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INTRODUCCION

Los padecimientos de éripe, resfrio comdn e influenza -
con frecuencia se presentan a confusién desde el punto de vis
ta clinico porque, en t&rminos generales, sus manifestaciones
iniciales son muy semejantes a pesar de que cada uno de ellos
estd originado por uﬁ grupc distinto de virus.

La diferencia entre la influenza y las otras dos es que
ésta es un trastorno bien definido provocado por un virus es
pecifico y su cuadro clinico presenta una iniciacién brusca-
con sintomas respiratorios, laringitis, estornudos, rinorrea,
tos, malestar general y en el 758 de los casos se puede com-
plicar con alguna infeccién bacteriana. Las otras dos son -
enfermedades respiratoriaé que afectan a los individuos de -
manera diferente segdn la etapa biolBgica de su desarrollo.
En los lactantes el desajuste ge debe principalmente a la an
gustia familiar.que provocan, y a la ansiedad de la madre -
gue no atiende otras actividades. En los nifios de edad pre-
escolar, el perjuicio es notable ya que el ausentiamo a la -
escuela es masivo durante dos o tres temporadas al afio.

En los adultos, el efecto social y econfmico es mayor,
ya que cuando el afectado es un miembro econmicamente activo
de la familia, la baja de productividad tiene repercucibn fa
miliar, adem8s de ser causa de ausentismo laboral, estos pa

decimientos desorganizan los mecanismos de trabajo debido a



que cuando los empleados acuden a pesar de estar enfermos su
productividad es baja aumentando los riesqos de accildentes -
ademis de contagio y esto suele suceder en dos © tres‘ocasig
nes al aho.

El contagio del virus tiene lugar por infeccién por go-
titas de saliva, al estornudar y por el arremolinamiento del
poivo gue contiene el virus.

Los agentes viraleé que con frecuencia se ven implica- -
dos en este tipo de enfermedades son: rinovirus, mixovirus,
adenovirus, influenza, coronavirus.,

El tratamiento que se recomienda actualmente en las en-
fermedades respiratorias es sintom&tico, a base de analgési-
cbs antipir8ticos, siendo la aspirina la m&s recomendada so-.
4bre todo en resfriado com@n; sin embargo para la influenza,-
en la clinica hospit;laria se llega a utilizar la codefna -~
que es analgésico narcético, &ste como tal controla los sin=-
tomas generales, calma los accesos de tos irritativa tenien-~
do este f&rmaco control sanitario debido a su naturaleza.
Tambi&én se ha comprobado gque el clorhidrato de arantadina -
tiene una accién profiléctica plenamente comprobada contra -
influenza tipo A, por otra parte no conviene usar aspirina -
porque la diaforesis profusa que provoca es muy molesta. En
el mercado existen gran cantidad de productos en los que se

mezclan no sélo sintamiticos de tipo analgésico y antipiréti



co, sino también antihistamfnico y vitamina, generalmente
vitamina C.

En algunos casos se administran f4rmacos con preten-
dida accibn antiviral o bien antibi6ticos. Estos produc-
tos poco dtiles, son la base de la automedicacibn, costum
bre muy difundida para los padecimientos que nos ocupan -
como es en la administracifn en los pasajes nasales de me
dicamentos por inhalacibén, gotas, rociadores y pulveriza-~
dores, cuyo uso indiscriminado puede provocar una patolo-
gfa indeseable de la mucosa nasal tal como parflisis de -
los cilios y congestién crénica nasal. Esto es notorio -
cuando las bacterias que normalmente habitan en la nariz
y garganta sin causar problemas pueden multiplicarse e in
factar secundariamente el pasaje respiratorio. También =~
puede ocurrir la infeccién de los senos paranasales y par
te del oido causando dolor. También las bacterias éueden
invadir los tubos bronquiales produciendo tos y otras a--
fecciones.

Las gotas nasales tienen principios activos y vehlcu
los que son pdrticularmente peligrblos si se aplican a la
membrana nasal, por ejemplo los aceites forman un manto -
pesado estacionario provocando una interferencia en la agc
cifn ciliar normal. Estos vehiculos son inadecuados debi

do a gque los f&rmacos disuelgou en ellos son incapaces de



penetrar al manto mucoso y alcanzar los sitios celulares
afectados. Los aceites han probado ser una causa directa
de neumonia lipoide.

Los principios activos cuandc son administrados in-
tranasalmente u oralmente, pueden causar reacciones late-
rales tales como: nerviosismo general, insomnio, temor, -
palpitaciones cardiacas, sudoracién, retencibn urinaria y
erupciones en la piel.

El nGmero de estos medicamentos antigripales que se
pueden adquirir sin prescripcifn médica en nuestro pafs -
es bastante grande, la mayor parte son formulados y empa-
cados con otros componentes gquimicos con los que pretenden
obtener una supuesta formulacién efectiva y la presenta--
cibn de otros medicamentos novedosos. Muchos de estos -
constituyentes adicionales no son tomados en cuenta por el
médico y el farmacéutico pues se piensa generalmente que a
mayor nfimero de principios activos la accién farmacoldgica
se potencializa. También un nGmero considerable de aditi-
vos componentes de vehfculog y excipientes se han usado -
por muchos afios, que adn sus fabricantes pueden no recor-
dar porque estos fueron incorporados en la formulacifn de
dichos medicamentos.

Es diffcil entender de que manera algunos de estos -

medicamentos son mds seguros Jue los medicamentos de pres



cripcifn. Tales como preparaciones en jarabes, tabletas
e inyectables que contienen antihistaminicos, antipiréti
cos, antibifticos, antivirales, vasodilatadores, gluco -
cortiqoides, broncodilatadores, antifcidos, vitaminas,
enzimaé, mientras que otros medicamentos son vendidos -
estrictamente con prescripcién médica a pesar del hecho
de que existe poca evidencia que afecte al paciente.

La constante publicidad engaiiosa le da al pdblico
una gran cohfianza gobre los{ptoductos disponibles co -
mercialmente. La publicidad de remedios para el resfrio
alcanzé el grado de }ecomendar los antibiéticos como
agregados a los antihistamfnicos orales y vasoconstric -
tores nasales para la prevencifin de infecciones del trac
to respiratorio alto. En consecuencia pronto se lleg68 -
al extremo de recomendar un antibiStico fungicida para -
controlar cualquier infeccién de hongos que pedria produ
cirse como resultado de la terapia con otros antibifticos
que no deberfan haberse usado. (5, 13{

Los objetivos del trabajo que se presenta a continua
cién son:

a)»* La revisi6n del Diccionario de Especialidades Far
macéuticas (P.L.M.) de las ediciones 26, 27, 28 y 29 co -
rrespondientes a 19; afios 1980 a 1984 socbre las formula -
ciones de medicamentos antigripales que existen en el mer

cado.



b) .- Analizar desde el punto de vista farmacol6gico y
terap&utico si su uso es el indicado en el tratamiento
de la gripe.

c) .~ Demostrar que un gran porcentaje de los medica -
mentos "antigrpales" que se expenden libremente en esta-
blecimientos farmacéuticos distan de ser eficaces y Gti-
les contra este padecimienito y en algqunos casos extremos
son hasta perjudiciales, ya que la dosis de actividad te
rapéutica y asocjiaciones pueden dar lugar a interaccio -
nes medicamentosas, no Qiendo las indicadas tal y como
se demuestra en la literatura especializada.

d) .- Revisar las monograffas de los principios acti -
. vos, en los aspectos de la via de administracién, dosis,
categorfa terapéutica, solubilidad, forma farmac&utica y
evaluar desde un punto de vista farmacol8gico las asocia
ciones de los monof&rmacos involucrados, toda vez que la
mayoria de ellas 8stan constituidas por un cierto ntmero
(hasta 7) de &stos que en ocasiones llevan incluidas aso

ciaciones que no se justifican. (1,2,7,8,11,12,20,21,22)
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CAPITULO I
GENERALIDADES

Las enfermedades regpiratorias m8s frecuentes en el gé~-
nero humano son producidas por virus, las conocidas son m&s
de cincuenta y‘el 60% de &stas se asocia ¢on enfermedades -~
respiratorias. Se conoéen dés&e hace mucho tiempo por los -
dafios que han causado, camo la epidemia de influenza de 1580
y la pandemia que entre 1918 a 1919 maté a m&s de 20 millones
de personas en el mundo entero.

La gripe y el catarro camlin e influenza son comunmente
confundidas por las personas afectadas, pero hay que tener -
en cuenta la diferencia que existe entre estas enfermedades.

En efecto, el t&rmino gripe es considerado en su defini
cién como una enfermedad infecciosa, altamente contagiosa y
por lo tanto de caracter fuertemente epidémico, los sintomas
generales son: malestar, cefalea, fiebre de 38 a 39°C acompa
flandose de una falta total de &nimo para cualquier tarea fisi
ca o intelectual, sus complicaciones m&s frecuentes %on la -
otitis, la sinusitis, los abscesos amigdalinos o farfingeos, -
las bronquitis y las neumonias.

El catarro com@n o los resfriados son padecimientos cu~-

" yos sintcmas qanQralol son relativamente poco intensos con mg
nifestaciones locales del aparato respiratorio, al principio
aparece ardor o cosquilledo en el epitelio na:allb.nnlotarln-

geo, puede haber estornudos, obstruccifn y secreciln nasal -
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acuosa asi como lagrimeo b&sicamente, adem&s de escalofrfo,
cefalea y lasitud pudiendo aparecer poca fiebre. En tres -
dias se observa que la secrecidn cambia de mucAoide a secre-
cidn purulenta, pudiendo surgir una sinusitis como complica
ci6n bacteriana.

En cuanto a la influenza es un trastorno de tipo bien-
definido, debido a un virus muy especifico y su cuadro cli-
nico es de iniciacifn brusca, con trastornos de tipo general
como son: cefalea, mialgias y fiebre a mis de 37.8 y 39.5°C
sintomas respiratorios, laringitis, estornudos, rinorrea, -
tos, dolor y en el 75% de los 'casos aprox imadamente, no hay
gue olvidar que cualguiera de ellos se puede complicar con~
infeccibn bacteriana agregada, la cual al mcmento del diag-
néstico diferencial es identificada cunO'ufxa enfermedad in-
facciosa.

Los agentes virales que ccn mayor frecusncia estin in-
plicados en las enfermedades respiratorias, son fundaméntal
mente los siguientes: virus influenza, adenovirus, parain--
fluenza, respiratorio sincitial, rinovirus, coronavirus, -~
coxsackisvirus y algunos otros que participan en procesos y
cuya accidn no ha sido claramente establecida.

Las caracterfsticas fundamentales de estos virus son:
el rinovirus es el causante mis frecuente del catarro comdn
y rara vez produce enfermedad respiratoria grave. Su impor

tancia radica en el ausentismo laboral que provoca. Estos-



virus penetran en el epitelio nasal y se diseminan de célu-
la a célula produciendo inflamacibn, hiperemia y secreciones
abundantes, tanto serosas camo mucosas.

Cuando hay una complicacién bacteriana secundaria -las-
secreciones se hacen mucopurulentas y mis adelante la muco-
sa se regenera dejando a los individuos resistentes durante
varios‘meses. Los virus penetran por el tracto respiratorio
y se excretan por narifz y boca, por lo general las vacunas
son poco efectivas debido al gran nimero de cepas existentes
de este virus.

Los adenovirus son causa frecuente de enfermedades res-~
piratorias en nifios y adultos j6venes. Las lesiones se en--
cuentran en &raquea, bronquios y par@nquima pulmonar,

Por otro lado, se ha observado‘la presencia de células
epiteliales con ndcleos agrandados y agrupaciocnes intracelu
lares, pueden producir brongquiolitis necrosante y congestién,
edema e infiltracién de polimorfonucleares en el intersticio
del parénquima pulmonar.

Después de los 6 meses de edad se puede adquirir inmuni
dad activa, la presencia de anticuerpos guarda relaci6én con
el estado inmune pero no confiere proteccidn completa. Estos
virus tambi&n producen faringitis no estreptocbeccica, enfer-
medad respiratoria febril aguda, neumonia atipica y brongquio

litis,



El control de estas enfermedades es diffcil va que, el
virus se encuentxa en faringe duraﬁte el perfodo de incuba-
cibn, e inmediatamente después de iniciada la enfermedad la
transmisidn se efectfia principalmente por el aerosol produci
do por el estornzdo o al hablar, aunque requiere cierto con-
tacto Intimo y prolongado. Con frecuencia, el tracto intes-
tinal sirve de reservorio de virus en los nifios.

Virus Parainfluenza.=- Por lo que se refiere a los virus
parainfluenza, scn la principal causa de laringitis en nifios
y con menos frecuencia producen bronquitis, v bronconeumonia.
En los adultos, la infeccién suele ser leve y se adaquiere a
través del tracto respiratorio, afecta las mucosas de narfz
y garganta y puede invadir laringe, trfquea y bronquios. 5i
hay acumulacidn de moco, se produce obstruccién de la via
aérea lo que favorece la infeccifn bacteriana.

El virus respiratorio sincitial produce un efecto cito-
pat6geno que se mznifiesta al cabo de una semana aproximada-
mente en los cultivos de cé&lulas, v provoca una grave infec-
cibn epidémica respiratoria en los nifios que llegan a desa-
rrollar bronquiolitis y neumonfa. En los jévenes y adultos,
puede desencadenar el sindrome de catarro com@n el cual se
transmite por secrecilones nasales y saliva, multiplicédndose
inicialmente en el tracto respiratorioc alto, donde puede per

manecer o extenderse a bronquios y bronquiolos en los nifos.



En ocasiones, provoca necrosis extensa e infiltracién leuco-
citaria, edema y destruccién alveolar. (2, 10 y 20)

Los virus influenza causan epidemias periédicas que ori
ginan gran mortalidad en todo el mundo. Sus manifestaciones
clinicas varlan desde enfermedad respiratoria leve, laringi-
tis, bronquiolitis, neumonfa v, en algunos casos, neumonfa
fulminante. Es poco frecuente la viremia, pero puede haber
diseminacién linf&tica, inflamacién del tracto respiratorio
superior yvllegarse a producir neumonfa con necrosis del epi
telio bronguiolar o alveolar. Los ataques repetidos de in-

. fluenza en un mismo individuo se deben a la aparicifin de una
nueva cepa, ya que la inmunidad a este virus es muy especifi
ca. Las epidemias se presentan en intervalos de 2 a 4 afos
para las cepas A y de 4 a 5 afos para las B.

