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REACCIONES SISTEMICAS CAUSADAS POR LA TOXICIDAD DEL DICLOFENACO.

Systemic reactions caused by the toxicity of Diclofenac.
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RESUMEN

Diclofenaco es un farmaco de variado uso
por su libre venta en todos los paises. Es un
derivado de fenil-acético con propiedades
analgésicas, antiinflamatorias y antipiréti-
cas, debido a su mecanismo de accion: inhi-
bicion de las ciclooxigenasas con mediana
selectividad hacia la ciclooxigenasa. Su
principal indicacion es para dolor de leve a
moderado. El tiempo de uso del diclofenaco
dependera de la forma y objetivo de aplica-
cion; los efectos adversos estan estrecha-
mente relacionados con el tiempo de uso y
la idiosincrasia de cada persona. Algunas de
las consecuencias destacables se manifies-
tan en el sistema gastrointestinal, hematol6-
gico, hepatico, cardiaco, renal, sistema
nervioso central y piel. El uso prescrito del
diclofenaco, es de 3 - 5 dias y se relaciona
con la induccién de dispepsia, esofagitis,
nauseas, vomitos, cefaleas e hipercoagula-
bilidad, mientras que el uso crénico, alrede-
dor de 90 dias, puede inducir el desarrollo
de hipertension arterial, accidente cerebro
vascular, infarto agudo al miocardio, hepati-
tis fulminante, hemorragias gastricas, ulce-
ras pepticas, fallo renal agudo, entre otras.
El sindrome de Steven-Johnson y la necro-
lisis epidérmica téxica, son reacciones de
hipersensibilidad relacionados con el tiempo
de uso de este farmaco. Entre otros efectos
del diclofenaco encontramos el bloqueo de
los canales de sodio, calcio y potasio depen-
dientes de voltaje, mecanismo por el cual
causa analgesia sin la inhibicién de la forma
cion de prostaglandinas.
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ABSTRACT

Diclofenac is a widely used drug because its
easy access in every country. It is a derivati-
ve from phenyl-acetic with analgesic, anti-in-
flammatory and antipyretic properties due to
its mechanism of action: inhibition of the
enzymes cyclooxygenase with a medium
selectivity towards cyclooxygenase 2. It's
main indication is for mild to moderate pain.
The time of use of diclofenac will depend on
the reason for its use, therefore it should be
noted that the side effects are closely related
to the time of use and idiosyncrasy of each
person. This drug has very notable conse-
quences within the gastrointestinal, hemato-
logical, hepatic, cardiac, renal, central
nervous system and skin. The prescribed
use of diclofenac, 3- 5 days, is related to the
induction of dyspepsia, esophagitis, nausea,
vomiting, headaches and hypercoagulability,
while the chronic use, around 90 days; it also
can induce the development of hypertension,
strokes and even acute myocardial infarc-
tion, fulminant hepatitis, gastric hemorrha-
ges, peptic ulcers, acute renal failure, among
others. Steven-Johnson Syndrome and toxic
epidermal necrolysis, both being reactions of
hypersensitivity related with the time of use
of this drug. Other effects of diclofenac inclu-
desthe block of sodium, calcium and potas-
sium voltage dependent channels, mecha-
nism by which causes analgesia without the
inhibition of prostaglandins.
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INTRODUCCION

Los anti-inflamatorios no esteroideos
(AINES), son un grupo de farmacos, de
venta libre, altamente empleados para el
tratamiento de inflamacion, dolor y fiebre.™

