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INTROOUCCION 

Los padecimientos de qripe, resfr1o canan e influenza -

con frecuencia se presentan a confusi6n desde ~~ punt-0 de vi! 

ta cl1nico porque, en t~rminos qenerales, sus manifestaciones 

iniciales son muy semejantes a pesar de que cada uno de ellos 

estl oriqinado por un qrupo distinto de virus. 

La diferencia entre la influenza y las otras dos es que 

Asta es un trastorno bien definido provocado por un virus e! 

pec!fico y su cuadro cl1nico presenta una iniciaci6n brusca

con s1ntanas respiratorios, larinqttis, estornudos, rinorrea, 

tos, malestar general y en el 75t de los casos se puede can

plicar con alquna infecci6n bacteriana. Las otras dos son -

enfe1111edades respiratorias que afectan a los individuos de -

manera diferente seqdn la etapa biol6qica de su desarrollo. 

En los lactantes el desajuste se debe principalmente a la an 

qustia familiar que provocan, y a la ansiedad de la madre 

q1.1e no atiende otras actividades. En los niños de edad pre

escolar, el perjuicio es notable ya que el ausentismo a la -

escuela es masivo durante.do• o tres temporadas al año. 

En los adultos, el efecto social y econ&nico es mayor, 

ya que cuando el afectado es un miembro econ&aicamente activo 

de la familia, la baja de productividad tiene repercuci6n fa 

miliar, ademls de ser cau1a de ausentismo laboral, estos P! 

decimientos desorqanizan los mecaniS111os de trabajo debido a 



que cuando los empleados acuden a pesar de estar enfermos su 

productividad es baja aumentando los riesqos de accidentes -

adem4s de contagio y esto suele suceder en dos o tres ocasio 

nes al año. 

El contagio del virus tiene lugar por infecci6n por qo

ti tas de saliva, al estornudar y por el arrernolinamiento del 

polvo que contiene el virus. 

Los agentes virales 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 analqési

cos antipiréticos, siendo la aspirina la mas recomendada so-. 

bre todo en resfriado candn; sin embargo para la influenza,

en la cl1nica hospitalaria se llega a utilizar la code!na 

que es analgésico narc6tico, éste cano tal controla los sln

tomas generales, calma los accesos de tos irritativa tenien

do este flrmaco control sanitario debido a su naturaleza. 

Tambi•n se ha comprobado que el clorhidrato de amantadina 

tiene una acci6n profilActica plenamente c0111probada contra -

influenza tipo A, por otra parte no conviene u•ar aspirina -

porque la diaforesis profusa que provoca es muy molesta. En 

el mercado existen gran cantidad de productos en los que se 

me~clan no s61o sintan&ticos de. tipo analg6sico y antipir~t~ 



co, sino tambi6n antihistam!nico y vitamina, qeneralmente 

vitamina c. 

En algunos casos se administran f!rmacos con preten

dida acci6n antiviral o bien antibi6ticos. Estos produc

tos poco dtiles, son la base de la automedicaci6n, costu~ 

bre muy difundida para los padecimientos que nos ocupan -

como es en la administraci6n en los pasajes nasales de m~ 

dicamentos por inhalaci6n, gotas, rociadores y pulveriza

dores, cuyo uso indiscriminado puede provocar una patolo

g!a indeseable de la mucosa nasal tal como par&lisis de -

loa cilios y congesti6n cr6nica nasal. Esto es notorio -

cuando las bacterias que .normalmente habitan en la nariz 

y garganta sin causar problemas pueden multiplicarse e i~ 

fectar secundariamente el pasaje respiratorio. Tambifn -

puede ocurrir la infecci6n de los senos paranasales y pa~ 

te del oido causando dolor. Tambi'n las bacterias pueden 

invadir los tubos bronquiales produciendo tos y otras a-

fecciones. 

Las gotas nasales tienen principios activos y veh!c~ 

los que son particularmente peliqro1oa si se aplican a la 

membrana nasal, por ejemplo los aceites forman un manto -

pesado estacionario provocando una interferencia en la a~ 

ci6n ciliar normal. Eatos veh1culos aon inadecuados deb! 

do a que los flrmacos disueltos en ellos son incapaces de 



penetrar al manto mucoso y alcanzar los sitios celulares 

afectados. Los aceites han probado ser una causa directa 

de neumon!a lipoide. 