Descripci@n de las cepas A y B.- Los virus A de la in-
fluenza son generalmente de forma esférica aunque se han ob-
servado formas alargadas y filamentosas, las particulas tie-
nen un tamafio entre 80 y 120 mm. est&n formadas por una nu-
cleoproteina que es de forma helicoidal y se halla apretada
dentro de la envoltura de la liproproteina. La nucleoprote:
na se designa también como antfgeno soluble. Sobre la su-
perficle de la partfcula virica estdn los espigones que se
proyectan radialmente, los que pueden eliminarse mediante ‘

tratamiento por éter.
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Caracterfsticas de la Influenza B.- El virus B es simi-
lar al virus A en cuanto a propiedades éenerales, no esté
tan difundido ni la enfermedad que produce es tan grave, por
otra parte ambos virus solamente pueden diferenciarse desde
el punto de vista inmunol8gico, el virus de la influenza B
ha sido incorporado a muchas recientes vacunas contra la gri
pe. Las epidemias son mis frecuentes en el invierno y se
calcula que se necesitan unos diez anos para que Se presente
una mutacién radical en este virus; consecuentemente, des-
pués de este tiempo las epidemias adquirir&n mayor gravedad.
En estos virus se ve involucrado el clima ya que en ocasio-
nes,produce cambios bruscos de temperatura, descargas pluvia
les y ondas frias y esto favorece las enfermedades respirato
rias. (9,23,23)

ASPECTOS HISTORICOS DEL TRATAMIENTO DE LA GRIPE.

Aunque la terapia inhalatoria es considerada como una
subespecialidad moderna dentro de la préctica de la medicina,
las formas tradicionales de la inhalacién y los remedios con
sistfan generalmente, en humos fuertes o vaporizaciones aro~
m&tiéas derivados de plantas naturales o la combustién de ma
teriales orginicos y, en otros tiempos se usaron inciensos
fragantes en las enfermedades respiratorias como vinagre, eu
éalipto etc. Muchos de los medicamentos derivados de fuantes

naturales usados en el tratamiento de la gripme tienen una



larga historia en la medicina antigua y popular y algunos de
ellos tienen uso terapéutico actualmente perc no son eficaces.
Las inhalaciones de¢ vapor fueron reconocidas para el trata--
miento de desbrdenes pulmonares y de laringe. La adicifn de
varios aceites aromdticos tales como el eucalipto debe remon
tarse a tiempos similares y gradualmente sobre el curso de -
los anos, algunas de estas panaceas tradicionales evoluciona
ron en remedios populares tales como Vick Vaporub. Ejemplo:
la tintura de benzofna y b&lsamos aromdticos camo el aceite-
de alcanfor, eucalipto, b§lsamos resinosos expectorantes, ca
nela, grindelia} lobelia y mentol, tienen afios de usarse por
pacientes en sus hogares y hospitales en forma de vapores pa
fa el tratamiento de estos padecimientos y estan satisfechos
‘gracias al efecto terap&utico de ellos.

Muchos de los remedios antiguos usados en el tratamiento
de enfermedades del tracto respiratorio han estado durante -
afios fuera de servicio. Sin embargo es notable el nimero de
férmacos de la medicina antiqua gque Siguen en uso en México-
‘tanto como en otros palses (tabla 1) . _

Antiguamente no se tenfa la concepcién de lo que era un
virus o una bacteria, y es posible que la inhalacidn de vapo
res y gases debieran haber provisto algin efecto antibacte=-
riano. El m&dico de hoy puede hacer un comentario histdrico

del hombre de la medicina antigua sobre la igncrancia que lo



hacia valerse de medios de eficacia no comprobada. i

No es posible afirmar que en tiempos ﬁ?étbricos se esta
blecid la forma de tratamiento respiratorio pero es evidente,
que un nGmero de nuestros tratamientos medernos han sido usa
dos por cientos de afios. \

Hace 100 afios, la vida Gtil de un medicamento en la pric

tica médica podia medirse en decadas. En los ultimos afios -

han proliferado nuevos medicamentos con tal rapidez que la
vida Gtil de un agente inclufdo actualmente en la lista de -

lo mAs extensamente prescritos puede establecerse en afios o-

a lo mas en décadas. (tabla 2). 5,13)



TABLA 1

CLASIFICACION QUIMICA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS DE LOS FARMACOS UTILIZADOS COMO ANTIGRIPALES

CLASIFICACION QUIMICA

DESCRIPCION OQUIMICA

EJEMPLOS

a) .~ Alcaloides

b) .~ Bilsamos

¢).~ GlucBsidos

d).~- Oleorresinas

e) .~ Aceites volitiles

Compuesto cristalino o aceiltoso
que contienen nitrSgeno de ca-
racteristicas bisicas o nitroge
nados.

El exudado resinoso de las plan
tas en forma de compuestos amor
fos y complejos gque se mezclan
con substancias aromdticas.

Cowmpuestos org&nicos hidroxila-
dos que liberan azfcares por
hidrélisis,

Resinas mezcladas con aceites
vol&tiles.

Aceites esenciales.

Atropina, ipecacuana
lobelia, nicotina, xantinas.

benzoina, bdlsamo de tolf.

Digital, mostaza,.

pPimienta y pinol blanco.

Anis, creosota, pino, eucalipto

-



" TABLA 2

MEDICAMENTOS ANTIGRIPALES INTRODUCIDOS EN ESTé'SIGLO

PERIODOS MEDTCAMENTOS MEDICAMENTOS FRSTIMU- MEDICAMENTOS MEDICAMENTOS
SIMPATICOMIMETICOS LANTES DEL SISTEMA ANTIASMATICOS MUCOLITICOS
NERVIOSO
1900-1909 FEpinefrina Teofilina
1910~1919 Aminofilina oral
1920-1029 Efedrina
1930-1939 Etilenorepinefrina Miinofilina (I. V.)
1940-1949 1Isoproterenol Metoxy Cortisona
fenamina Hidrocortisona
1950-1959 1Isoetarina Protokylol Difilina !
1955-1959 ' Oxitrifilina Derivados Glu~-
cocorticoides
1960-1964 Metaproterenol Derivados Gluco Acetilcistelna
Soterenol corticoides
1965~1969 Fenolterol Terbuta Cromolfin Mesna
lina.
1970~1974 Riniterol Beclomatasona Bromhexina
Betametasona
1975-1980 Carbuterol

~UT-
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Uno de los resultados del vertiginoso crecimiento de me
dicamentos "antigripales" es el hecho de que la mayorfa de -
los medicamentos son descublertos y caracterizados por la in
dustria farmacéutica en vez de los laboratorios académicos.
M&s de BO% de los agentes nuevos se originan en el ambiente
industrial, cambio notable desde hace 30 afios cuando la in-
dustria jugaba un papel menor. Una razén para &sta tendencia
es que la investigacifn farmacolbgica contempordnea a menudo
requiere una afluencia mayor de recursos multidisciplinarios
en biologfa, quimica, farmacologfa, toxicologfa y estudios -
clinicos exéerimentales mis de lo que cualquier laboratorioc o
departamento académico modesto podrfa contemplar razonablemen
te.

Los estudios clinicos experimentales de nuevos agentes
se realizan en centros académicos y grandes centros hospita-
larios.

LA ADMINISTRACION DE ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS

Esta administracién (F.D.A.) es el cuerpo directivo que
supervisa el proceso de valoracién de medicamentos en E.U.A.
y otorga su aprobacibén para que nuevos productos medicamento
sos salgan a la venta.

La autoridad de la F.D.A. para regular el mercado de me

dicamentos deriva de las siguientes leyes. (tabla 3).
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Con respectc a la enmienda de (1912) al acta de alimen -
tos y medicamentos puros que se presenta en la tabla 3 se pue
de decir que el paciente se ve influenciado por la propaganda
de ésta categoria de medicamentos no prescritos o que se ex -
penden sin receta provocando la automedicacifn. Estos 110 -
productos analizados contienen en comin cerca de 50 ingredien
tes activos en diversas formas farmacéGticas y combinaciones.

Por lo tanto es evidente que muchos no son mds que produc -
tos similares anunciados al plblico en formas que sugieren -
que'hay diferencias significativas entre ellos. Sin embargo=-
los principios de seleccién de productos medicamentosos no
permiten a los farmacefticos sustituir un agente terapeltico-
por otros: Por ej. surtir Gadital yédico por Gadital enzim£t£
co sin permiso de la persona que prescribe, adn cuando los me
dicamentos puedan considerarse farmacodinamicamente equivalen
tes. Por otro lado no debera suponerse gue todos los produé-
tos medicamentosos con genéricos similares son tan satifacto-
rios como los de nombre comercial. La biodisponibilidad y ab
sorcibn efectiva de un producto medicamentoso varfa entre fa-
bricantes y a veces entre lotes diferentes de un compuesto --
producido por un mismo fabricante, La automedi;acidn con los-
productos para enfermedades respiratorias pueden provocar com
plicaciones y en algunos casos ponen en peligro la vida, es -

probable que las ventajas de un producto comercial con respec
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to a la sustitucibn por otro de denominacién generica simi-
lar no sea superada por la urgencia clfnica, de modo que la
automedicacién debe evitarse y tomarse medidas m&s estric -
tas sobre los establecimientos o farmacias que proporcionan

al publico este tipo de propaganda. {5, 13)



TABLA 1

LEY

PROPOSITO Y EFECTO

Enmienda (1912} al acta de alimentos
y medicamentos puros.

Acta de alimentos, medicamentos y
cosméticos de 1938,

Acta de Durham Humphrey de 1952

Enmienda de Kefauver ~ Harris (1962)
al acta de Alimentos, medicamentos y
cosméticos.

Prohibid las afirmaciones de la propaganda cuando
eran falsas y fraudulentas (las cuales producfan
el efecto de legalizar afirmacilones falsas,ya que
intentaban defraudar con lo gque estaba afin por
probar)

Exigfa que los medicamentos fueran seguros asl co
ma puros (pero no requerfan prueba de eficacia).

Invisti® a la F.D.A. con el poder para determinar’

culles productos podrian venderse sin prescrip-
cidn.

Presentacifn de prueba de eficacia as! como segu-
ridad para medicamentos nuevos y para aquellos
puestos a la venta desde 1938, eatablecié gufas
para el reporte de la informacifn acerca de reac-
ciones adversas, pruebas ¢linicas y propaganda de
medicamentos nuevos.

s A
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Si la inﬁestigacién de un medicamento a través de prue-
bas adecuadamente controladas no ha demostrado ser seguro y
eficaz para un uso especifico, no puede autorizarse su venta.

Por supuesto serfa imposible, excepto en contados pasos,
probar que un medicamento es absolutamente seguro, es decir
libre de todo riesgo. Sin embargo es posible identificar les
riesgos asociados con el uso dellagente y colocar determina-
dos lfmites estadfsticos acerca de la frecuencia mixima de
aparicién de tales riesgos en la poblacién. bajo estudio. No
obstante, es posible alcanzar una definicién operativa y
'pragmatica de la sequridad, basindose en la naturaleza y fre-
cuencia de los efectos nocivos asociados al medicamento,
cuando se les compara con el riesgo de no tratar la enferme-
dad.

para que salga un nuevo medicamento al mercado requiere
una minuciosa investigacién. Una vez que el medicamento se
juzga listoc para ser es£udiado en los seres humanos, se regis
tra en la P.D.A. un documento en que se solicita permiso para
investigar el agente. |

Este documento incluye:

1.~ Informacién acerca de la estructura y origen del me-

dicamento. ‘
2.~ Informacién acerca de su manufactura.
3.- Todos los datos de los estudios en animales.

4.~ Planes clinicos y protocolos.
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5.- Nombres y credenciales a los médicos que conducirédn

los estudios.

En México la autoridad sanitaria que regula el registro
de medicamentos es la Secretarfa de Salud a través de los re
quisitos que marca La Ley Genéral'de Salud y los reglamentos
internos correspondientes.

El tratamiento actual de la gripe no complicada es trétg
da sintomiticamente (curas diaforéticas, salicilatos, antitu-
sivos y cuando los sintomas persisten se administran medica-
mentos que contienen una variedad de poliffrmacos que son los
siguientes:

ANALGESICOS.- La aspirina es la apropiada para la mavo-
rfa de los pacientes pero el acetaminofén es una alternativa
efectiva y generalmente m&s segura. Nc hay suficiente razdn
para preferir otros analgésicos tales como la salicilamida -
ya que no hay una base racional para usar m&s de un tipo de
analgésico en un producto terminado.

ANTIHISTAMINICOS.- Son frecuentemente usados en un res-
frio comn. Son pocas las evidencias comprobadas para usar
€&stos en la prictica médica antigripal ya que puede producir
un efecto secante de la mucosa nasal lo que aumenta la moles
tia. Actualmente no hay estudios completos de los efectog -
de los antihistaminicos en las sectecioneg nasales y en la -

limpieza de la mucosidad.
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La mayoria de los estudios que surgieron son de poco be
neficlio en este malestar tan comin, aunque proporcionan un -
alivio sintom&tico inicial. Hay evidencia de que algunos an
tihistamfnicos incluyendo la clorfeniramina y la tripelenami
na tienen efectos como son: una ligera somnolencia, inquietud,
boca seca, vertigo, visién borrosa, incordinacifn, embotamien
to mental, disminucién de los reflejos, también ocurre taqui-
cardia, nausea, anorexia, nerviosismo, oliguria, sudoracién =~
disuria y rara vez dermatitis, .

Cuando se administra por via pareteral hay sensacién de
ardor en el sitio de la inyeccién, sensacibdn que persiste -
por varios minutos, y sus efectos son parecidos a los de la
cocaina en terminaciones nerviosas y por ello refuerzan el -
efecto de la norepinefrina, esto puede ser considerado como
evidencia de una base racional en el sentido de que los anti
histamfnicos actuan sinérgicamente como descongestidnantes -
simpaticomim&ticos de la mucosa.

