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Puntos de vista

chlofenaco mas mlsoprostol ¢Dos farmacos mejor que

uno?
Juan Carlos Maldonado R.

Laboratorio de Fisiologia, Escuela de Medlcma Facultad de Ctenmas Medlcas de Ia UmverSIdad Central

Quito-Ecuador.

Con un grupo de estudiantes del pregrado de la Escuela de
Medicina de-la Facultad de Ciencias Médicas de la Uni-
versidad Central del Ecuador, que realizan sus practicas
clinicas a nivel hospitalario, conversabamos en algiin mo-
mento sobre la fisiopatologia de la wilcera gastroduodenal y
surgio el aspecto referente a las implicaciones que tienen
en la misma los antiinflamatorios no esteroides (AINEs).
Esto condujo a topar el tema de un medicamento del cual
habian escuchado en el hospital y que aparememente po-
dria ser una util herramienta terapéutica. Algunos de los
considerandos que se abordaron con el grupo de estudian-
tes es'lo que se comenta en las siguientes lineas. -
Hace varios meses se empez0 a comercializar en el mer-
cado farmacéutico ecuatoriano un producto que contiene
como principios activos diclofenaco 50 mg y misoprostol
200 pg en forma farmacéutica de tabletas, constituidas
por una capa externa de liberacion inmediata de miso-
prostol, una capa de cublerta entérica y un nicleo con-
teniendo el diclofencaco.' La razén que justificaria esta
combinacion a dosis fija podria parecer obvia pero, ¢real-
mente tiene razon de ser?
El diclofenaco es un antunﬂamatono no esteroide y co-
mo todos los otros AINEs puede conducir al apareci-
miento de efectos indeseables, principalmente en el apa-
rato gastrointestinal Es innegable el papel de los AINEs
en la génesis de la ulcera péptica, efecto relacionado con
la inhibicién de la ciclooxigenasa tipo 4.? Por otro lado,
el misoprostol es un analogo de la prostaglandina PGE]
y en los ultimos afios se ha comentado sobre el bencficio
que puede ofrecer para la prevencion de la alcera gastro-
duodenal.>® Mirando la situacién de una manera simple,
por una relacion causa-efecto, podria tener sentido com-
binar ambos farmacos: el diclofenaco para ofrecer una
accion antiinflamatoria y el misoprostol para proteger al
paciente que se encuentra bajo el tratamiento con el
antiinflamatorio.
Sin embargo, si bien la eficacia del misoprostol ha sido
demostrada en ensayos clinicos que utilizaron como po-
blacion diana a grupos de pacnentes con diagnostico
exclusivo de artritis reumatondeg este farmaco tiene
sus propios efectos indeseables, especialmente en el mis-
mo aparato gastrointestinal; dolor abdominal, dispepsia,
ﬂatulencna nausea y vomito, pero principalemente dla-
rrea.® Justamente en el estudio de Silverstein et. AlL* el
20% de los pacientes tratados con misoprostol se retira-
ron durante el primer mes de la terapia a causa de las
reacciones adversas (sobretodo diarrea), contra un 15%
de retiros en el grupo tratado con placebo (p<0,001). En

las embarazadas el misoprostol estd cpntfaindicado, por-
que puede’dar lugar a malformaciones congénitas, espe-
cialmente: defectos de los nervios cranealés (pares V, VI
y Vi), equinovarus y artrognp051s de los miembros infe-
riores.” Igualmente, por sus efectos uteroténicos puede
ser causa de parto prematuro y aborto,”* debido a lo cual
ya se ha reportado el mal uso que se puede dar a este far-
maco.” Otras reacciones adversas asociadas con el uso de
misoprostol son sangrado vaginal, menorragia, san-grado
intermenstrual, rash cutneo y cefalea.®

Ahora bien, si hemos de considerar el rlesgo de enfer-
medad ulcerosa asociado al consumo del diclofenaco,
dos de los estudios epidemiologicos mas importantes,'®!!
que determinaron el riesgo individual de hemorragia

" gastrointestinal para los distintos tipos de AINEs, repor-

taron que la toma de diclofenaco aumenta entre 3,9 y 4,2
veces el riesgo de presentar el evento, cifras superiores a

~ las del ibuprofeno pero inferiores a las de otros firmacos.

De por si, para disminuir el riesgo de enfermedad ulce-
rosa por el uso de los AINEs estos se deben prescribir so-
lamente cuando existen indicaciones claras y si el pacien-
te no ha respondido al tratamiento con analgésicos, selec-
cionando el AINE menos toxico e iniciar el tratamiento a
las dosis minimas eficaces.®'!

La idea de emplear un foirmaco para cada problema,
resulta torpe y cae fuera de la filosofia del uso racional
de los medicamentos, favoreciendo el aparecimiento de
interacciones medicamentosas. Al respecto de esto lti-
mo, ya en algun momento se manifesté que el misopros-
tol podia modificar la farmacocinética del diclofenaco,
disminuyendo su efecto cuando se administraban ambos
farmacos por separado,'>'? mientras que otro estudio,'*
que también estudio la farmacocinética tras la adminis-
tracion del producto conteniendo la combinacion de los
dos principios activos, mostré que si bien no existian
interacciones significativas se presentaban variaciones
interindividuales.

La combinacion de diclofenaco mas misoprostol, al iguat
que otras combinaciones a dosis fijas, puede ser conside-
rada irracional e injustificada. La Organizacion Mundial
de la Salud y otras organizaciones cientificas promueven
el uso de monodrogas cuando se debe ofrecer un trata-
miento farmacoldgico y cuando se requiere mas de una
sustancia es aconsejable que se administren como pro-
ductos separados y no como combinaciones a dosis
fijas."”

Finalmente, no existen datos publicados de estudios cli-
nicos adecuadamente controlados que demuestren la efi-
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cacia y la seguridad de esta combinacion de diclofenaco
mas misoprostol, pero la publicidad del producto lo sefia-
la como: mas ripido, mas potente, mas seguro y sin ries-
go gastroduodenal.! La profilaxis de la ulcera gastro-
duodenal por AINEs no estd indicada en todos los pa-
cientes tratados, pudiendo beneficiarse aquellos que tie-
nen una edad avanzada, antecedentes de hemorragia gas-
trointestinal o de enfermedad ulcerosa, enfermedad car-
diovascular o son usuarios de anticoagulantes orales.*®
Por todo esto, jse puede pensar que dos farmacos en un
mismo medicamento son mejor que uno? De todas for-
mas, si la decision es utilizarlo, seria aconsejable mante-
ner un seguimiento cercano del paciente, investigando el
aparecimiento de efectos adversos. Después de todo,
solamente un profesional atento puede detectar el apare-
cimiento de los efectos indeseables que no se han reco-
nocido durante los estudios anteriores a la comermahza-
cién de un medicamento.
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