Los principios activos cuando son administrados in

tranasalmente u oralmente, pueden causar reacciones late

rales tales como: nerviosismo general, insomnio, temor, -

palpitaciones card!acas, sudoraciOn, retenci6n urinaria y 

erupciones en la piel. 

El nGmero de estos medicamentos antigripales que se 

pueden adquirir sin prescripciOn médica en nuestro pa!s -

es bastante grande, la mayor parte son formulados y empa

cados con otros componentes químicos con los que pretenden 

obtener una supuesta formulaciOn efectiva y la presenta-

ciOn 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 namero de principios activos la acciOn farmacol6qica 

se potencializa. Tambi~n un namero considerable de aditi

vos componentes de veh!culos y excipientes se han usado -

por muchos años, que aQn sus fabricantes pueden no recor

dar porque estos fueron incorporados en la formulaciOn de 

dichos medicamentos. 

Es dif!cil entender de que m~nera algunos de estos -

medicamentos son mas seguros que los medicamentos de pre~ 



cripci6n. Tales como preparaciones en jarabes, tabletas 

e inyectables que contienen antihistamtnicos, antipir~ti 

cos 1 antibiOticos, antivirales, vasodilatadores, gluco -

corticoides, broncodilatadores, arlti4cidos, vitaminas, 

enzimas, mientr~ que otros medicamentos son vendidos -

estrictamente con prescripciOn mddica a pesar del hecho 

de que existe poca evidencia que afecte al paciente. 

La constante publicidad enqañosa le da al pdblico 

una gran confianza sobre los productos disponibles co 

mercialmente. La publicidad de remedios para el resfrío 
1 

alcanzó el grado de recomendar los antibi6ticos como 

aqregados a los antihistamtnicos orales y vasoconstric -

tores nasales para la prevención de infecciones del tra~ 

to respiratorio alto. En consecuencia pronto se llego -

al extremo de recomendar un antibiótico fungicida para -

controlar cualquier infección de honqos que podr!a prod~ 

cirse como resultado de la terapia con otros antibióticos 

que no deberlan haberse usado. (5, 13) 

Los objetivos del trabajo que se presenta a continu! 

ción son: 

a) ... " La revisión del Diccionario de EspecialidadH Fa! 

mac•uticas (P.L.M.) de las ediciones 26, 27, 28 y 29 co -

rre1pondientes a loa aAoa 1980 a 1984 sobre las formula -

ciones de medicamentos 1nti9ripale1 que existen en el me! 

cado. 



b).- Analizar desde el punto de vista farmacol6gico y 

terapéutico si su uso es el indicado en el tratamiento 

de la gripe. 

c).- Demostrar que un gran porcentaje de los medica -

mentes "antigrpales" que se expenden libremente en esta

blecimientos farmacéuticos distan de ser eficaces y· üti

les contra este padecimiento y en algunos casos extremos 

son hasta perjudiciales, ya que la dosis de actividad t~ 

rapéutica y asociaciones pueden dar lugar a interaccio -

nes medicamentosas, no siendo las indicadas tal y como 

se demuestra en la literatura especializada. 

d).- Revisar las monoqraf1as de los principios acti -

vos, en los aspectos de la v1a de administraci6n, dosis, 

categor1a terapéutica, solubilidad, forma farmacéutica y 

evaluar desde un punto de vista farmacolOgico las asoci~ 

cienes de los monof&rmacos involucrados, toda vez que la ·· 

mayor1a de ellas éstan constituidas por un cierto número 

(hasta 7) de éstos que en ocasiones llevan incluidas as2 

ciaciones que no se justifican. (l,2,7,B,11,12,20,21,22) 
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CAPITULO I 

GENERALIDADES 

La• enfermedades respiratorias mas frecuentes en el q~-

nero humano son producidas por virus, las conocidas son mas 

de cincuenta y el 60% de ~stas se asocia con enfermedades 

respiratorias. Se conocen desde hace mucho tiempo por los -

daño1 que han causado, cano la epidemia de influenza de 1580 

y la pandemia que entre 1918 a 1919 mat6 a mas de 20 millones 

de per1onas en el mundo entero. 

La qripe y el catarro candn e influenza son comunmente 

confundidas por la1 personas afectada1, pero hay que tener -

en cuenta la diferencia que existe entre estas enfermedades. 

