y mareos) (Figura N° 10).

Figura N° 10
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por el uso del medicamento; con menor frecuen-
cia, en pacientes entre 41 y 60 afios (Figura N°
12).

Figura N° 12

Fuente: Elaboracion propia, marzo de 2010

En el reporte de reacciones adversas al Klosidol
inyectable, la severidad de la reaccion adversa
resulta Leve en 44 pacientes; en 13 pacientes,
Moderada, y ningun paciente presenta reacciones
adversas severas ni letales (Figura N° 11).

Figura N° 11
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En el reporte de reacciones adversas, se puede
observar que, de los 57 pacientes, 31 son del sexo
femenino y 26 del sexo masculino (Figura N° 13).

Figura N° 13
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Las reacciones adversas al Klosidol inyectable se
presentan con mayor frecuencia en pacientes
entre los 21 y 30 anos; esto podria deberse a que,
en este rango de edad, las cirugias son por trau-
matismos severos y la prescripcion médica del
Klosidol se extiende a un mayor tiempo de trata-
miento; sin embargo, presenta las RAM esperadas

Fuente: Elaboracion propia, marzo de 2010

DISCUSION

En el presente estudio de Farmacovigilancia
retrospectiva observacional y descriptivo en Fase
IV, se han revisado 8175 Historias Clinicas de las
gestiones 2007-2009, en cuatro centros hospitala-
rios de 3er nivel (Hospital de Clinicas - Hospital de
la Mujer, La Paz, Hospital Viedma - Hospital
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Universitario UNIVALLE - Cochabamba), de las
cuales 2025 utilizan Klosidol inyectable como tra-
tamiento analgésico postoperatorio y, de éstos, 57
pacientes presentan reacciones adversas a dosis
terapéuticas.

El Klosidol inyectable posee una seguridad tera-
péutica analgésica en pacientes con dolor posto-
peratorio porque el porcentaje de reacciones
adversas esperadas a dosis usuales representan
el 3%.

Del 3% de reacciones adversas, no se constata
ninguna reaccién severa y letal como se demues-
tra en la Figura 11.

Los resultados de la investigacion coinciden con lo
reportado en la literatura en cuanto a las reaccio-
nes adversas; la mayor frecuencia es a nivel
digestivo.

Mediante el estudio de Farmacovigilancia retros-
pectiva realizado, se demuestra  que el Klosidol
inyectable cumple con la seguridad terapéutica a
dosis usuales en pacientes postoperatorios.

Actualmente la FDA, EMEA y el ANMAT mantie-
nen su posicion acerca de las disposiciones sobre
el Dextropropoxifeno:

» Sobre la base de todas las pruebas a disposicién
de la agencia, la FDA ha concluido que los bene-
ficios de Propoxifeno para aliviar el dolor en las
dosis recomendadas son mayores que los ries-
gos para la seguridad en este momento. Por lo
tanto, la FDA propone que no se retiren los pro-
ductos de Propoxifeno del mercado de EE.UU;
ha comunicado en cambio que solicita una modi-
ficacion en los prospectos de los productos que
contienen Dextropropoxifeno (asi como una
“black box”), un programa de Farmacovigilancia
(para minimizar los riesgos) y un ensayo clinico
para evaluar el riesgo de prolongacién del QT. La
FDA planea solicitar datos adicionales para eva-
luar la seguridad de los productos que conten-
gan Propoxifeno y tomara las medidas adecua-
das de reglamentacion si asi lo justifican.

* La EMEA ha procedido a retirar la autorizacién
de comercializacién para todas las formas no
parenterales de estos medicamentos que con-
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tengan Propoxifeno (tabletas, cdpsulas y suposi-
torios) porque sus riesgos, particularmente el
riesgo potencial de sobredosis fatal, son mayo-
res a sus beneficios. Sin embargo, para las for-
mas parenterales, el Comité concluy6é -por
mayoria- que las autorizaciones de comercializa-
cién no deberian ser retiradas pero si suspendi-
das hasta que nuevos datos clinicos estén dis-
ponibles, los cuales pueden apoyar la reintro-
duccién de esta formulacion en el mercado.

- La ANMAT afirma que en su sistema de base de
datos del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia no figuran notificaciones de
efectos adversos con las asociaciones de
Dextropropoxifeno que se venden en la
Argentina. Sin embargo, es conveniente que los
médicos y pacientes recuerden los riesgos del
uso de estas asociaciones y los laboratorios
hagan un seguimiento de efectos adversos ocu-
rridos con los medicamentos que contienen
Dextropropoxifeno en especial en comprimidos.

RECOMENDACIONES

Por los resultados obtenidos en el presente estu-
dio, se recomienda la consideracion de la reincor-
poracién del Klosidol inyectable como una alterna-
tiva en la analgesia postoperatoria, por estar
demostrada en este estudio su seguridad terapéu-
tica.

Se recomienda realizar  estudios de
Farmacovigilancia de otros medicamentos para
demostrar la seguridad terapéutica de medica-
mentos en la busqueda "activa" de potenciales de
efectos adversos, para lograr una adecuada valo-
racion riesgo/beneficio de los farmacos que se dis-
ponen en el mercado boliviano.
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