El mecanismo de accion de estos farmacos
es evitar la sintesis de prostanoides (trom-
boxanos y prostaglandinas) mediante la
inhibicion de las enzimas ciclooxigenasas 1
y 2.0 La ciclooxigenasa 1 (COX-1) la
encontramos en plaquetas, células endote-
liales vasculares, rindn y estdmago,® produ-
ciendo las sustancias antes mencionadas,
quienes son responsables de la proteccion
de la pared del estdbmago, agregacion
plaquetaria y funcion renal,?4 por lo tanto
los inhibidores de esta enzima alteraran
dichas funciones. La ciclooxigenasa 2
(COX-2) la encontramos durante la inflama-
cion, tejidos cerebrales y renales sin infla-
macion, cuyos inhibidores presentan mayo-
res efectos adversos sobre el sistema
cardiovascular.® Los AINES inhibidores de
la enzima COX-2 se clasifican a su vez en
preferentemente selectivos (son moderada-
mente selectivos) y especificamente selecti-
vos (mas selectivos que los preferentemen-
te selectivos) de la COX-2.© El diclofenaco
pertenece a la categoria de los preferente-
mente selectivos; es un derivado de
fenil-acético con actividad analgésica, anti-
térmica y antiinflamatoria potente. Interfiere
menos en la agregacion plaquetaria que
otros AINES y es uricosurico, se absorbe
bien por via oral y rectal, aunque el fenbme-
no de primer paso hepatico limita su biodis-
ponibilidad al 50%, se une al 99% de protei-
nas plasmaticas y se elimina por orina 65%
y bilis 35%, tras sufrir hidroxilacién y conju-
gacion; sus indicaciones terapéuticas
cubren un amplio espectro, se ha populari-
zado su uso en dolor agudo de diversas etio-
logias, incluido el dolor posoperatorio.® Uno
de los principales metabolitos del diclofena-
co es un acido glucurénido reactivo
(DCF-AG) que se une covalentemente a
células diana bioldgicas y puede contribuir a
las reacciones adversas a los farmacos que

surgen del uso de diclofenaco.” El diclofe-
naco es un potente inhibidor de la ciclooxi-
genasa y de la produccion de leucotrienos,
superando como antiinflamatorio a otros
AINES. A pesar de tener una vida media
plasmatica corta de aproximadamente 1 a 2
horas, se acumula en los tejidos inflamados
y su concentracion a ese nivel se mantiene
por mas tiempo que en el suero.® El diclofe-
naco es también uno de los AINES de venta
libre mas utilizados alrededor del mundo.®'%
Se estima que alrededor de un billon de
personas lo utilizan y fue el octavo medica-
mento mas usado en Brasil en el ano
2012.% También se utiliza de manera croni-
ca como medicamento base para diferentes
patologias incluyendo trastornos musculo
esqueléticos y articulares,® asi como se usa
a corto plazo en condiciones incluyendo
dolor por célicos renales, dismenorrea, cefa-
leas y gota.('¥ Se sabe que el diclofenaco es
preferentemente selectivo por la enzima
COX-2, compartiendo los similares con
efectos pero levemente reducidos compara-
dos al de un inhibidor puro de COX-2 como
el Celecoxib.® Esta caracteristica hace que
este farmaco sea comunmente prescrito
puesto que se piensa que sus efectos adver-
sos (principalmente gastrointestinales) van
a ser de menor riesgo en comparacion a
otros AINES, sin embargo, existen estudios
que demuestran lo contrario. Cabe destacar
que todos los medicamentos producen efec-
tos adversos, unos mas graves que otros y
van a depender del tiempo en el que estos
sean utilizados. El diclofenaco no queda
exento de esta regla.

DESARROLLO DEL TEMA

A continuacion se expondran algunos efec-
tos adversos de este farmaco sobre diferen-
tes sistemas del organismo asociados al uso
a corto (3-5 dias)" o largo plazo (mas de 90
dias).(:12