TERAPIA CON FARMACOS SIMPATICOMIMETICOS.- Las solucio-
nes de vasoconstrictores simpaticomiméticos se han aplicado
localmente a la mucosa para proporcionar un alivio inmedia-
to por su efecto sobre las membranas nasales inflamadas que
acompafiagn al resfrio comdn, sin embargo tal tratamiento vio
la los principios de la inflamacién aguda, la resistencia -

local baja y remueve la hiperemia protectora de los tejidos
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nasales.

El uso de vasoconstrictores simpaticomimé&ticos locales
en tales preparaciones proporciona una mejoria muy temporal
y en la mayoria de los casos, lleva al uso contiInuc de es-
tos agentes a lo gue se conoce como "Congestfon de rebote”,
o "rinitis vasomotora medicamentosa"”. Estos compuestos se
incluyen en un uso extendido e indiscriminado de ciertas -
nmarcas de gotas nasales nocivas vy nebulizadores. Estos me
dicamentos producen habituacifn o dependencia psicoldgica.
Como el efecto vasoconstrictor pasa rapidamente con el uso
repetido, la obstruccifn nasal llega a ser completa y el -
paciente llega a estar desesperado. Los reflejos nasales
llegan a paralizarse y se presenta la parflisis nasal. La
mucosa nasal se vuelve fibrosa, y los cilios se desechan y
ocurre una obstruccibn vascular intensa.

Estos medicamentos simpaticomiméticos, administrados
intranasalmente (o adn oralmente), pueden causar reacclones
laterales-tales como nerviosismo general, insomnio, temor,
palpitaciones cardifcas, sudoracibn, retencién o frecuencgia
urinaria, erupciones de la piel. Afortunadamente, la sus-
pensifn de estos medicamentos permiten que cesen estos efec
tos indeseables.

ACIDO ASCORBICO.=- Su uso ha sido muy controvertido y

los pacientes le tienen confianza porque previene el res-
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frio, en su tratamiento fortalece al organismoc por su pro-
bable mecanismo de accién,

MECANISMO DE ACCION.- La facilidad con que el dcido -
ascbrbico sufre los procesos de oxidacidn 'y reduccibn ha -
llevado a la suposicién de que la vitamina C desempefia un
papel en la respiracién celular pero no existen datos expe
rimentales dque lo demuestren.

Lo que se conoce es la importancia del acido aseSrbi-
co en el mantenimiento integral de la sustancia intercelu~-
lar de los tejidos megenquimdticos.

En el escorbuto existe la imposibilidad que los teji-
dos de sostén puedan producir y mantener la sustancia inter
celular, a saber, el coligeno del tejido conectivo, la ma-
triz 6sea, la dentina y el cementeo intercelular de endoﬁe-
lios vasculares: las c&lulas del tejido conectivo continuan
produciendo una sustancia intercelular liguida y no se for-
man fibrillas. Todas las alteraciones escorb&ticas se expli
can por estos trastornos, incluyendo las hemorragias y la -
mala curacisn de las heridas.

La administracién de &cido ascSrbico suprime r&pidamen
te estas alteraciones. La dosis que se cree que son de va-
lor, es superior a las necesidades dietéticas normales y la
evidencia que sostiene esta dosis no es convincente.

El paciente puede pensar que el medicamento ha tenido
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un efecto en el resfrio comGn ya que la vitamina C ha'canprg
bado tener propiedades antihistaminicas y mucolfticas, espe-
rando gue la vitamina C tenga efecto sobre la mucosa nasal.

Es sorprendentemente diffcil que uno no pueda encontrar
una explicacidn famacologica aceptable para el papel que la
vitamina C juega en esta enfermedad, debiendose encon£rar -
fundamentos m&s claros.

ANTIBIOTICOS.- La infinidad de estas combinaciones son
absurdas y, en ocasiones est&n formalmente contraindicadas
porque egtos f&rmacos, en primera instancia nunca deben usar
se ante la sospecha de un padecimiento de tipo viral respira
torio puesto que no tiene ningdn efecto; su prescripcidn debe
reservarge para tratar complicacicnes bacterianas.

ANTIVIRALES.- Como los virus se multiplican dentro de -
las células ha sido diffcil encontrar estos medicamentos ya
que son t&xicos para elias mi:ﬁas. Otro factor que camplica
la investigacifén depende de las diferencias metab&licas en-
tre las células de diferentes especies animales y entre las
de diferentes Srganocs de la misma especie. La accidn anti-
viral de los principios agentes terap8uticos conocidos se -
ejerce en los ciclos de la reprqducctdn: la amantadina inter
viene en el proceso de penetracibn; los benzimidazoles y la
qguanidina, en la sintesis o liberacifin de la ARN polimerasa;

los inhibidores nuclebsidos, en la sintesis del ADN viral y
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la rinfampicina en el ensamble viral.

GLUCOCORTICOIDES.~ Las terapias esteroides sist&micas y
tépicas pueden ser de valor en el tratamiento clinico de las
rinitis t&picas de varies tipos: rinitis aguda, rinitis aler
gica, vascmotora, medicamentosa, endocrina y; sinusitis,

Por muchos afios el fosfato de dexametasona stdica ha.si
do camercializada como -spray nasal y puede ser auxiliar en-
el 75% de los casos guienes obtienen fnicamente un alivio par
cial. En el caso de existir infeccidn secundaria bacteriana,
el uso de esteroides puede favorecer la aparicidn de lupus -
erintematoso, ejemplo, afrinex es forma farmac8utica solucidn
nasal esta totalmente contraindicada. (13)

EXPECTORANTES.~ lLos compuestos expectorantes pueden ac-
tuar indirecta o directamente para aumentar la produccibén -~
del fluido del tracto respiratorio. ‘

Los agentes em&ticos aumentan las secreciones por la -~
irritacibn glstrica pagg iniciar la estimulacidn de las glén
dulas secretoras bronquiales. Cuando se dan dosis subeméti-
cas estas substancias pueden estimular suavemeﬁte a los re~-~
ceptores del estémago para producir este aumento en las se--
creciones del tracto respiratorio sin provocar vémito.

El cloruro de amonio en 300 - 500 mg. actda por este me
canismo,

JARABE DE IPECACUANA.~- Es otro compuesto emético que el
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dosis 0.5 ~ 1 ml. se ha demostrado que aumenta la produccibn
del fluido respiratorio.

EL GUAYACOLATOSULFONATQO DE POTASIO.=- Se introdujo en la
teorfa de que podria convertirse en el organismo en un expec
torante activo. Aunque no se encuentra evidencia clinica pg
blica de que en efécto este cambic ocurra, é&ste se sigue = =
agregando a preparaciones antitusigenas.

El inconveniente de estos tratamientos y otros, que son
fécilmente adquiribles y muy frecuentemente recetados reside
en que muchas veces no han sido bien estudiadas las interac-
ciones farmacolbgicas de sus componentes, y que las combina-
ciones comprenden medicamentos cuya asociacibn reducen, anu-

lan, e invierten el efecto deseado. (3,4,5,6,10,11,13,15,18"
23,24 286)
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CAPITULO II

ANALISIS FARMACOLOGICO COMPARATIVO DE FORMULACIONES ANTI-
GRIPALES.~- Los medicamentos antigripales cuyas formas’farmacég
ticas de cdpsulas, comprimidos, grageas, gotas nasales, jara-
bes, pomadas, soluciones y suspensiones inyectables que se ex-
penden sin receta dehen evitarse o emplearse con precaucién, -
ya que pueden exarcerbar padecimientos previos o interactuar
con medicamentos prescritos. Uno de los factores que puede al
terar la respuesta a los medicamentos es la administracidén con
currente de otros agentes. Existen varios mecanismos para es-
tas interacciones pero la mayoria se clasifican camo farmacoci
néticos: ya que la absorcibn gastrointestinal de mediéamentos
puede ser afectada por el uso concurrente de otros agentes cu-
yas caracterfsticas pueden ser:

a).- Tener una gran superficie a través de la cual el me-
dicamento pueda ser absorbido.

b).= Unirse o formar quelatos.

c).- Alterar la motilidad gastrointestinal.

Los mecanismos por los cuales las interacciones medicamen
tosas alteran la distribucifn de un agente incluyen:

a).~ Competencia por el sitio de unidn a las protefnas -
plasmiticas.

b).~ Degplazamiento de los sitiosg tisulares de fijacibn.
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Aunque la competencia para unirse a las protefnas plasmi-
ticas puede incrementar la concentracién libre (y por lo tanto
el efecto) del medicamento desplazado en el plasma, ese incre-
mento tiende a ser temporal debido a un aumento compensatorio
en la eliminacién del agente.

El metabolismo de los medicamnetos puede ser estimulado o
inhibido por la terapéutica concurrente, y la excrecidn renal
del medicamento activo también puede ser afectada por &sta.

I1-1 MECANISMOS FARMACODINAMICOS.

Cuando se administran en forma simultinea medicamentos -
con efectos farmacolSgicos semejantes, por lo general se obser
va una respuesta aditiva o sinférgica. Los dos medicamentos -
pueden actuar ¢ no sobre el mismo receptor para producir tales
efectos. Por el contrario, los medicamentos con efectos farma
colégicos opuestos pueden reducir la respuesta a uno o a ambos.
Las interacciones farmacodin&micas de los medicamentos son re-
iativmmente comunes en la pr&ctica clinica, pero los efectos =
adversos pueden reducirse si estas interacciones son anticipa-
das y se toman las medidas preventivas adecuadas. Por otro la
do el uso combinado de dos o mds agentes, cada uno de los cua-
les tiene sus propios efectos tbxicos sobre un &érganc dado pu-
diendo aumentar grandemente la probabilidad de lesibn org&nica.
Por ejemplo, la administracién de dos agentes analgésicos pue-

den producir agranulocitosis atn cuando la dosis de cada uno -
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por separado sea insuficiente para producir efectos téxicos,
Ademds algunos agentes pueden amplificar o potenciar la toxici
dad org&nica de otro medicamento aunque &ste no tenga efectos
tdxilcos intrinsecos sobre ese 6Srgano.

En comunicacién oral con él profesor de asignatura "A" del
drea de Farmacologfa de la facultad de Medicina de la ﬁ.N.A.M.
Dr. Francisco Gutifrrez Coroy respecto a una formulacifn efec-
tiva conforme a lps avances farmacoterap8uticos sobre un medi-
camento antigripal, éste debe de estar constitufdo por:

a).- Un analgésico- antibirético, ejemplo:
dcido acetil salicilico, acetaminofén.

b).- Un antihistam{nico camo el, maleato de clorfeniramf-
na.

¢).~- Un vasoconstrictor de las mucosas como la fenilefrf-
na, efedrina, o neosinefrina, a dosis o concentraciones gque no
produzcan efectos adversos severos a nivel del apat;to cardio~
vascular y puede incluirse la presencia de cafef{na con el pro-
péasito de antagonizar los efectos sedantes sobre el Sistema -
Nervioso Central del antihistaminico agregado. Como aditivos
vehfculo o excipiente de acuerdo a la presentacibn o forma far
macbutica.

Para el presente trabajo se llev8 alcabo una revisién de
las formulaciones de antigripales de diversas presentaciones -

las cuales se pueden adquirir o ser recetadas directamente por
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el dependiente de cualquier farmacia en el pals, ya sea solos
{monofdrmacos) o en combiracién de uno o mds principios acti-
vos. Se encontraron hasta 125 medicamentos antigripales ela-
horados por diferentes laboratorios con la misma finalidad te
rapéuctica.

De acuerdo a esto se realizd un andlisis de cada formula
cidn, agrup&ndolas por nimero de principios activos presentes,
as! como por finalidad terapéucica de éstos, para evaluar des
de el punto de vista famacoligico la justificacidn de su in-
clusidn y asociacibén en dichas formulaciones.

A continuacibén se presenta una lista bajo el nambre comer
cial, nfimero de registro otorgado por la Secretarfia de Salud-

y la forma farmaceitica que corresponde. (12)
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10.-
11.-
l12.-
13.-
14.-
15.-
16.-
17.-
18. -

20.-
21.-

3.~

Forma Farmacéutica:

Nombre Comercial
Afrinex Cronosules
Antiflu-dex
Bactrisol

Biof lamin "s"
Coricidin F
Coricidin

Contac X
Cheracol

Descrip

Dimacol
Flavit-AV

Flumil

Gadital Enzimatico
Kasdine
Numonyl-C
Ornatrol Spansule
QOrnex

Oxigricol
Rinocidina
Rhinoterad
Selibral
Tetrabal Hosbén

Viramed

28~

Cépsulas
'No. Reg. S5A.
64778
77471
86187
65522
55454
48284
62458
74591
74375
74993
81460
81432
71637
84895
70640
57054
74650
86178
76478
87043
77260
70332

88342

No. de Fomm. Tipc
1
2
1
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Forma Farmacéutica: Comprimidos

Nombre Comercial

24,.-
25,-
26.-
27 .-

28.-

29.-
30.-
.-
32.-
33.-
4.~
35. -

6. -
7.~
38, -
39, -
40, -

Estrifen
Fenidol
Friocillin
L.M, 6

Viruflu

No. Reg. SSA. No. de Form. Tipo

55046 1
55015 2
59618 1,2
61196 o2
86860 1

Forma Farmacéutica: Grageas

Nombre Comercial
Amitralil
Apracur

Contravi G
Genfrio

Index 400

Koltén

Tryo-fen

No. Reg. SSA. No. de Form. Tipoc
77157
50469
77417
71639
63083
66620

P ST = T T S

75641

Forma Farmac8utica: Gotas Nasales

Nombre comercial
Afrin

Orlalub
Neorinosan
Rinidol

Sin rebot

No. Reg. SSA. No. de Fomm. Tipo

63955 4
44768 1
23823 s
56991 2

76235 4
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56.,=-
57.-
56.-
59.,~
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Forma Farmacéutica: Jarabes

Nombre Comercial
Asafén

Broncoserum
Broncovital
Brontonyl
Coricidin Expectorante
Dextap pedidtrico
Dimacol pedidtrico
Fantosyl~H

Flavit

Fluviatol

Koltdn

Ornatrol
Rhinoterad
Sinvirol

Toa Compuesto

No.Reg.
56982
2098
21857
63837
51015
71590
75286
74575
45406
69883
66165
72831
83243
86883
87680

Forma Farmacéutica: Tablaetas

Nombre comercial
Asafén

Bamyl

Bremagédn

Calgayan C

No. Reg.
50318
81920
58268
77055

SSA.

