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Este Boletin se enfoca en diclofenac, que es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo
(AINE). Actualmente en Argentina, las especialidades medicinales de administracion oral
gue lo contienen difieren en su condicién de expendio dependiendo de su concentracion:
venta libre para concentraciones de 25 mg y venta bajo receta para concentraciones de 50
mg 0 mayores.

Teniendo en cuenta que el riesgo cardiovascular de diclofenac se presenta incluso a dosis
bajas y considerando las medidas tomadas por agencias de altos estandares normativos
para restringir su condicion de expendio solo a venta bajo receta, se pone en evidencia la
necesidad de revaluar la condicion de venta libre que tienen en Argentina las especialidades
medicinales de diclofenac 25 mg de administracion oral.

PALABRAS CLAVE: diclofenac; analgésicos; antiinflamatorios no esteroideos;
medicamentos sin prescripcién; medicamentos bajo prescripcion; legislacion de
medicamentos.
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Introduccién

El diclofenac es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y actualmente en
Argentina, las especialidades medicinales de administracién oral que lo contienen difieren en
su condicion de expendio dependiendo de su concentracion. En concentraciones de 25 mg
es de venta libre (VL) segun el anexo de una Disposicién abrogada de ANMAT 3962/2017%;
mientras que, en concentraciones superiores, de 50 mg o mayores, su condicion es de venta
bajo receta (VBR).

Las especialidades medicinales de VL de diferentes laboratorios, pueden contener
diclofenac, como monofarmaco, o en asociaciéon con paracetamol (ver Tabla 1)?3. La
asociacion de diclofenac+paracetamol del Laboratorio Gennoma fue el producto mas
vendido entre los medicamentos de VL en 2022 y 2023%.

En nuestro pais, uno de cada cuatro medicamentos dispensados en las farmacias
corresponde a un medicamento de VL. En general, la excesiva publicidad en diversos
medios impulsa la adquisicién de estos productos®.

Tabla 1: Especialidades medicinales que contienen diclofenac de administracion oral con
condicion de venta libre

Especialidad medicinal Laboratorio Composicion

Anaflex® Bago diclofenac sodico 25 mg

Anaflex Plus Répida diclofenac s6dico 25 mg + paracetamol 300

Bago

Accion® mg
Artrostop T Calient . . =

rirostop allente Excelentia diclofenac potésico 25 mg
VL®
Befol VL® Biotenk diclofenac potasico 25 mg + paracetamol

500 mg
Dioxaflex VL® Bago diclofenac potéasico 25 mg
Fabogesic Flexi 25® Savant diclofenac s6dico 25 mg
Consumer
Gen.l,OI Plus Rapida Elea diclofenac sodico 25 mg.
Accion®
. L .

Nodolerte® Formulab diclofenac s6dico 25 mg + paracetamol 300

mg
Tafirol Plus Rpida diclofenac sédico 25 mg + paracetamol 300
- Genomma Lab
Accion® mg
Volforte 25® Omicron diclofenac sodico 25 mg

Fuente: elaboracion propia a partir de las referencias 2 y 3.

Se podria suponer que un analgésico comprado en la farmacia, sin receta, es relativamente
seguro. Sin embargo, varios medicamentos de venta libre que se usan con frecuencia para
tratar el dolor y la inflamacién pueden tener efectos secundarios no deseados®.

En particular, en el caso de diclofenac su perfil de riesgo cardiovascular (RCV) es de gran
importancia clinica y toma mayor relevancia por ser uno de los AINE mas utilizados. En los
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siguientes apartados se aborda el RCV de este farmaco, las advertencias de seguridad y las
medidas tomadas por agencias regulatorias de altos estandares normativos, para restringir
su condicion de venta libre.

Riesgo cardiovascular

Los AINE actuan inhibiendo la transformacion de &cido araquidonico en prostaglandinas
mediante la inhibicién de las enzimas ciclooxigenasa (COX). La inhibicion de estas enzimas
afecta a funciones fisiol6gicas gastrointestinales, cardiovasculares y renales, de forma que
los mismos mecanismos de accidn responsables de los efectos beneficiosos también
generan diferentes riesgos. Existen dos isoformas principales de COX: la COX1, presente
en la mayoria de los tejidos, mucosa gastrica y plaquetas y, la COX2, inducida en tejidos
como el endotelio vascular o las articulaciones durante la inflamacién. La analgesia se debe
principalmente a la inhibicion de la COX2, pero esta inhibicibn conlleva riesgos
cardiovasculares dado que la COX2 esta involucrada en la sintesis de prostaglandina 12
(PGI2) con actividad cardioprotectora de vasodilatacion y antiagregacion. Por otra parte, la
COX1 genera tromboxanos con caracter de agregante plaquetario y vasoconstrictor. La
inhibicion de la COX1 se asocia a disminucién de la agregacion plaquetaria y a mayor
toxicidad gastrointestinal®.