Sistema gastrointestinal

El aquejo gastrointestinal se observa con
mayor frecuencia por el uso del diclofena-
c0.® En un estudio realizado en 943 pacien-
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tes, el sintoma mas comun fue dolor abdo-
minal, sin embargo el mas perjudicial fueron
las ulceras pépticas (34 casos) con o sin
perforaciones.®'® Las complicaciones gas-
trointestinales se concentran en el tracto
digestivo superior.('™® El riesgo de presentar
estas complicaciones es 3 a 5 veces mayor
en pacientes en tratamiento en el primer
mes de uso.'® Muy frecuentemente la
primera evidencia de una ulcera es una
complicacion que amenaza la vida."™® El
desarrollo de la ulceracion y/o sangrado
requiere terminacion inmediata del trata-
miento con diclofenaco.® Por otra parte, se
pueden agravar lesiones e inducir complica-
ciones gastrointestinales en pacientes con
enfermedades preexistentes, tales como
enfermedad inflamatoria intestinal, diverticu-
losis y angiodisplasia. '® Las complicacio-
nes que afectan al tracto digestivo inferior
(yeyuno, ileo, colon y recto) son menos
frecuentes y se encuentran menos docu-
mentadas; entre sus manifestaciones se
describen aumento de la permeabilidad de
mucosas, inflamacién de mucosas, hemo-
rragia manifiesta u oculta, mal absorcion,
pérdida de proteinas, disfuncion del ileo,
diarrea, Ulceras, estenosis, hemorragias
masivas y perforacion.(’® También se ha
evidenciado el agotamiento del activador
tisular de plasminégeno, dafio morfoldgico,
activacion de caspasa 3 y pérdida de lactato
deshidrogenasa en porciones del yeyuno.(?

Segun los resultados arrojados por un estu-
dio en 82 pacientes, las nauseas y vomitos
fueron mas frecuentes (14.8%) en los
pacientes a los cuales se les administro el
diclofenaco, no coincidiendo con otros
reportes en donde con el uso de este anal-
geésico se disminuyo esta incidencia e inclu-
so los efectos de sedacién.®)

Ademas, mas del 40% de los consumidores
de AINES presentan sintomas referidos al
tracto gastrointestinal alto durante el trata-
miento, como el reflujo gastroesofagico y los
sintomas dispépticos.'”’ En pacientes con
alto riesgo gastrointestinal (antecedentes
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de ulcera péptica complicada o anticoagu-
lantes) se debe evitar el tratamiento con
AINES; en caso de ser necesario, hay que
erradicar Helicobacter pylori en pacientes
con historia ulcerosa e infectados y prescri-
bir Celecoxib mas un inhibidor de la bomba
de protones.(®

Sistema cardiovascular

Los inhibidores selectivos de la COX-2
fueron desarrollados como una alternativa
menos gastrolesiva a los AINES no selecti-
vos.® Sin embargo, la aparicion de efectos
adversos cardiovasculares, tales como
infarto al miocardio, accidente vascular
encefalico, tromboembolismo venoso, hiper-
tension y falla cardiaca, %29 provocaron el
retiro de algunos de estos farmacos del mer-
Cado'(9-10,12-21)

El riesgo cardiovascular puede aumentar en
tratamientos prolongados y con el uso de
dosis elevadas; su uso puede empeorar
cuadros preexistentes de patologias cardia-
cas y aumentar el riesgo de insuficiencia
cardiaca.™ Esto ocurre debido al efecto
vasoconstrictor que provoca hipertension
periférica, con el consiguiente aumento de la
precarga cardiaca.!"® El tratamiento aumen-
ta el riesgo cardiovascular en pacientes con
enfermedades reumatoldgicas, tales como
artritis reumatoide y psoriasis, quienes ya
tienen un riesgo cardiovascular aumentado
debido a la inflamacién sistémica y ateroes-
clerosis secundaria a su enfermedad de
base.(™ Los efectos adversos cardiovascu-
lares se relacionan a través de su efecto
inhibitorio sobre la COX-2.("*2" En el endote-
lio vascular, la inhibicion de la COX-2 supri-
me la sintesis de prostaciclinas, las cuales
tienen un rol importante en la proteccion del
endotelio frente al estrés mecanico que
genera la circulacién sanguinea.™ Ademas,
la prostaciclina actua como un antiarritmico
enddgeno a través de la inhibicidn de la acti-
vidad simpatica en el epicardio.(®