SSA.

No. de Form. Tipo
2

R = Y CR S S R

[ S R

W

No. de Form. Tipo
1
2
1



68, -
69,

71.-
72.-

73.-
74.-
75.-

~3le

Fenichen 74946
Fentox - 83776
Frin |

Fluviatol : 58776
Prinisol C ] 62983
Resfin 88435
Sinutab 54323

Forma“- Parmac@utica: Supositorios

Nombre Comercial No. Reg.
Amitralil 86838
Amirina 66501
Eucaliptine . 70548
Resfrin 98134
Viruflu 87547
Bramagin 59244

Forma Farmacéutica: Ponadas

Nombre Comercial No. Reg.
Neosinefrina 44771
Orlalub

Rinisanapiol © 51894

SSA.

SE8A.

2,8

1'2

2,6

No. de Form. Tipo

1,7
6,7
6,7
1,2

No.de Form. Tipo
1
2
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76.~
17.-
78.-
79.~
80. -
81.-
82.~
83.-
84.~

86.~

97.-
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Forma Farmac&utica: Soluciones y Suspensiones Inyectables

Nambre Comercial
Alivin Plus
Amitralil
Anaryl infantil
Brefar

Bremag$n
Britercina
Broncoserum
Calgayan C 850
Duplacil
Ergantet
Eucaliptine
Fangripal
Farbitol
Gadital Enzim&tico
Gengervet
Indextrom

Mapir

Neumoquin
Oxigricol
Oxiplas

Pacemol

Penalgin plus

No. Reg. SSA.
54045
86833
81341
80593
63673
81214

1475
29895
53169
67058
70548
38059
88457
71637
62492
61351
61257
23116
75808
82136
76411
79958

No. de Form, Tipo
4
2.
4

rn [ oad [ [ N ur- o (¥4
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98.~ Senociclin Bals&mico 70624 4

99,- Sol. MYN Guayacolada 38811 1

100.- Tetrabal Hosbén 75840 4

101.~ Viresan 88342 2
II.2 ANALISIS DE LAS FORMULACIONES ANTIGRIPALES.

A continuacién se presentan los tipos de formulaciones
encontradas en las diferentes formas farmacéuticas revisadas
las cuales contienen combinaciones hasta de seis principios
activos. Ejemplos: (3,4,5,14,16,18,19,23)

Ejemplo de formulacibén tipc 1. (conteniendc ¢ principics

activos)
Clorotrimetén 4 mg (Antihistamfnico)
Salicilamida 190 mag (%nalgésico)
Fenacetina 130 mg (Analgésico)
Cafefna 30 mg (Estimulante S.N.C.)
Acido iLsecbriuico 50 g (Vitamina C)
Clorhidrato de Fenilefrine <0 mg (Simpaticomimético)

La interaccidn gue puede ocurrir.cuando se adiciona en -
una formulacién un antihistamfnico y un analgésico es aumeén--
tar los efectos sedativos sobre el Sistema Nerviogo Central.
La cafefna puede ser prescrita con antihistaminico porque con
trarresta dichos efectogs. Se ha reportadqvque la interaccio-

.nes con los salicilatos aumentan la excrecién de la cafefna y

que a la vez disminuye la excrecifn de salicilatos. Por lo -
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que no existe alguna justificacibn para que éste tipo de fore-
mulacibn lleve vitamina C y ni dos analgésicos juntos. Por -
casi 30 afios se ha reconocido la relacibn entre el uso excesi
vo de combinaciones analgésicas en particular las que contie-
nén fenacetina y el desarrollo de la insuficiencia renal. El
cdlculo del porcentaje de personas con enfermedad renal en -
etapa terminal, que resulta del abuso de esta.clase de analgé
sicos, oscila entre 5 y 15%. Después de la prohibicién del =~
uso de fenacetina en los analgésicos de patente en Finlandia,
Escocia y Canad§, el nimero de casos nuevos de nefropatfas -
por analgésicos en esos palses a disminuido de manera signifi
cativa. La fenacetina ya no puedé prescribirse en los E.U.A,
y ha sido retirada de numerosas combinaciones analgésicas que
ge expenden sin receta médica. Sin embargo, todavia est§ pre
sente en diversas formulaciones de patente en este pals y es

de uso comlGn en algunos otros paises del mundo.

Ejemplo de la formulacidn tipo 2. {(conteniendo 5 princi-
plos activos)
Clorhidrato de Amantadina 50 mg (Antiviral)
MSleéto de Clorfeniramina 3 mg (Antihistamfnico)
Clorhidrato de Fenilpropanolamina 15 mg (Simpaticomimé&tico)
Salcilamida 180 mg (Analgésico)

Fenacetina 120 mg (Analgésico)
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En esta formulacifn el clorhidrato de amantadina puede -~
interactuar con estimulantes del S.N.C. y la posible interac~
cidn que se puede presentar son efectos psfquicos debe usarse
con precaucidn en combinacibn con otros firmacos.

Los antihistaminicos potencializan los efectos sedativos
de los depresores del S.N.C. 4

Como puede observarse tampoco este tipo de formulacibn -
se asemeja a la "formula est&ndar" y tambi&n se concluye gque
no estd justificada la inclusifén del antiviral con los otros
principios activos, asf{ como también los dos analgésicos por

las concentraciones ya expuestas.

Ejemplo de formulacifn tipe 3. (conteniendo 5 principios

activos)
Acetaminofén 200 mg (Analgésico)
Maleato de Clorfeniramina 5 mg (Antihistaminico)
Yoduro de'Isopropamida 1.5 mg (Anticolinergico)
Clorhidrato de Fenilpropanolamina 25 mg (Descongestivo)
Cafefna 30 mg (Estimulante S.N.C.)

En este tipo de formulacidn se encontrd dentro del grupo
de la forma farmacéutica cd&psulas, en las demis formas farma-
celticas no se localizd este tipo de formulacidn.

Es tipo de formulacidn la que podria decirse se asemeja

a la "formulacién estandar" gue se mencioné con anterioridad-



pero también puede verse que no es justificable la asociacién

del anticolinérgico, con los dem&s principios activos.

Ejemplo de formulacibén tipo 4. (conteniéndo 5 principios

activos) .
Clorhidrato de tetraciclina 250 mg (Antibidtico)
Dipirona 200 mg (Analg&sico)
Eter glicerico de Guayacol 100 mg (Expectorantei
Tripsina 50,500 U. (Antinflamatorio)
Quimiotripsina 6,450 U. (Antinflamatorio)

Este tipo de férmula en comparacién con la propuesta no
tiene similitud, m&s no hay justificacidn para este tipo de-
asociacidn ya que se ha comprobado que las tetraciclinas no-
tienen una accidn benéfica en las enfermedades respiratorias
de etiologia viral. Nunca debe usarse un antibidtico ante =
la sospecha de un padecimiento tipo viral respiratorio puesto
que no tiene ningin efecto; su prescripcidn debe reservarse-
para tratar complicaciones bacterianas. En cuanto a la dipi
rona ademds de usarse como analgésico y antipirético, en la-
préctica clinica disminuy® su uso significativamente cuando-
se comprob8 su toxicidad potencialmente fatal para medula -~

b6sea que provoca agranulocitosis.
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Ejemplo de formulacién tipo 5. (conteniendo 5 principios

activos)
Bromhidrato de dextrometorfan 200 mg (Antitusivo)
Maleato de clbrfeniramina 5 mg (Antihistamf{nico)
Salicilato de Sodio 180 mg (Analgésico)
cafeina 40 ng (Estimulante S.N.C.)
Eter glicérico de guayacol 100 mg (Expectorante)

En esta f6rmula no se justifica la asociacibn entre el -
antitusivo y el expectorante y éstos a su vez con el analgési
co y el antihistamfinico.

La eficacia de los expectorantes, incluidos en casi to--
dos los antitusigenos, es dudosa. Ei galicilato de sedio lo
retiraron del mercado de los E.U.A., porque ya sus efectos no

eran confiables en el hombre.

Ejemplo de formulacién tipo 6. (conteniendo 4 principios

activos)
Mentol 0.20 g (Antiséptico)
Eucaliptol 0.30 g (Expectorante)
Acido bérico 4.00 g (Antimicrobiano)

Nitrofurazona 0.20 ¢ (Antibacteriano)
' Este otro tipo de f6rmula comparado con la estandar no
tiene nada en comin y no se encuentra justificado este tipo

de asociacifén para que sea utilizado como un antiqiipal.
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Aparte de que el &cido bérico a 5% en agua, o como polvo,
se puede aplicar a una diversidad de lesiones dérmicas camo co
mo agente antimicrobiano. Sin embargo, la toxicidad del &cido
bbérico cuando se absorbe es alta, particularmente para los ni-
hos, y su uso no es recomendable. El inconveniente que tiene
este tipo de formulacibn es que puede ocasionar una congestfon
de rebote por abuso del medicamento, ya que las sustancias -
aplicadas en las mucosas son absorbidas irregularmente y con~-

frecuencia de manera impredecible.

Ejemplo de formulacidn tipo 7.

Clorhidrato de oximetazolina 6.05‘ (vasoconstrictor)

Como se puede observar en este tipo de f8rmula, nada mis
tiene un solo principio activo, y que es uno de los que entran
contemplados en la "férmula estandar", El inconveniente de =
las gotas nasales con simpaticomiméticos t&picos son eficaces
en el manejo inmediato de la rinorrea debida a reafrfos comu-
nes o alergias, perc por lo general, los agentes de accifn -
prolongada en ocasicnes pueden producir la congestifén de rebg

te sino se sabe aplicar bien o si se automedica.

Ejemplo de formulacién tipo 8. (conteniendo 6 principios
activos)
Acetaminofén 500 mg (Analgésico)

Maleato de clorfeniramina 4 mg (antihistamfnico)
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Clorhidrato de fenilefrina 5 mg (Simpaticomimético)
tafeina 25 mg (Estimulante S.N,C.)
Como se puede observar en comparacién con la "férmula -
estandar" es una de las que se asemeja mds, pero estas formu-
‘laciones ya casi no se encuentran en el mercado, las encontra
mos reportadas en la 26a. edicién, del biccionario de Especia
lidades Farmacéhticas, lo que parece un contrasentido, ya que
es la mds eficaz, benéfica, adecuada y con menos efectos cola

terales.
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LOS BENEFICIOS Y LIMITACIONES DE LAS FORMAS FARMACEUTI~-
CAS ORALES DE LIBERACION CONTROLADA.~ Tedricamente, las for
mas farmacéuticas sélidas orales de liberacién controlada li
beran el ingrediente activo en forma constante siguiendo una
cinética de orden cero. El objetiéo es producir niveles te-
rapSuticos del férmaco y los metabolitos en forma inmediata
y mantener &stos por intervalos prolongados de tiempo. Es-
tas preparaciones se crearon respondiendo a una necesidad -
terap8utica consistente en controlar la cantidad y velocidad
de biodisponibilidad del f&rmaco. EIl control efectivo de la
liberacién se traduce en niveles uniformes del f&rmaco en -
sangre, reduciendo asi la incidencia de efectos colaterales
asociados con niveles m&ximos. El tiempo prolengado de la -
liberacién permite reducir significativamente la frecuencia
de dosificacibn con respecto a las formas farmacéuticas coE.
vencionales. Tales beneffcios permiten un mejor control de
la enfermedad.

El ihconveniente por otro lado, es que este tipo de -
formas farmacéuticas no permite un ajuste preciso de la do-
s8is, por lo que, f&rmacos con un margen de seguridad estre-
cho, no deben emplearse en este tipo de preparacicnes, lo -
mismo puede decirse de los firmacos con un tiempo de vida
media intrinsecamente largo; estos (ltimos no justifican su

costo relativamente elevado de preparacién. En el desarro-
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llo de un producto de liberacién controlada para administra
cidn oral deben tamarse en cuenta las caracterfsticas fisico
quifmicas; de los criterios de evaluacibén formulados hasta 1la
fecha, referentes al tipo de preparaciones en cuestidn se ha
ce énfasis en las pruebas de seguridad y eficiencia.

De los estudicos clfnicos y pruebas de biodisponibilidad
de beneffciocs y limitaciones de las formas farmac8uticas de
liberacifn controlada, se sabe no re@nen los requerimientos
de aceptabilidad cientffica, esto es que no todos estin de-
bidamente controlados. Tal situacibén exige la proposicibn -
de una serie de requerimientos esétictos en la evaluacién -
in=-vivo, de tal forma gque los astudios clfinicos o de biodis-
ponibilidad de estas formas farmacbuticas tengan una mayor -
glgnificancia.

De acuerdo con la "fOrmula estandar" que deberfan conte
ner los antigripales segdn el Dr. Francisco Gutiérrez Coroy,
de las formulaciones anaiizadas se encontr$ que solo dos de
los 101 encontradas en la literatura especializada rednen -
los requisitos que debe tener un antigripal y son los siguien

tes: ndmero 60 y 62.

Acetaminofén 500 mg (Analgésico)
Maleato de clorfeniramina 4 mg (Antihistaminice)
Clorhidrato de fenilefrfna 5 mg (Simpaticomimético)

Cafefna 25 mg (Estimulante S.%.C.)
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Dada la recomendacidn de que un medicamento debe basar-
se en la eficacia de sus ingredientes y en los conceptos ex-
puestos anteriommente; como una estrategfa para ello se puede
sugerir lo siguiente: ‘ ,

l.~ Seleccionar el producto m&s sencillo en formulacién

respecto a ingredientes y formas de dosificacibén. En gene-
ral se prefieren los productos con un solo ingrediente, de-
pendiendo del tipo de afeccibn aunque algunas combinaciones
contienen dosis eficaces de todos los ingredientes y otras
tienen dosis terapéuticas de algunos ingredientes y subtera
" péuticas de otras., Adem&s puede haber diferencias en la du~w
racién de la accibn entre los ingredientes y existe también
la posibilidad de que el clinico o el enfermo no estén adver
tidos de la presencia de ciertos activos en el producto.
Por ejemplo, la aspirina est8 presente en muchas de las pre-
paraciones para la tos y los resfriados; y un paciente puede
tomar dosis adicionales de analgésicos al ignorér que ya los
contiene la preparacién para el resfriado que se estd admi-
nistrando.