La selectividad relativa por las isoformas COX atribuida a algunos AINE se ha representado
en variedad de gréficos o figuras como la que se recoge a continuacion (Figura 1)®:

INDOMETACINA NAPROXEND CELECOXIB MELOXICAM

KETOROLACO KETOPROFENO IBUPROFENO

FENOPROFEND ETODOLACO
FLURBIPROFENO PIROXICAM
[ ’7DICLOFENACD

Selectividad COX- Selectividad COX-2
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zin necesaria de farmaco para inhibir el BO% de Lz actividad enzimética de La COX.
arvey human modified whole blood assay”.

Figura 1: Selectividad relativa COX1 vs COX2 de analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE)
Fuente: tomado de referencia 6

A excepcién del acido acetil salicilico, los AINE aumentan el riesgo cardiovascular,
incrementando el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM), ictus, fibrilacion auricular,
insuficiencia cardiaca y su descompensacion. “El riesgo aumenta con la dosis de AINE y la
duracién del tratamiento. No parece haber un periodo de latencia de riesgo, ya que en
tratamientos cortos (dentro del primer mes) también se ha visto aumento del riesgo [RCV]™.

En 2013, en una revision sistematica de los efectos vasculares y gastrointestinales de
diferentes AINE frente a placebo se observé que los inhibidores selectivos de COX2, el
diclofenac y posiblemente el ibuprofeno a altas dosis, presentaban un aumento de RCV
similar. Esto se debia principalmente al incremento de eventos coronarios graves (IAM y
muerte por enfermedad coronaria). La razén de riesgos (RR) de eventos vasculares graves
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para los distintos AINE evaluados fue la siguiente: COXIB, RR = 1,37 (IC95% 1,14-1,66);
diclofenac, RR = 1,41 (IC95% 1,12-1,78). Los resultados con ibuprofeno no fueron
estadisticamente significativos, RR = 1,44 (IC95% 0,89-2,33), aunque si aumento la
incidencia de eventos coronarios graves, RR = 2,22 (IC95% 1,10-4,48). Es destacable que
no se observo ningun incremento de riesgo de eventos vasculares graves con naproxeno,
RR = 0,93 (IC95% 0,69-1,27). La incidencia de muertes de origen vascular aumento
significativamente con el uso de COXIB y diclofenac. Tanto con ibuprofeno como con
naproxeno no se observaron diferencias estadisticamente significativas®’.

Riesgo cardiovascular a dosis bajas

Como se mencion6 anteriormente, en el afio 2013, se informaba que los riesgos vasculares
de diclofenac eran comparables a los de COXIB’.

En 2018, Schmidt y cols. realizaron un estudio donde examinaron los RCV de pacientes que
iniciaban tratamiento con diclofenac, en comparacion con el de uso de otros AINES
tradicionales, paracetamol y pacientes que no iniciaban tratamiento farmacoldgico.
Observaron que diclofenac presenté un mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos
importantes, en comparacion con el no uso, el uso de paracetamol y el uso de otros AINES.
Los riesgos fueron evidentes incluso para dosis bajas de diclofenac®.

Otro estudio de Schmidt M y cols. publicado en 2023, observé a los grupos de pacientes que
iniciaban tratamiento en dosis altas o en dosis bajas de diclofenac y a los que no iniciaban
tratamiento. Los datos se tomaron en base al registro de prescripciones. Se realizé una
aproximacion de la dosis diaria en funcion de la dosis del comprimido y la dosis media
recomendada. Las dosis se definieron como altas (=150 mg/dia) para comprimidos de = 75
mg y bajas (< 150 mg/dia) para comprimidos de < 50 mg.