Otros efectos de la inhibicién de la COX-2 a
nivel cardiovascular incluyen la aceleracion
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en la formacion de ateromas y el aumento
de la presion arterial.('®2Y Dentro de la fami-
lia de los inhibidores especificamente selec-
tivos de la COX-2, Celecoxib es uno de los
que presenta una menor selectividad a
COX-2, entre los AINES no selectivos, la
selectividad a COX-2 de diclofenaco desta-
ca por ser similar a la selectividad de Cele-
coxib.(™® Estudios observacionales han
demostrado que el riesgo de eventos trom-
boticos y por ende cardiovasculares en tera-
pias con altas dosis de diclofenaco (>150mg
por dia) es comparable al riesgo de inhibido-
res especificamente selectivos de COX-2
(Celecoxib).("522 Esta similitud en cuanto a
los riesgos que comparten el Diclofenaco
con el Celecoxib, es poco reconocida en la
actualidad, ya que la prescripcién del Diclo-
fenaco se realiza sin tomar en cuenta los
mismos debido a la falta de actualizaciéon
farmacoldgica del personal médico."?

Sistema hematolégico

El efecto hematolégico mas frecuente con
los AINES inhibidores de COX-1 es la dismi-
nucion en el recuento de plaquetas, con el
consiguiente riesgo de hemorragias seve-
ras, las cuales incluso pueden ser fatales.
La prostaciclina es un metabolito importante
del metabolismo, mediado por COX-2, del
acido araquidonico en células endoteliales,
ejerce funcion fisiolégica como un potente
vasodilatador e inhibidor de la agregacién
plaquetaria.® En pacientes con bajo
recuento de plaquetas o con la funcién
plaquetaria alterada, se deberia evitar el uso
de AINES no selectivos (diclofenaco) y con-
siderar inhibidores selectivos de la enzima
ciclooxigenasa-2 (COX-2). Antes de una
cirugia, se deberia suspender la administra-
cion de AINES durante un periodo de tiempo
de al menos 8 a 10 horas (correspondiente a
4 a 5 veces la vida media del diclofenaco),®
para evitar un mayor riesgo de sangrado
tanto durante como después de la cirugia.®?®

Estudios han revelado que la administracion
de diclofenaco en dosis de 150 mg/dia se ha
asociado con un aumento del riesgo de

episodios aterotrombéticos equiparable al
de algunos Coxibs y en particular al de etori-
coxib.@¥

Higado

En un estudio realizado en la India sobre
943 pacientes, se demostré que en un 7%
de los pacientes presentaron problemas
hepaticos a causa del uso del diclofenaco.("
Los pacientes que usan de manera prolon-
gada el farmaco pueden desarrollar hepatitis
que muchas veces es asintomatica pero en
otros casos puede ser fatal. Mientras que a
corto plazo aun no existen estudios que
muestren que el diclofenaco es mas hepato-
toxico que otro AINE.® Normalmente el
primer mes de uso cronico del medicamento
nos muestra reacciones hepaticas, sin
embargo puede ocurrir durante cualquier
momento del uso prolongado de este. Algu-
nas de las reacciones graves que se han
reportado son necrosis hepatica, ictericia,
hepatitis fulminante e insuficiencia, dentro
de estos mismos casos raras veces encon-
tramos una hepatopatia fulminante.® En
otro estudio realizado en el 2015 en los
Estados Unidos se comprobd que al utilizar
diclofenaco por mas de 90 dias en mas de la
mitad de los pacientes provocaba ictericia
(69%), urticaria (38%), rash (31%), fiebre
(25%), anticuerpos antinucleares (31%) y
anticuerpos anti musculo liso (25%).(? La
afectacion fue hepatocelular en la mayoria
de los casos y autoinmuinitaria en los
otros.(® Estos casos fueron considerados
graves ya que desarrollaron una coagulopa-
tia con ictericia,"® posicionando de esta
forma al diclofenaco como el AINES mas
hepatotodxico si su uso es prolongado.® Se
pueden revertir todos los efectos adversos
del diclofenaco sobre este 6rgano al detener
su uso continuo. Se les recomienda a las
personas que necesitan utilizar diclofenaco
de manera cronica, el chequeo constante de
este 6rgano y la medicién de las proteinas
con su meédico.