2.= Seleccionar un producto que contenga una dosis té-
rap8utica eficaz.

3.~ Seleccionar un producto que enumefe sus ingredien-
tes y sus cantidades. Siempre deber§ leerse éuidadosamente

la etigueta del producto, ya que los ingredientes pueden -
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ser cambiados sin notificacién al pfiblico ¢ tambi&n cambiar
el nombre registrado.

4.- Recomendar un producto genérico si hay alguno dis-
ponible.

5.- Tomar, en forma reservada, las afirmaciones de la
publicidad acerca de una superioridad especifica entre pro-
ductos semejantes.

6.~ Para los nifios, la dosis, forma de presentacién y
sabor agradable del producto serdn consideraciones primor-

diales.
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CAPITULO III

LOS ANTIGRIPALES INYECTABLES. UN CASO PAﬁTICULAR

Al revisar la formulaciln de los antigripales inyecta
bles (P.L.M.) se percibe que la mayorfa, se asocia de 2 a-
6 principios activos; estas asociaciones hacen pensar que-
se llega a exceder la solubilidad de alguna (s) de las sus
tancias que se estan mezciando Y que, para presentar la --
forma farmac8utica comc solucifn deben adicionarse codisol-
ventes y tengoactivos., A los cuales el pGhlico tiene facil
acceso por no tener un control sanitario adecuado oriqin&n-
do la automedicacibn provocando toxicidad, ya gue cuando a-
una parsona se le aplica unl'inycccxén y con el tiempo sien
te inflamacién o dolor en la zona lo atribuye generalmente-
a que se le aplicé mal pero nunca 2 la solucién en si.

Existen varios antigrirales inyectables comerciales en
solucién y suspensién con vehicules acuoscs y oleosos que =

po razones de solubilidad o estabilidad los acuosos se com=

" binan con codisolventes los cuales se ha comprobado causan-

dafio tisular, estos f&macos no deberfan usarse (5). Estas
formas de antigripales inyectables deben ser preparados en-
un sistema acuocso, el u20 U.5.P. X1X es el disolvente por -
excelencia sin embargo los f&rmacos que son solubles en -

agua sufren a menudo reacciones degradativas tales como -
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hidrolisis, oxidaci6n descarboxilaci6n y racemizacién. Pa
ra los fdrmacos insolubles en agua en ocasiones el farma --
c8utico se ve en la necesidad de emplear los disolventes -
de tipo no acuosc como los polialcoholes. Existe algunos
reportes acerca de danos tisulares provocados por los codi
solventes de tipo no acuoso, los cuales pueden ir desde -~
una inflamacién local hasta la destruccién del tejido o ne
crosis: Carperter, en 1952, reporta que el PEG. 300 y el
PG, cuando se inyectan i.h. a ratas, provocan necrosis is-
quémica de las fibras musculares reparables en 14 dfas. -~
Al inyectar aceite de cacahuate no hubo reaccidn diéerni -
ble.

Platow, en 1950, reporta gque el miristato de isopropilo no
provoco ningun dafio tisular, pero al mezclarlo con cera de
abeja lleg® a provocar inflamacién moderada.

Shintani, en 1967 reporta que los surfactantes ifnicos del
tipo Tween 20, Brij 35, y el uretano provocarén degenera -
cidn café del tejido y que el CaCl, caus8 decoloracién del
mismo,

Garasoain, en 1973, demostr® que los polialcoholes produ -
cen irritacién severa y adn necrosis, dependiendo de la --
concentracipn, utiliz8 conejos, tanto por via i.m. como -~
por via i.d. enlistandolos de la siguiente manera. Figura

No. 1.
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Ampicilina Na +
' SOLUCION FISIOLOGICA
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FIGURA No. 1.~ Administracién intramuscular de ampicilina -
sddica en varios diluyentes (los cuales provocan diferentes
grados de irritacibn, al mismo conejo (D), con intervalos -

de una semana.
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Cabe mencionar que cuando se administra un medicamento
que lleva consigo un vehfculo irritante es necesario tener-
en cuenta que enh algunas ocasiones la accidn del irritance-
llega al extremo gue produce necrosis y la recuperacién del
musculo no es Inteyra provocando una cicatriz formada por -
tejido fibr§tico pobremente irrigado corriendo el riesgo de
qge si posteriormente se depositara en esa cicatriz un nue-
vo inyectable, entonces el f&rmaco no se absorberfa adecua-
damente. Aun m&s si se produjera una reaccibn a cuerpo ex-
trafio podria inducir a la formacidn de un absceso esteril
que el médico tiene gue dibridar dejando hyeco en el tejido
muscular,

! También ha habido varics reportes que relacionan la ba
ja biodisponibilidad de algdnos inyectables comerciales con
reaccicnes locales como se muestra en la tabla Neo. 4.

Biodisponibilidad relativa entre la concentracibn comer

clal de la penicilina G sbdica y el principioc de la irrita-«

cibn de la solucién 0.42 M. en conejos.
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TABLA Ne. 4.

) DOS1S CONSENTRACION AREA BAJO % DE BIO-
CONEJO; VABILIDAD
(Mg ¥5) DE SOL. INY. (M) LA CURVA_, purimua
(mg=min-1 i
1 25.0 ~ 0.42 '1,097.27 100.0
25.0 0.84 152.76 13.93
12.5 0.42 547.42 49.89
11 25.0 0.42 1,297.01 100.0
25.0 0.82 562.42 43.21
111 25.0 0.42 1,489.89 100.0
25.0° 0.84 633.91 42.55
12.5 0.42 720.93 48.39
v 25.0 0.42 824.07 100.0
25.0 0.84 309.59° 37.57
12.5 0.42 ‘ 418.03 50.73
v 25.0 0.42 1,530.12 100.0
25.0 0.84 . 920.68 60.7

12.5 0. 42 784.15 51.25
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Camo parte de este estudio se pretende analizar aquellos
antigripales inyectables empleados con mayor frecuencia en el
tratamiento de esta afeccidn con el fin de:

a) .- Observar la irritacidn provocada por los inyecta-
bles comerciales.

b) .- Comprobar cuales formulaciones causan lesidn titu-
lar y cuales no.

¢).~ Evaluar ‘el grado de irritacién provocada por cada
uno de ellos.

d) .- Determinar si existe una correlacidn entre el gra-
do de irritaci®n y el ndmero de hidroxilos.

Fisicamente, un inyectable se presenta como solucién, -
suspensién o emulsién para administrarse directamente, o en
forma de s6lidos secos y liquidos concentrados los cuales -
deber&n disolverse o suspenderse en un vehifculo adecuado an
tes de aplicarse. La respuesta farmacolégica de un f&rmaco
adninistrado por via parenteral es mis ripida y efectiva gque
si se administra por via cral. Una desventaja es el provo-
car reacciones de sensibilidad con mayor frecuencia que las
otraé formas de dosificacibn: por lo tanto, es obligado el
que la fcrmulacibn esté libre de componentes téxicos y, en
su fabricaci®n, obgervarse condicicnes rigurosas de esteri-
lidad,

La formulacién de un producto parenteral implica la com



binacibn de uno ¢ mas vehiculos con un f&rmaco. Es necesario
para que se incremente la efectividad terapéutica y aceptabi-
lidad del producto, que se deba tener una informacién previa-
de la propiedad del fdrmaco que incluya: peso molecular, solu
bilidad, pureza, propiedades coligativas y quImicas} con la -
finalidad de eliminar o disminuir a un minimo las interaccio-
nes quimicas, incompatibilidad con el disolvénte o sistema de
disolventes seleccionados y lograr gue el producto no provo=--
que, en lo posible alteracidn tisular.

Dependiendo del par&metro que provogue dicha alteracibn
se puede establecer que e; origen de la irritacibn sea de ti
po fisico, por ejemplo: l& irritacifn debida a la insercién
del aguja en el sitio de aplicacidn; qufmico cuando es pro-
vocado por un f&rmaco, ejemplo: la tetraciclina.

Al aplicar un irritante al organismo se observan reac-
ciones de tipo vascular y celular, o sea, se presenta el -
proceso de inflamacién.

Es interesante poder evaluar el grado de irritacidén -
que puede o no provocar una solucién inyectable ya que la -
alteracidn tisular puede presentar diferentes grados, lo que
implica desde un ligero eritema hasta la degeneracién del -
tejido celular en el sitio de aplicacibén. Las reacciones a
un irritante pueden agruparse en tres categorfas principales,

las cuales se siguen una a otra en forma precisa y bien orga-
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nizada a saber:

I.- Cambios circulatorios.

II.- Exudacién de c&lulas y liquidos protectores,
I11.- Restauracién. .

Los cambios circulatorios tienen como propdsito trans-
portar las defensas del cuerpo ;l'sitio lesionado, de manera
que el agente etiolégico sea destruldo y se repare el tejido,
presentandose los siguientes cambios:

Después de la aplicacibén del irritante al tejido, exis
te una constriceidn moment&nea de los vasos, seguida por la
dilatacién provocada por la accibn vasodilatadora de la his
tamina. Si el irritante es leve habr§ desde una ligera has
ta una moderada hiperemia, si es muy severc puede presentar
se una par8lisis de los vasos sanguineos y una marcada dis-
tencidn con sangre. La vasodilatacibn se cbserva en las ar
terias, venas y finalmente, en los cépilares. Juhto con la
vasodilatacidn existe un aumento en la permeabilidad endote
lial, y los constituyentes del plasma pasan ficilmente. =~
Cuando las arterias, venas y capilares en un Srea se dila--

tan existe, repentinamente, un frea mayor y, por lo tanto,

. la sangre fluye m&s r&pidamente. Esta aceleracisn es sblo

temporal y termina cuando los vasos dilatades se llenan de
sangre; como consecuencia, se tiene una retardacién en la-

velocidad del flujo; y es, en este mamento, cuando se rea-



liza la diap&desis de los leucocitos. Es diffcil que los
leucocitos alcanzen la pared de un vasc gue contenga un -
flujo répido; al retardarse el flujo, la corriente no aca=-
rrea las células y los leucocitos pueden acercarse para -~
adherf{rse y emigrar a través de &sta. La disminucibén de ~
flujo se puede deber a el aumento de la capa en los capila
res, a la Lnflaﬁaci&n de células endoteliales, la hemocon-
centracifn y marginacidn de leucocitos.

Existe una redistribucibn de los elementos celulares,
y la marginaci8n de leucocitos en la corriente sanguinea.
En el 8rea lesionada se forma una sustancia llamada "leuco
taxina",'que ejerce una quimiotaxis positiva sobre los leu
cocites y hace que fluyan en direccibn de la lesibn del te
jido, por lo tanto, el ndme:o de leucocitos en el sitio de
inflamacidn se aumenta considerablemente. En el &rea de =
inflamacidn existe acidosis, asi como alteraciones en las-
proteinas, coloides y cristaloides del tejide y una acumu-
lacibn de los productos catabSlicos; todos estos factores-
aumentan la presidn osmbtica del tejido y, puesto que los
capilares ge han vuelto mis permeables, existe una gran -
acumulaci®n de los constituyentes del plasma en la regién
de inflamacibn.

El plasma diluye al irritante llevando al interior del

tejido los elementos necesarics para la defensa, coma los -
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constituyentes, formados de fibrina, para la coagulacién; -
la fibrina rodea y atrapa al irritante formando una zona -~
protectora entre el mismo y las células tisulares sellando,
efectivamente, a los linfiticos y evitando asf, la entrada
de bacterias: lleva también las defensas humorales del cuer
po al sitio de inflamacifn, las cuales son fracciones de -
globulina que contienen a los anticuerpos como: las agluti-
ninas, lisinas, precipitinas, y opsoninas que ayudan a los
leucocitos a superar al irritante.

Cambhios celulares en Ja inflamacibdn.- Las c€lulas que-
ocurren al §rea lesionada son: Neutréfilos, eosinéfilos, -
basbéfilos, linfocitos, c€lulas del plasma, macrbfagos y cé-
lulas gigantes. '

Los leucocitos son necesarios en el §rea de inflama- -
cibén para fagocitar al irritante. El punto en el cual los=-
leucocitos pasan a través de’ la pared del vasc estS bien -
definido como el Srea donde el capilar y la vena se unen.
El leucocito se dirige hacia el irritante mediante movimien
tos amiboideos 'y en ocasiones los eritrocitos que penetran-
en los tejidos por diapédesis, se observan al pasar a través
de la pared aunque no poseen movimiento amiboideo. Todos =
los leucocitos atraldos de inmediato a una zona de inflama-
cibn son esencialmente neutr&filos; la razén de ello es do-

ble: en primer lugar, los neutrffilos tienen una respuesta=-
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gquimiot&ctica a la leucotaxina mucho m&s ripida que los de-
mis leucocitos; en segundo lugar, el nidmero de neutrofilos-
polimorfonucleares en la sangre es mayor que ninguna otra =«
clase de leucocitos. Los eosinéfilos, junto con los neutré
filos, aparecen prematuramente en el 4rea de inflamacidn, -
estos no se regeneran ripidamente y, por lo general, en una -
inflamacidn aguda desaparecen de la corriente sangufnea, no
teniendo una funcibn especifica, al igual que los baséfilos.

Los linfocitos, generalmente, aparecen mds bien tarde,
entre las 48 y 72 horas. Gradualmente aumentan en nfimero a
medida que el proceso continfia y, finalmente, se convierten
en uno de los principales componentes celulares de la infla
macidn crénica,

Los macrbfagos, producidos por el sistema reticulo en-
dotelial, se denominan meonocitos cuando son transportados -
por la corriente sangufnea. Estos crecen prematuramente en
el proceso pero, por lo general, empiezan a presentarse a--
proximadamente entre las 48 y 72 horas y, finalmente, se -
vuelven m&s numerosos que los neutr6filos, que son las prin
cipales células fagocfticas del cuerpo y las que terminan -
la destruccibn del irritante y eliminan el tejido necrético
del &rea.