Como resultado se tuvieron aumentos semejantes del RCV sin importar la dosis®. Este
hallazgo proporcioné evidencia contra la suposicion de que diclofenac en dosis bajas era
menos riesgoso®1°,

Medidas dirigidas a minimizar los riesgos cardiovasculares de diclofenac

En 2013, luego de la publicaciéon del metandlisis en Lancet’, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) emiti6 recomendaciones de seguridad para
los medicamentos que contienen diclofenac. Los estudios clinicos y epidemioldgicos
indicaban de manera sistematica el aumento de acontecimientos trombéticos arteriales (por
ejemplo, infarto de miocardio o ictus) asociado a su uso, en especial a dosis altas (150 mg
diarios) y con tratamiento prolongado!!. En el mismo afio, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), haciendo eco de las recomendaciones de
la EMA, emiti6 una alerta sobre diclofenac y riesgo cardiovascular, donde se menciona que,
aunque el riesgo se observa particularmente a dosis altas y durante periodos prolongados,
no se han identificado dosis o duraciones de tratamiento exentos de este riesgo*?.

Restricciones en la condicién de venta de diclofenac oral: reclasificacién de
“venta libre” a “venta bajo receta”

En algunos paises, las especialidades medicinales de diclofenac via oral de VL, en
concentraciones de 25 mg o menores, fueron reclasificadas a VBR debido al riesgo
cardiovascular. A continuacion, se describen las medidas regulatorias tomadas por las
agencias sanitarias de Estados Unidos, Reino Unido, Canada y Dinamarca.

Centro de Informacién de Medicamentos, FCQ-UNC - http://www.cime.fcq.unc.edu.ar/ 4



Boletin CIME-FCQ-UNC (2024) Num. 3 Actualizado diciembre 2024 | Publicado febrero 2025

o Estados Unidos: Diclofenac estuvo disponible como medicamento con condicién de
VL hasta 2013, cuando la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA), luego
de informes de que causaba eventos adversos cardiovasculares, restringié su uso
solo de VBR!. Actualmente, diclofenac solo esta disponible como medicamento de
VBR13’14.

e Reino Unido: A partir del 15 de enero de 2015, los comprimidos de diclofenac de
12,5 mg y 25 mg, anteriormente disponibles sin receta, fueron reclasificados como
medicamentos de VBR (Prescription-Only Medicine o POM). Este medicamento se
asocioé a un pequefio aumento del riesgo de eventos tromboembdlicos arteriales. No
se puede descartar el riesgo de estos efectos secundarios incluso cuando es
utilizado durante un corto periodo de tiempo o en una dosis menor*>t’,

e Canada: Las especialidades medicinales de diclofenac de administracién oral tienen
la condicion de VBR desde 2014'82°, Se exceptlan de esta condicién las
presentaciones de uso topico.

e Dinamarca: Diclofenac de administracion oral tiene condicion de VBR. Solo la
concentracion de diclofenac 12,5 mg, estuvo disponible con condicion de VL en el
periodo comprendido entre julio de 2007 a diciembre de 20082°-22,

Tanto en Espafia como en Francia, las especialidades medicinales de diclofenac de
administracion oral en cualquier concentracion tienen autorizacion como “Medicamento
sujeto a prescripcién médica” o “sujetos a receta médica?® 24,

Reflexiones finales

Las agencias reguladoras de todo el mundo imponen distintas restricciones a la
disponibilidad de medicamentos, como el estatus de prescripcion, para proteger la salud.
Las diferentes clasificaciones de medicamentos, como los de VBR y los de VL, dan lugar a
distintos tipos de acceso, canales de distribucion de medicamentos y publicidad permitida
segun dicha condicién®.

Teniendo en cuenta que el riesgo cardiovascular de diclofenac se presenta incluso a dosis
bajas, y considerando las medidas tomadas por agencias de altos estandares normativos
(entre 2008 y 2015) para restringir su condicién de expendio solo a venta bajo receta, se
pone en evidencia la necesidad de revaluar la condicién de VL que tienen en Argentina las
especialidades medicinales de diclofenac 25 mg de administracién oral.

Actualmente, el diclofenac 25 mg es uno de los medicamentos mas vendidos sin
prescripcion médica en este pais. A pesar de la inercia o demora en la toma de decisiones
de la autoridad regulatoria, los farmacéuticos deberian informar adecuadamente a los
pacientes al momento de la dispensacién y sugerir alternativas igual de eficaces y menos
riesgosas?.

Como mencionan Schmidt y cols., en el articulo publicado en el British Medical Journal, “es
hora de reconocer el riesgo potencial para la salud que presenta el diclofenac y de reducir
su uso. El diclofenac no deberia estar disponible sin receta médica y, cuando se prescribe,
deberia ir acompariado de una advertencia adecuada sobre sus posibles riesgos”®.
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