Sistema renal
Los AINES no selectivos son una causa
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importante de reacciones adversas renales,
con estudios que indican que son responsa-
bles del 7% de los casos de fallo renal
agudo en la poblacion general, y de 35% de
los casos de fallo renal agudo inducidos por
medicamentos. Las reacciones adversas
renales ocurren como consecuencia de alte-
raciones en el sistema de regulacion del
flujo sanguineo renal. Existen diversos
mediadores que participan de este sistema,
dentro de los cuales se encuentran las pros-
taglandinas. Los AINES (no selectivos), al
inhibir la sintesis de prostaglandinas, dismi-
nuyen el flujo sanguineo glomerular en el
rindn,? lo cual aumenta el riesgo de desa-
rrollar dafio renal agudo. Este riesgo es
mayor en pacientes tratados con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina o
bloqueadores del receptor de angiotensi-
na,® debido a que estos farmacos también
alteran la regulacion del flujo sanguineo
glomerular. Otros factores de riesgo que
inciden en la frecuencia y severidad de
estas reacciones incluyen diabetes, falla
cardiaca, enfermedad renal de base y edad
avanzada. La capacidad de causar efectos
nocivos sobre el rindn es una caracteristica
comun a todos los AINES, y depende tanto
de la dosis administrada como del tiempo de
exposicion. El perfil de reacciones renales
de los inhibidores selectivos de la COX-2 es
similar al de los AINES preferentemente
selectivos como el diclofenaco.?

Piel

Se han comunicado muy raramente reaccio-
nes cutaneas graves, algunas de ellas mor-
tales, incluyendo dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica téxica®3" en asociaciéon con el
uso de AINES#30-31) y algunos inhibidores
selectivos de la COX-2.

e Sindrome de Steven-Johnson
Se puede definir el sindrome de Steven-Jo-
hnson (SSJ) como una forma grave de reac-
cion de hipersensibilidad ante medicamen-
tos. Es caracterizada por lesiones color rojo
oscuro, plano y aislado en cara y tronco,
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afecta las mucosas y presenta un 10% de
desprendimiento cutaneo.@2")

e Necrodlisis epidérmica téxica

La necrdlisis epidérmica téxica (NET) es
también una farmacodermia® e incluso se
piensa que es una forma mas grave del SSJ.
Esta necrosis esta caracterizada por placas
eritematosas mal delineadas, desprendi-
miento epidérmico, lesiones color rojo
oscuro y aplanado que pueden presentarse
en cualquier parte del cuerpo afectando
también las mucosas.? La NET nos puede
causar una reaccion sistémica y tiene un
porcentaje de desprendimiento cutaneo de
mas del 30%.2%

La mayoria de los casos de NET en todas
las edades corresponden a pacientes que
han recibido medicamentos que potencial-
mente inducen a SSJ.

e Etiologia SSJ/NET
Las tres mayores causas de SSJ/NET obe-
decen a reacciones a farmacos,?628:30-31)
infecciones bacterianas, virales, parasita-
rias, micotica; y en tercer lugar y con menor
frecuencia al cancer.G%

Los AINES ocupan el tercer lugar como
agente causal con un 24.6% del total de
casos siendo los mas comunes dentro de
los cuales tenemos los derivados oxicams,
acidos carboxilicos, acidos propidnicos,
acidos aceéticos, familia del diclofenaco, y
diariheterociclicos.®®

EFECTOS SOBRE CANALES IONICOS

Algunos estudios sugieren que ciertos
AINES modulan los canales i6nicos gene-
rando una posibilidad de que estos efectos
sobre los canales expliquen ciertos efectos
del farmaco que no estan relacionados con
la inhibicién de la ciclooxigenasa.® Para que
se produzcan se requieren concentraciones
mucho mas altas que aquellas necesitadas
para la inhibicion de COX. Algunos efectos
directos sobre los canales de iones incluye
la modificacion de las propiedades de
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puente del canal, efecto sobre la permeabili-
dad del poro o un cambio en la expresion de
la proteina del canal.®