El término de célula gigante de reaccibn a cuerpo ex-

trafio se utiliza para designar a la célula producida por la
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fusidn de macréfagos, debido a que esti frecuentemente aso-
ciada con la presencia de material extrano en los tejidos.
Frecuentemente, estidn presentes en procesos inflamatorios =~
crénicos encontrindose en la periferia del tejido necrbtico:
de hecho, el tejido alterado se considera como cuerpo extra-
no en el organismo. '

Existe un nGmero muy grande de agentes etiolbgicos ca
paces de causar necrosis. Esta palabra proviene del griego
"nekrosis" que significa mortificacidn o sea destruccibén -
completa de la vida orgdnica de un tejido.

La apariencia que presenta un Srea de necrosis es como
si los tejidos estuvieran coagulados o cocinados. E] teji-
do muerto generalmente sobresale del tejido normal circun--
dante: las Sreas de necrosis son blancas, amarillas o de co
lor tostado, los bordes de la lesién est&n agudamente demar
cados y rodeados por una zona roja que es la reaccibn infla
matoria que aparece en el tejido vivo adyacente. El tejido
muerto es muy frigil y se rompe fécilmente si se le maneja,'
la rupéura sucede en la unibn del tejido vivo y el tejido -
muerto., Si hay bacterias piogénicas presentes, pueden apa-
recer abscesos en el tejido necrdtico.

La estructura arquitectbSnica general del tejido necrb-
tico puede mantenerse o no segdin el tipo de necrosis. Los

limites de las células son indistintos o est&n ausentes.



Las células necrbéticas se hinchan por aumento en la presién
osmStica intracelular antes de la muerte y debido a los cam
bios coloidales que ocurren en las c&lulas como resultado -
de la accién irritante, el citoplasma de la c8lula necréti-
‘ca se tifie con eosina m&s intensamente que lo normal, y la-
coloracién nuclear no es tan clara o no se presenta.

Para esta parte del trabajo se eligieron 18 de estos -
antigripales inyectables, los cuales fueron adquiridos sin-~
receta médica en diversas farmacias de diferentes rumbos de
la ciudad de México, los cuales se enumeran a continuacién:

e
R

1.~ alivin-Plus suspensién
2.~ Bremagam-I soluciédn
3.~ Broncoserum solucidn
4.~ Cloro-trimetbn solucibn
8.= Duplacil suspensidén
6.~ Eucaliptine Le Brun solucién
7.~ Gadital Enzimitico solucidn
B.- Gadital Yédico solucibn
l 9,~ Lincoein .solucibn
10,~- Numonyl-C suspensién
11.- Numonyl-L suspensidn
12.- Oxigricol solucibn
13.~ Penalgin-plus solucibn
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14.~ Penprocilina suspensidn
15.- Pulmovital solucibn

16.~ Respicil suspensidn
17.- Senociclin suspensidn
18, = Sgnociclin Balsmico suspensién

Este grupo de inyectables se clasificé de la siguiente
forma: con Antibidtico
Inyectables (I.M.)

sin Antibibdtico

PRUEBAS DE IRRITACION INTRADERMICA

Consiste en aplicar la sustancia en la demmis, de mane-
ra muy superficial, por lo que también la consideramos como
variedad de absorcidn por via cutdnea. De lo gue se acaba -~
de mencionar se concluye gue la absorcién por la piel es po
bre e incierta, por lo que hoy est4 pricticamente abandonada.

Sin>emb$rgo es necesario su'conocimiento, ya que es ca-
paz de dar origen a fenSmenos tdxicos, locales o generales -
por la aplicacisn de medicamentos de forma continua o en una

gran extencidn.



ANIMAL UTILIZADO:

Conejos criollos de ambos sexos, con un peso de 2,300 Kg.

MATERIAL Y METODO:

l.- Tijeras de‘acero inoxidable de 20 cm. de largo.

2.~ Marcador de aceite color negro.

3.- Jeringas desechables de 1,0, 3.0, 5.0 y 10.0 c.c.

4.~ Gasas no estériles.

5.~ Algodén.

6.- Tabla de fijacidn para animales.

7.- Tubos de ensayo de 20 ml. ‘

PRODUCTOS QUIMICOS:

l.- Alcohol etflico de 96°

2.~ Cloruro de sodiec R.A,

3.~ Propilenglicol, U.S.P.

4.=- Azul de Evans, marca Eastman,

5.~ Agua recientemente destilada, libre de pirégenos.

SOLUCIONES PREPARADAS:

l.- Solucidn isotdnica de NaCl al 0.92%, estéril y enva
sada en viales con, aproximadamente 8.0 ml.

2.= Soluciones acuosas de propilenglicol al 20, 30 y 50%
w/v, envasadas en viales de 10 ml. conteniendo aproximadamen
te 6.0 ml. de las mismas condicicnes estériles.

3.~- Solucibn isotdnica de NaCl vy Azul de Evans, este -

Gltimo al 1.0% w/v en agua libre de pirdgenos, en viales de
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10 ml. conteniendo cada uno 8.0 ml. de la solucién.

ANTIGRIPALES INYECTABLES COMERCIALES PROBALOS.

Se probaron aproximadamente 20 antigripales inyectables
de categoria farmacoldgica muy diversa: Antibiéticos, analgé
sicos, vitaminicos, anest&sicos, enzimdticos, etc., todos vi
gentes en cuanto a caducidad, procedentes de diversas fuen-=-
tes: Centros hospitalarios, consulta privada, farmacias, -
etcetera.

METODO

FUNDAMENTO.- En el uso del azul de evans por via I.D.
se une a protefnas, albumina y hay extravasacién del plasma.

Este método fué origiralmente ideado por Hoppe (1950) y
adaptado por Garisoain en 1975. Se basa en que el azul de -
Evans que circula en la sangre se une a la albimina, sin dis
tribufrse a tejidos hasta después de un plazo de dos horas -
en conejos; en la zona de irritaciln hay extravasacién de -
plasma sanguineoc, el cual contiene el -azul de Evans; la zona
se tifie de un az2ul de diferentes tonalidades, m&s profundo -
cuanto nds fuerte sea la irritacibn, abarcando zonas circula
res de diferente difmetro (segn se disperse el agente irri-
tante a lo largo de las fibras musculares). En el caso de =~
que el agente sea muy agresivo, se produce una zona de isque

mia (precursora de la necrosis o muerte del tejido) donde no
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hay una circulacién sangufnea; por lo tanto esta zona no se
colorea de azul, sSlo hasta donde hay circulacifn credndose,
en =s5ta forma el halo del gque ya se hablé.

Teniendo a los animales en decubito dorsal,fijos a la

tabla de retenci6n mediante cintas de algod6n amarrado de
las paﬁas, se recorta el pelo de la regién abdominal con -~
las tijeras dejsndoloc lo m&s corto posible, liberando una -
drea de aproximadamente, 12 o 15 cm. &sta se subdivide en -
24 zonas de 3.4 cm de lado con el marcador negro. Las solu
¢ciones se inyéctan de 0.3 ml. con abuja del nfimero 27 corta
, se introducen en el centro de cada cuadro bajo la piel, -
de manera que se vea nftidamente se descarga la solucifn, -
la cual debe 1levantar una ampula (en el caso que'no se le-
vante deberi sospecharse de gue la inyeccién se hizo mis -
profunda, tal vez subcutineamente). Se reservan cuatro es-
pacios para los patrones de irritacién.

Estas lecturas se hace contra los patrones de irrita -
cién, pues esto ayuda a eliminar la vafiacién biol6gica; o-
sea si un animal hipersengible da lecturas de necrosis des
de la solucién patr8n de propilenglicol al 308 °8, (irrita-
ciébn severa), se debe comparar la zona de isquemia con la
provocada con el patr®n de propilenglicol (PG) al 50 % y
leer los problemas comparativamente como 8 y 16 respectiva

mente.
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PATRON LECTURA
l.- Solucibn fisiolbgica 0
2.~ Propilenglicol al 20% 4
3.- Propilenglicol al 30% 8
4.- Propilenglicol al 50% 16

Unos minutos después de inyectar el (ltimo problema se
inyectan, por via intravencsa 2.0 ml. por kilogramo debpeso
del animal de la solucifn de azul de Evans al 1.0%, utili-
zando la vena marginal de la oreja. Las lecturas se efec~
tian 60 minutos despufs de la inyeccibn.

EVALUACION DE LA IRRITACION

En general, las lecturas se hacen en base a la siguien

te deacripcién:

TABLA _

ALTERACION PRODUCIDA EVALUACION
Piel inalterada con respecto a la 0
circundante.

Pequefia zona de bordes irregula- . 2

res tefiida de azul, que se inter

preta como Irritacién leve.

Zona con limites indefinidos tefii |
da de azul cuya &rea es mayor a

la anterior, Irritacibn moderada.

Zona con limites bien definidos 8



tenida de un azul intenso, Irrita-
cibn severa.

Zona decolorada rodeada por un halo

azul, Isguenia.

le
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE TRRITACION POR VIA INTRADERMICA.

PRODUCTO: BRremagan-=-l LOTE No. 010307

FABRICANTE: Lab. Promeco, S.A. FECHA DE CADUCIDAD- -
POSOLOGIA: Una ampolleta c/12 o 24 horas.

S0 O FINALIDAD TERAPEUTICA: En infecciones gripales, resfri-
¢5, rinofaringitis y catarros estacicnales, En adenovirus,
rinovirus, maxovirus, e infecciones por virus sincitiales.
PRESENTACION: Ampolleta 5 ml.

VIA DE ADMINI STRACION: Intramuscular, Intravenosa.

FORMULACION: . SCLUBILIDAD:

a).=- Clorhidrato de N'N' Reportado que es muy -
anhidrobis beta toxico en ratones.
hidroxietil bLguanlda 0.500 gr.

b).=- Dipirona 1.000 gr. fol. 1g. en 1.5 ml. de

alc. en 12 ml., de ben~
ceno,: 1 ml. clorofor=
mo, en 1.3 ml. de &ter
y en 18 ml. de agua.

REPCRTE:

CONEJO GRADO DE IRRITACION OBSERVACIONES

No. OBTENIDO
1 8 Tiene un grado de 8 a 16 -
) 1% que en el esquema represen-
3 16 ta una irritacidn severa e
[} 16 isquemia y un didmentro de

la alteracién producida de

0.25
DISCUSION DEL POR QUE DE LA IRRITACION: |

La concentracidn de dipirona se encuentra dentro de los -
1imites de su solubilidad, pero la mezcla con el Clorhidrato -
4~ N'N' anhidrobis beta hidroexietil biguanida, podrfa disminu
ir 21 nivel de solubilidad de uno o ambos productos, lo que o-
bligarfa a usar, en la formulacidn, un codisolvente el cual -
puede producir la necrosis.
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA.

PRODUCTO: Broncoserun LOTE No. 83141 .
FABRICANTE: lah. Itusa, S.A. FECHA DE CADUCIDAD: =~

POSOLCGIA: Una ampolleta diaria {2 ml.)

U © FINALIDAD TERAPEUTICA: Auxiliar en afecciones gripales,
acempafiados de tos y diffcil expectoracifn también en bronqui-
tis agudas y cronicas, como coadyuvantes en neumonias y bron-
coneumcnias. PRESENTACION: Ampolleta de 2 ml.

VIA DE ADMINI STRACION: Intramuscular, intravenosa.

FORMULACION: PORCENTAJE! SOLUBI LIDAD:

a).- Bucaliptol 0.10 ml. 5% €ol. 1 ml. en 2 ml., de
aleohol al 70%, misci-
ble en alcchel, ac., a-
cético ligeramente en-
parafina lig. y aceites.

b).= Guayacol 0.10 ml. 5% f0l. 1 ml., en 70 ml. de
alcohol, 20 ml. de éter
ligeramente clorofomo
y glicerol y ac. fijos.

c).~ Alcanfor 0.20 mi. 10% sol. 1 ml. en 700 ml, ~
de agua, en 1 ml. de al
cohol, en 0,25 ml. de -
cloroformo, en 1 ml. de
&ter, en 15 ml. de ac.,
en 4 ml, de ac. de oliva
inscluble en glicerol.

d).» Eter etilico (.06 ml. 5% ol 1lig. en agua, misci

. ble :on alcocholes alif4-

ticos, benceno, clorofo;__
mo, &ter, otros solventes
y aceites.

e),=- Gomenol 0.20 ml. 108 ©l. 1 ml. en 4 ml, de -
alcohol, 1 ml. en alcohol
80% '

Ac. de Sesam@ c¢.b.p., 2 ml
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REPORTE:

CONEJO GRADO DE IRRITACION OB SERVACIONES

Na. OBTENIDO
1 16 Tiene un difmetro de irrita-
2 16 cidn de 1.16 cm. que corres-
3 15 ponde a una necrosis total.

+ DI ECUSION DEL POR QUE DE LA IRRITACION:

La combinacidn es necrosante. -
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RESULTADOS DE LA E PRUEBAS DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA.

PRODUCTO:_Cloro-Trimeton LOTE No._§3CD221 ME
FABRICANTE: Lab. Efcheramex, S.A. de C.V., FECHA DE CADUCIDAD:-
POSOLQOGIA: 10 mg./ml. repetido segun la gravedad.

Uso 0 FINALTDAD TEREPEUTICA: En tratamiento de manifestaciones

alérgicas. PRE SENTACION: Ampolleta (10mg./ml.)
VIa gﬁ EDMINI STRACION: Intramuscular, Lntravenosa.

FORMULACION: SOLUBILIDAD:
a).- M. de Clorfeniramina - 10.0 mg. Sol. 1 gr. en 4 ml, de-
Vehfculo ¢.b.p. 1.0 mli agua, en 10 ml. de alco
hol, cloroformo, ligera

mente en &ter,

REPORTE:

CONEJO GRADO DE IRRITACION OB SERVACIONES

No. o OBTENIDO
1 : 16 . Presenta un grado de 16 con-
2 1% un diametro de 1.25 gue es -
3 16 una necrosis con apariencia
L 1% de una zona extensa decolora-

da, endurecida, rodeando el

“halo de azul.

DISCU &ION DEL POR QUE DE LA IRRITACION:

La cambinacibn es necrosante.
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA.

PRODUCTO: Duplacil LOTE No. 185

FABRICANTE: Lab. L. Dr. Zapata. FECHA DE TCADUCIDAD: 4/0ct/84
POSOLOGIA:

USO O FINALIDAD TERAPEUTICA: Auxiliar del catarro comdn, bron-
uitis, gripe otras afecciones del aparato respiratorio.
PRESENTACION: Frasco Ampula 5 ml. (suspensidn)

VIA DE ADMINISTRACION: Intramuscular, Intravenosa.

FORMULACION: SOLUBILIDAD:
a).- N'N' dibenciletilendia
minadipenicilina G 600.000U. 1 gr. en 300 ml. de agua,

en 330 ml. de alcohol, 42
ml. de cloroformo, 910ml.
de éter, 37 ml. de aceto-

na.
b).- Ascorbato de sodio . 250mg., 1l gr. en 3.5 ml. de aqua,
equivalente a (4544 U. I.) en 25 ml, de alcohol, en
de Vitamina C. 10 ml. de aleohol metfli-

co y en acetona, en 100ml
de glicerol, u.s.p. insol.
’ en cloroformo, &ter.
c).=- Dipirona 500mg. Sol. 1 gr. en 1.5 ml. de-
‘ alcohol, 12 ml. de bence-
no, 1 ml. cloroformo, .3
ml. &ter, 18 ml. de agua.
d).~ Guayanesina 200mg. <l. 1 gr. en 33 ml. de -
‘ agua a 20°, en 11 ml. de-
alcohol y en cloroformo,
en 200 ml. de 8ter, en 15
ml. de glicerol, en 15 ml.
- de propilenglicol, en 80~
ml. de jarabe de sorbitol.
Vehfculo ¢.b.p. 2ml.



REPORTE:

CONEJO GRADO DE IRRITACION OBEERVACIONES

No. OBTENIDO
1 16 S observa un grado de alte-
2 15 racion _de 16 que de acuerdo
3 16 a la escala representa una -
4 16 isquemia, y mide el diametro

i de la lesibn de 1.25 cm.

DI ECU SION DEL POR QUE DE LA IRRITACION:

Por los reportes de solubilidad, es probable que se esté
utilizando algGn codisoivente no acuoso que, en principio, se
ria el responsable de la irritacidn.
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RESULTADOS DE LASE PRUEBAS DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA.

PRODUCTO: _Eucaliptine LOTE No. 9521

FABRICANTE: Lab. Rudefsa, E£.A. FECHA DE CADUCIDAD: -~-
POSOLOGIA: La que el medico sefiale. )

USO O FINALIDAD TERAPEUTICA: Auxiliar en el tratamiento sinto-
m&tico de catarros nasales, resfriadus, gripe, bronquitis, ca=-
tarral y faringitis catarrales.

PRESENTACICON: Ampolleta 1.> ml. VIA DE ADMINI STRACION: IM. IV.

FORMULACICN: PORCENTAJE: SOLUBILIDAD:

a).- Guayacol 0.15 gr. 10%¢ Sol. 1 ml. en 70 ml. de
agua, en 20 ml. de éter
en cloroformo, ligeramen-
te en glicerol y ac. fi-
jos.

b).- Alcanfor 0.15 gr. 10% g0l. ! ml. en 700 ml. de

: agua, 1 ml. de alcohel,-
en 0,75 de cloroformo, -
en 1 ml., de &ter, 4 ml.
de ac., de oliva, disulfi-
to de carbdn, ac. fijos
volatiles.

C).- Bucaliptol 0.15 gr. 10% Sol. 1 ml. en 2 ml. de -
alcohol al 708 miccikle
alcohol, ac. acético, en
parafina_ liquida y otros
ac. volidtiles.

Vehiculo c.b.p. 1 ampolleta

REPORTE ¢

CONEJO GRADO DE IRRITACION - OBEERVACIONES

No. OBTENIDO
1 8 Presenta un grado de 8 vy 16 =~
2 con un ciametrc de la irrita-
3 B cidn de 1.0 que va desde una
{ 1% irritacion moderada a una ne-

crosis totail.

DI SCUSION DEL POR QUE DE LA IRRITACION:

Irritante severo.



RESULTADOS DE L PRUEBA £ DE IRRI

————

TACICN!POR VIA INTRADERMICZ.

PPODUCTO: Gadital Enzimético
FABRICANTE: Lab. ltalmex, &A,
POSOLOGIA: T a 2 veces al dia
U& O FINALIDAD TERAPEUTICA: Br
das, Bronguitis crénica, Absce
gestiones pulmonares, Laringobr

LOTE No. 26-43
FECHA DE CADUCIDAD:

onquitis, Bronconeumonias agu-
0s pulmonares, Tosferlna y con
onquiolitis Exudativa y Enfer=

medades Virales del Tracto Resp

iratorio.

PRESENTACION: ampolleta 5> ml,

FORMULACION:

ampolleta "A" con Liofilizado.
a).~ Tripsina cristalizada
b).- Quimiotripsina

Ampolleta "B" con solucidn

c).~ Eter glicérico de gquayacol
d).~- Ridroxiropileofilina

e).- M. Clorfeniramina

f).- Clorh. de lLidocalina

Agua Inyectable

REPORTE:

CONEJO GRADO DE IRRITACION
No OBTENIDO

1 16

2 16
3 _ I

4 __ 16

]

EQOLUBILIDAD
6.250 U.N.F.
2.500 U.N,F.
.200 mg. f¢l., 1 g en 33 ml

agua a 20°, en 11
ml de alcohol y =
en cloroformo.
.100 mg. $ol. 1 g en 1l.5-
agua, 12 ml de al
cohol, 6 ml cloro
formo, 500 ml de~
éter, acetona.

4 mg sol. 1g en 4 ml -
agua, 10 ml de al
cohol, clorofomo
ligeramente sol -
en éter.
€ol. 1 g en 1 ml-
agua, 1.5 de alco
hel, 40 ml de clo’
roformo, Insol. -
éter,

OB SEERVACIONES

fe_presenta un grado de altera
cibn de 16 que de acuerdo a la
escala representa una destruc-
cion del tejido. E]l di&metro -
midido I.1I7 cm. .
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DISCUSION DEL PORQUE DE LA IRRITACION:

La concentracidn del guayacol es 1 g - 10 ml H,0, exce-
diendo su solubilidad, lo que lleva a la conclusifn®de que en
la ampolleta se utiliza un codisolvente no acuoso, que provo
ca la necrosis. Este hecho se agrava con las propiedades -
proteoliticas de las enzimas, lo que produce la destruccidn-
del tejido desapareciendo’la dermis.
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAE DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA.

PRODUCTO: Gadital ¥dico LOTE. 11 = 29 - 33.
FABRICANTE: Lab, ltalmex S.A. FECHR DE CADUCIDAD==--

POSOLOGIA: Segun la.qgrawedad
USO O FINALIDAD TERAPEUTICA: En Enfermedades Virales del

tracto respiratorio.
§FE§ENTACIIGJN: AmpoIIeta de 5 ml. VIA DE ADMINI STRACION I .M.

FORMULACION
SOLUBILIDAD

a).- Ydo 0.10 gr. 23 $l, 1 gr en 3,500 ml de -
agua, en 8 ml de alcohol,
6 ml de disulfito de car-
bbn, 45 ml de tetracloru-
ro de carbbn, en 300 ml -
cloroformo, 5 ml éter, --
125 ml de glicerol.

b).- Guayacol 0.100 g. 2% ol. 1 gr, en 20 ml, de -
agua a 25°C, en 70 ml de-
alcohol, 20 ml de é&ter, -
cloroformo, ligeramente =
en glicerol y aceites.

¢).=- Eucaliptol. 0.100 gr 2% &l1, 1 gr en 2ml de.:alco-
hol, al 70 %, Miscible en
4c, ac@tico, parafina liqg.

d).=- Mentol 0.50 gr. 1% Sol, 1 gr en .75 de cloro
forme, en 0.4 ml de éter,
en 4 ml de aceite.

a).- Vitamina A 4.000 U. fol, alcohol, cloroformo,
&ter, aceites fijos.
f£),~ Vitamina D 1.000 U, lgual que la vit. A,

Veh, aceite de higado,
de bacalao, sesamo c.b.p.



REPORTE:

CONEJOQ GRADO DE IRRITACICN OB SERVACICONES

No. OBTENIDO
1 2 -No presenta un grado de alte-
2 0 racion de acuerdo a las lectu~-
3 0 ras que hacen contra los pa--
4 0 trones de irritacion.

DISCUSICN DEL POR QUE DE LA IRRITACION:

No produce reaccidn inflamatoria, al comprobarlo con el
Broncoserum y el Eucaliptine, se observa gque la ccncentracidn
en estas dltimas es mucho mayor gque en el Gadital v&dico, lo
que podria llevar a la conclusidén de que el guayacol, alcan-
for y eucaliptol pueden ser irritante, a concentraciones ma-
yores.



-76-

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA.

PRODUCTO: Lincocin LOTE No. MX0 105

FABRICANTE: Lab. Upjohn, S.A. FECHA DE CADUCIDAD: 1/Jun./85
POSOLOGIA: 600 mg., (2ml.) ¢/8 a 12 horas. -

USO O FINALIDAD TERAPEUTICA: Enfermedades del tracto respira-
torio superior e inferior como: Amigdalitis, brongquitis, la=-
ringitis, faringitis, neumonia, sinusitis, otitis, asi como =
también heridas inf,, furunculosis, acne, celulitis, osteome-
Titis. PRESENTACION: Frasco ampuia con 2 ml.

VIA DE ADMINI STRACION:Intramuscular, Intravenosa.

FORMULACION: SOLUBILIDAD:
A).- Clorhidrato de lincomicina Sol. 1 gr. en 1l ml. de agua,
monohidratado equivalente 1 ml. en 40 de alcohol y 1-

a 600 mg. de lincocina base. ml. en 20 ml. de dimetilfor-
mamida, soluble en alcohecl -
met{lico, muy ligeramente so
luble en acétona, insoluble-

en cloroformo y éter.
Vehiculo c.b.p. 2 ml.

REPORTE:

CONEJO GRADO DE IRRITACION OBSERVACIONE S

No. OBTENIDO
1 16 Presenta un grado de 16 con un
Z etro de 0.7/5 cam. con una -
3 16 irritacidn gue nos representa
) 1¢ una necrosis total.

DISCUSION DEL PORQUE DE LA IRRITACION:

El principio activo provoca la irritacidn, el nimero de OH
es mayor de 300, lo que corresponde a solucicnes muy irritantes
posiblemente lleva un codiscolvente. (estabilidad).



-77-

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA.

PRODUCTO: Vita-Numonyl=-C LOTE No, 310017

FABRICANTE: Lab. Terrier, S.A. FECHA DE CADUCIDAD: --
POSOLOGIA: 2 ml. ¢/l2hrs.

USO O FINALIDAD TERAPEUTICA: Tratamiento sintamdtico de esta-
dos de la gripe. PRESENTACION: Ampolleta 2 ml.

VIA DE ADMINISTRACION: Intramuscular, Intravenosa.

FORMULACION: SCLUBILIDAD:

Ampolleta No. 1 i gr. en 20 ml. de agua

a).- &ter glicérico de guayacol 0.200gr. a 25°C, en 11 ml. de aj
cohol, y de cloroformo,
200 ml. de éter en 15 -
ml. de propilenglicol,~-

Vehfculo c.b.p. 2ml. 80ml. de sorbitol.

Ampolleta No. 2

b).~ maleato de clorfeniramina 0.005gr. lgr. en 4 ml. de agua,-
en 10 ml, de alcohol, -
cloroformo, ligeramente
en éter,

c).~ Vitamina C 0.250gr. 1 gr. en 2.5 ml, de agua
en 25 ml, de alcohol, en
10 ml, de alcohol mecili
co y en acetona insolu--
ble en cloroformo, é&ter.

d).- Dipirona 0.250gr. 1gr. en 1.5 de alcohol,-

) 12 ml de benceno, 1 ml,-

cloroformo, 13 ml éter-
18 ml de agua.

Vehiculo c.b.p. 2ml
REPORTE '
CONEJO GRADOV DE IRRITACION OB EERVACIONES
No. OBTENIDO
1 16 Produjo una necrosis extensa
y) —16 ya que tiene un grado de lb6
3 16 y con un difmetro de 1.085.
-3 15

DISCUSION DEL POR QUE DE LA IRRITACION:

Posiblemente la am. No. 1 lleva una concentracifn elevada
de algdn dis. no acuoso, del tipo ptcpllenglzcol, acusante di-
recto de la necrosis.
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DPRICUCTC: Cxicq

FABRICANTL: Lab. Pimsa, S.A,

-7gn

LAS PRUEBAS DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA,

rigel

LOTE No. 4002

FECHA

POSOLOGIAL: Una ampolleta ¢/8-12 hrs.

DE CADUCIDAD: 9/Ene./86

sin exceder a 300 mg.d:ia.

USO O FINALIDAD TERAPEUTICA: Auxiliar en el tratamiento de la
gripe, PRESENTACION: Am, No. 1-2 ml.

VIA DE ADMINISTRACION:

FORMULACICYN:
ampolleta No.
a).- Oxitetrac

b).- Lidocalina
c).~- Cloruro 4
Vehiculo

Ampolleta No.
d).~ Dipirocna

e).- M. Clorfe

Am 2«3 ml.

Intramuscular, intravenosa.

1
iclina

e Magnesio

c.b.p.
2

niramina

100 ¢r

. 50 gr

. 20 gr

. 500gr

. 5¢r

£).- Eter glicérico guayacol . 200gr

Agua lnye
REPORTE:

CONEJO
No.

-

u‘.

&

ctable. est.

ml,

GRADO DE IRRITACION

OBTENIDO
16
—
16
1%

Se

SOLUBILIDAD:

lgr en 1lml de agua, en 45
ml de alcohol metilico -
en propilenglicol insol,-
en cloroformo vy é&ter,

lgr en 0.7 ml de agua, --
1.5 de alcohol, en 40 ml-
cloroformo, insol, &ter.
f0l. un 1 gr. en 1 ml de-
agua, en 2 ml de alcohol.

lgr en 1.5 de alcohol, 12
ml de benceno, 1 ml de =-
13 ml de &ter, en 18 ml -
agua.

lgr en ¢4 ml de agua, 10 =
ml de alcohol, cloroformo
ligeramente en &ter.

lgr en 33 ml de agua a 20°
C, en 11 ml de alcchol, -
cloroformo, en 200 ml &ter

OBSERVACIONES

presenta una zona decolora

da

rodeada por un halo azad -

con un difmetro de 1 cm. ce =

la lesion.