El diclofenaco afecta los siguientes canales
ionicos:

e Canales de sodio dependiente de
voltaje

Estos canales se encargan de iniciar la fase
de despolarizacion en el potencial de accion
de muchas células excitables. El diclofenaco
tiene preferencia sobre las neuronas cere-
brales y las neuronas del ganglio trigeminal,
inhibiendo la excitacion de los mismos
mediante la estabilizacion del estado abierto
del canal provocando ligeras disminuciones
de la desintegracion macroscopica de la
corriente.®

e Canales de calcio dependientes de
voltaje

No hay muchos estudios que muestren
exactamente cual es el efecto del diclofena-
co sobre estos canales. Sin embargo en un
experimento que incluyo miocitos ventricula-
res neonatales de rata,® se observé que el
diclofenaco suprime las corrientes de calcio,
los autores demostraron que esta caracte-
ristica es independiente de la inhibicion de
COX puesto que hicieron el mismo experi-
mento con otros AINES y no obtuvieron los
mismos resultados.

e Canales de potasio dependientes
de voltaje

Se ha demostrado que el diclofenaco tiene
la capacidad de inhibir la corriente de estos
canales en macrofagos activados, disminu-
yo la produccion de interleucina 2 en los
linfocitos T activados y disminuyo la regula-
cion de la expresion de ARNm.® Esto nos
sugiere que el farmaco también posee
acciones anti-inflamatorias por modulacion
del sistema inmunitario y no solo por inhibi-
cion de COX.

A continuacién, se presenta la tabla No.1,
donde se resumen los efectos adversos del
diclofenaco.

Tabla No. 1: Efectos adversos del diclofena-

CO.
Frecuentes Poco Raras
Frecuentes
Nauseas Hepatitis Reacciones
P anafilacticas
Flatulencias Colestasis Dermatitis
exfoliativa

Sindrome de

Dolor abdominal | Agranulocitosis Stevens-Johnson

Necrdlisis
epidérmica
toxica (20% )"

Dispepsia (40%)('®|Anemia aplasica

A ; Urticaria -
norexia (38%)(17) epatitis
, Anemia 2
i . o
Ulceras pépticas hemolitica Ictericia (69%)
Hemorragia . Depresion
. . Leucopenia
gastrointestinal profunda
Reflujo . .
Gastroesofagico Hlpﬁrreact_lvlldad Psicosis
(40%) (18) ronquia

Incremento de
Rash (31%)(12) urea
nitrogenada

Alucinaciones

Prurito Nefrotoxicidad Neutropenia

Incremento de

Edema periférico Trombocitopenia

azoados

Cefalea Hipertension Induccl|<.3n de
colitis

Insuficiencia Enfermedad de
Somnolencia cardiaca Croh
congestiva('3) ronn

Meningitis
Mareo aséptica (13. 17)
Vértigo (3.13)

Fuente: Autores del articulo.

Conclusion

El uso indiscriminado debido a su venta
libre, la poca conciencia sobre la toxicidad
del farmaco debido a la falta de actualiza-
cion sobre la materia por parte del personal
de salud que prescribe, son factores que
predisponen a la manifestacion de los efec-
tos adversos por el consumo de diclofenaco.
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Recomendacién

Al personal de salud, advertir a los pacientes
que en caso de presentarse los efectos
adversos leves, suspender el consumo del
medicamento; en caso de presentar signos
o sintomas de los efectos adversos sistémi-
cos, suspender el uso del medicamento y
acudir a atencion meédica inmediata.

Reacciones sistémicas causadas por la toxicidad del diclofenaco

Realizar una evaluacidon periodica a cada
paciente acompafada de la realizacion de
examenes laboratoriales con el fin de man-
tener un control estricto de la evolucion del
paciente.
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