DISCUSION DEL POR QUE DE LA IRRITACION:

Esta forma lleva Oxitetraciclina,

Amp. No. 1 gque se prepara

en 60-80% de propilenglicol o etilenglicol, siendo el disolvente
el responsable directo de la irritacidn, (16, 17 y 18)
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA.

PRODUCTO: Penalgin-Plus LOTE No. P-45-1

FABRICANTE: nfan, S.A. FECHA DE CADUCIDAD: lS/Nov /85
POSOLOGIA: Dependé’i'de 'la gravedad.

U0 © FINALIDAD TERAPEUTICA: En todos agquellos procesos infec-
ciosos producidos por germenes gram negativos y gram positivos
sensibles a la ampicilina, siendo por su tormula muy Otzl en =
los procesos infecciosos, estados gripales, ete.

PRESENTACION: Ampolleta 5 ml.
VIA DE ADMINISTRACION: Intramuscular, Intravenosa.

FORMULACION: SOLUBILIDAD:
Ampolleta No. 1
a).- Ampicilina s¢6dica 0.250 gr. Sol. 1l gr. en 2 ml. de =~

agua en 50 ml, acetona -
ligeramente en cloroformo
insoluble en &ter, para-
' fina lfquida, ac. fijos.
b).=- Ascorbato de sodio 0.150 gr. 1. 1 gr. en 3.5 ml. de
agua, 25ml, de aleohol,-
10 ml. de alcohol metili
co, acetona insoluble cTo

Ampolleta No.2 roformo, é&ter.
c).- maleato cloroprofen-
piridamina 0.0025gr. 1 gr. en 4 ml. de agua, -

10 ml. de alcohol, cloro=-
’ formo, &ter,

d).- Dipirona 0.250 gr. 1l gr, en 1.5 m]l, de alco-
hol, 12 ml. de bencenco, -
1 ml. de cloroformo, 13ml.
de éter, 18 ml. de agua.

e).= Guayacol 0.050 gr. .l gr. en 70 ml., de alcohol

’ en 20 ml. de &ter, en clo-

rof ormo, glicerol y aceites
fijos.

Agua inyectable esterilizada 2 ml.
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REPORTE:

CONEJO GRADO DE TRRITACION OB LERVACICNES

No. OBTENIDO
1 16 La alteracidn producida fué con
2 16 un diametro de 1.08 de necrosis
3 16 ¢on apariencia de zona extensa
4 decolorada endurecida.

DISCUSION DEL PCR QUE DE LA IRRITACION:

La combinaci®n de las sustancias hace que no sean solubles
en los 2 ml. de agua, por lo que se puede pensar que la ampolle
ta contiene algdn codisolvente, responsable de la irritacién.
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RESULTADOS DE LA S PRUEBAS DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA.

PRODUCTO: Pulmovital LOCTE NO. 83168
FABRICANTE: Lab. lfusa, S.A. FECHA DE CADUCIDAD: -~

POSOLOGIA: Sequn la gravedad.
U O FINALTDAD TERAPEUTICA: Auxiliar sintamitico en el trata-

miento de bronquitis aguda, o crbBnica, neumonlas, bronconeumo-

nias, gripes,catarros, tuberculosis y guirfrgicas.

PRESENTACION: Ampolleta de 2 mi.

VIA DE ADMINIQFREEIﬁN: Intramuscular, Intravenosa.

FORMULACION: . PORCENTAJE: SOLUBILIDAD:

a).- Guayacol 0.10 gr. 5% 1 gr., en 70 ml. de al-:

: cohol en 20 ml. de éter

en cloroformo, glicerol
y aceites fijos.

b).~- Eucaliptol 0.10 gr. 5% Sol. 1 gr. en 2 ml, de
alcohol, al 70 % misci~-
ble en ac. acético, pa-
rafina liquida.

¢).= Mentol 0.24 gr. 2% Sol. 1 gr. en .75 de =~
cloroformo, en 0.4 mi.
de &ter, en 4 ml de ac.

d).- Alcanfor 0.20 gr. 10% 1 ml., en 700 ml. de a-
qua, en 1 ml. de alco~
hol, en 0.75 de cloro-
formo, en 1 ml. de éter
en 1.5 ml. de ac. de -
turpentina en 4 ml. de
ac. de oliva, insoluble
en glicerol, sol. disul
fito de carbbn, ac. fi-
jos volatiles y petroleo.

Aceite Vegetal Medicinal 2 ml.

REPORTE:

CONEJO GRADO DE IRRITACION OB SERVACIONES

No. OBTENIDO .
1 16 Present® 1 grado de alteracién
p) 1% de 16 vy 1 didmetro de 1.25 ne-
3 1% crosis total,
3 16

DISCU SION DEL POR QUE DE LA IRRITACION:

r
I1a concentracién de los ingredientes es la responsable de

1a necrosis.
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA.

PRODUCTO: Respicil LOTE No. B4 A 10

FABRICANTE: Lab. Senosian, S.A. FECHA DE CADUCIDAD: l6/Ene/86
POSOLOGIA: & ml. cada 8 © 12 horas.

US0 O FINALINAD TERAPEUTICA: Infecciones genexalizadas y/o lo-
. cales susceptibles a penicilina y estreptomicina con especial-

indicacidn en padecimientos respiratorios (complicaciones) v -
griEaIes. PEE%ENTACTGN: Frasco ampula con 2 ml.
VIA DE ADMINI STRACION: Intramuscular, Intravenosa.

FORMULACION:
Frasco ampula
a).=- Penicilina G s&dica
cristalina 100.000U., Sol. en agua, glicereol,
insoluble, clorofommo,-
éter, ac. fijos, parafi
na ligquida, sol. en Nall
: isot8nico.
b).- Penicilina G procaina
cristalina 300.000U., 1 gxr. en-200 ml. de agua,
en 30 ml, de alcohol, en
60 ml., de cloroformo, 1i
geramente soluble en ace
tona y otros ac. fijos,
acetato y éter,
c).= Ascorbato de Sodio .125gr. 1 gr., en 3.5 ml. de agua,
en 25 ml. de alcohol, en
10 ml. de alcohol met{1li
co, y sol. en acetona, in
soluble en/ploroformo. é-
ter y petrdleo.
Ampolleta con solvente . i
d).- Dipirona 0.50 gr. 1 gr. en 1.5 ml. de alce-
’ hol, 12 ml. de benseno, -
1 ml. de cloroformo, 13 =
ml. de &ter, 18 nl. de a-
gua.
e).~ Guayacol 0.0 gr. 1 ml. en 70 ml. de alcohol
en 20 ml. de &ter, en clo
roformo, glicerol y ac. =
fijos.
Vehiculo c.b.p. 2 ml.
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REPORTE:

CONEJO GRADO DE IRRITACION OB SERVACIONE £

No. OBTENIDO
1 16 Tiene un grado de 8 a 16 de
2 15 acuerdo a la escala y un -
3 16 didmetro de 1.25 gue va de
4 16 una irritacion severa a una

isquemia.

DI SCU SION DEL POR QUE DE LA IRRITACION:

Disclvente responsable de la necrosis.
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RESULTADOS DE LAS PRUEBA S DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA.

PRODUCTO: $&enociclin Bals@mico LOTE No. 83J60
FABRICANTE: Lab. ®enosian, ¢ A. FECHA DE CADUCIDAD: l/Jun/85

POSOLOGIA: Frasco ampula c¢/12 o 24 hrs.

Us0 0 FINALIDAD TERAPEUTICA: Infecciones de vfas respiratorfas,
rocesos neumdnicos,infeccioches generales o localizadas.
PRESENTACION: Frasco ampula 300mg.

VIA DE ADMINI STRACION: Intramuscular, Intravenocsa.

FORMULACION:
a).- &nociclin 300mg. Muy sol. en agua, insoluble
en &ter, hexano.

b).~ Beta hidroxipropilteo- .

filina 70mg. En agua, en alcohol, cloro- «

~ formo, &ter, acetona.

c).- Eter glicérico de gua-

yacol Somg. 1 gr. en agua a 20°C en ll-
ml. de alcohol, clecroformo,
en 200 ml. de &ter, en 15 -
ml. de glicerol, en 15 ml.-
de propinelglicol y 80.ml.~
de jarabe de sorbitol.

Vehiculo c.b.p. | dml.

REPORTE:

"CONEJO GRADO DE IRRITACION OBSERVACICNE S

No. OBTENIDO
1 : 16 - Se observa un grado de altera-
p [§ cidn de 16 que de acuerdo a (=

s L ' escala resresenfa una lsquemia
[} T¢ y mide etro de jrritacidn

de 1.20 cm.

DISCUSION DEL POR QUE DE LA IRRITACION:

Por razcnes de solubilidad y probablemente de establidad
es posible que la solucién contenga un codisolvente en alta -
concentraci8n, lo que hace que la misma sea necrosante.
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En la fotografia se observa el aspecto de las lesiones

provocadas en piel de conejo, asf como las reacciones que

ocurren.
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CONCLUSIONES

/

La le¢islacibn sanitaria debe controlar la distribucién
y prescripcibdn de Jos medicamentos antigripales ya que es -
muy flexible y no estalece un control mﬁs rfgido sobre di -
chos medicamentos. Habida cuenta que se puede demostrar la-
nocividad e inutilidad de ciertos medicamentos la &£. SA. debe
ria ejercer un control m&s estricto y amplio mediante la ---
Direccibn General de lnsumos para la falud, donde se rela--
ciona la irritacibén, valorada macroscopicamente y tambidn de
acuerdo a la solubilidad.

1.~ De 14 inyectables probados 13 resultaron necrosan -
tes.

2.- De aqui se puede inferir que son candidatos a pre -
sentar de pobre biodisponibilidad en un mcdelo ani-
mal (p.e. el conejo © el perro).

En comunicacidn oral con el Dr. Francisco Gutierrez -
Coroy, profesor de la asignatura de farmacologla de la facul
tad de medicina de la U.N.A.M. se refierc al problema de la
polifarmia de la siguiente manera.

Aunque la polifarmia es en ocasiones bené&fica, la mayor
parte de las veces resulta inconven. ‘'nte. Las razones funda
mentales por las varias organizaciones y comite internaciona
les han decidido eliminarlos son:

1.~ No se potencia el efecto Gtil de algunos de los mo-

nofdrmacos que lo componen.
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En la mayorfia de las ocasiones no se abate el costo del
producto.

El riesgo de teoxicidad es proporcional al nimerc de fir
macos combinados.

Ia dosis prefijada de dichos productos no permite al mé
dico usar con flexibilidad los f&rmacos activos con pe=-
ligro de llegar a dosis toxicas més fdcil.

Los poliffnnacos tienden a provocar en el médico y en =
usuario una falsa sensacidn de seguridad terapéutica -
que en muchos casos lleva a la superficialidad diagnos-
tica y a tratamientos de escopetazo ya sean sintom§ti -
cos o etiol8gicos.

En ocasiones resulta imposible piecisar cual de los fir
macos es el responsable de algin efecto téxico.

La estabilidéd o caducidad de un glemento puede afectar
la benevolencia de la combinacibn. '

La posibilidad de obsolencia de alguno de los componen-
tes activos es mayor.

En ocasiones existe yn claro asincronismo o disfasamien
to en la farmacodiﬁamia de los medicamentos mezc¢lados.
La biodisponibilidad y la equivalencia de los elementos
activos, seguramente se modifica en menor o mavor grade.
Otras veces el riesgo en relacibn al beneficio de la --

combinaci®n es alto y no se justifica su prescripcibn.
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12.- En general el conocimiento del médico tratante de la in
vestigaci6n cientifica el almacenamiento, la distribucibn y
el control de medicar se facilita con la utilizacifén de mono
f&rmacos.

Hoy en dfa se utiliza con la misma eficacia .os medica-
mentos naturales que utilizaron hace 5000 afios aproximadamen
te en China y 50 anos de que se empezaron a usar en occiden-
te.

Se le debe dar mds importancia al tratamiento de esta -
enfermedad respirstoria causada por virus, aungue aparente=-
mente el padecimiento sea banal, puede surgir toda una serie
de complicaciones.

Se debe evitar que las prescripciones se hagan por tele
fono, por familiares o por los dependientes de farmacias evi
tando la automedicacién. Es importante que el médico, quimi
co farmacéutico biblogo y profesionista relacionados con la
galud preveng&n sobre el riesqo de complicaciones y recomien
den medios de profilaxis para evitar la diseminacidn.del vi-
rus a otras personas, tanto en su familia como en su centro
de trabajo y otros centros p@blicos. -

Cuando se presenta en forma de epidemia debe recurrirse
a los centros de salud pdblica para aclarar dudas de orden -
epidémico.

Cuando a un paciente se le inicia una complicacién que



~§9=-

no se puede manejar a nivel consultorio y requiere hospita-
lizacifn como en el caso de la neumonfa que es, de estos pa
decimientos la enfermedad mds complicada, mis grave y la -
que m&s causa mortalidad.

La m!yoria’de microorganismos: virus y bacterias que -
provocan la gripe no han sido detectados o descubiertos, -
hasta ahora podemos concluir que siempre hemos estado a mer
ced de estos virus a pesar de los avances tecnolégicos.

Tambi&n se ha comprobado que la mayorfa de los trata -
mientos actuales no tienen accifn benéfica.

* Debe sefialargele al piblico la conveniencia de un tra-
tamiento correcto de las secreciones nasales, puesto que -
stas constituyen el mecanismo de trasmisién de estos padeci
mientos, asf como el aigslamiento intradomiciliario princi -
palmente de las personas que por su trabajo estdn en contac
to con grandes grdpos de poblacién y recomendar durante los
procesds agudos, el uso de pafuelos desechables y evitar -
los cambios bruscos de temperatura.

Procurar una amplia y oportuna, divulgacibn entre los
médicos, de la existencia de brotes epidémicos en la pobla-
cidn. -

Reéomendar la prevenciﬁn de epidemia mediante estudios
sobre la nvestigacifn e identificacifn y organizacifn de la

boratorios de salud pdblica.
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