En efecto, el t8.rmino qripe ea considerado en su def in! 

ci6n cano una enfermedad infecc101a, altamente contaqioaa y 

por lo tanto de caracter fuertemente epid6mico, 101 1intanas 

qenerale1 aons male1tar, cefalea, fiebre de 38 a J9°C acanp! 

ñandoae de una falta total de animo para cualquier taréa fls! 

ca o intelactual, 1u11 canplicacionea mh frecuente• E:On la 

otitia, la ainu1itis, 101 abace101 amiqdalinos o farlnqeo1, -

la• bronquitis y laa neuaonlaa. 

El catarro ccmdn o loa reafriados aon padecim1entcs cu• 

yos alntanaa qenerales aon relativner.te poco intenso• con m! 

nifeataciones localea del aparato r•apiraeor1o, al principio 
., 

aparece ardor o cosquilleo en el epitelio nasal o naaofarln-

910, puede haber eatornudoa, obstrucci6n y secreci5n nasal -
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acuosa aa1 cano laqrimeo blsicamente, ademSs de escalofr1o, 

cefalea y lasitud pudiendo aparecer poca fiebre. En tres -

d1as se observa que la secreci6n cambia de mucoide a secre

ción purulenta, pudiendo surqir una sinusitis como canplic! 

ci6n bacteriana. 

En cuanto a la influenza es un trastorno de tipo bien

def inido, debido a un virus muy espec1fico y su cuadro cl1-

nico es de iniciaci6n brusca, con trastornos de tipo general 

como son: cefalea, mialgias y fiebre a m4s de 37.8 y 39.SºC 

s1ntomas respiratorios, laringitis, estornudos, rinorrea, -

tos, dolor y en el 7S\ de los casos aproximada111ente, no hay 

que olvidar que cualquiera de ellos se puede caaplicar con

infecci6n bacteriana agregada, la cual al mcnent.o del dia9-

n6stico diferencial es identificada cano·una enfermedad in

fecciosa. 

Los agentes virales que ccn mayor frecu•ncia eatan in

plicado~ en las enfermedades respiratorias, son fundamenta! 

mente loa si9uientes1 virus influenza, adenovirua, parain-

fluenza, respiratorio sincitial, rinovirus, coronavirua, 

coxaackievirus y algunos otros que participan en procesos y 

cuya acci6n no ha sido clar1111ente es~ablecida. 

Las caracter1sticaa fundamentales de estos virus son: 

el rinovirus ea el causante mis frecuente del catarro ce111dn 

y rara vez produce enfermedad respiratoria grave. Su impo! 

tancia radica en el auaentismo laboral que pr«?"oca. Estos-
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virus penetran en el epitelio nasal y se diseminan de célu

la a célula produciendo inflamaci6n, hiperemia y secreciones 

abundantes, tanto serosas cano mucosas. 

cuando hay una complicación bacteriana secundaria ·las

secreciones se hacen mucopurulentas y más adelante la muco

sa se regenera dejando a los individuos resistentes du'rante 

varios meses. Los virus penetran por el tracto respiratorio 

y se excretan por nar!z y boca, por lo general las vacunas 

son poco efectivas debido al gran namero de cepas existentes 

de este virus. 

Los adenovirus son causa frecuente de enfennedades res

piratorias en niños y adultos j6venes. Las lesiones se en_ .. 

cuentran en tlr!quea, bronquios y parénquima pulmonar. 

Por otro lado, se ha observado la presencia de células 

epiteliales con núcleos agrandados y agrupaciones intracelu 

lares, pueden producir bronquiolitis necrosante y congesti6n, 

edema e infiltraci6n de polimorf onucleares en el intersticio 

del parénquima pulmonar. 

Después de los 6 meses de edad se puede adquirir inmun! 

dad activa, la presencia de ·anticuerpos guarda relación con 

el estado inmune pero no confiere protección completa. Estos 

virus tambi~n producen faringitis no estreptocóccica, enfer

medad respiratoria febril aguda, neumonía at!pica y bronqui~ 

litis. 
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El control de estas enf.ermedades es dif!cil ya que, el 

virus se encuentra en faringe durante el período de incuba

ci6n, e inmediatamente después de iniciada la enfermedad la 

transmisión se efectúa principalmente por el aerosol produc! 

do por el estorn~ao o al hablar, aunque requiere cierto con

tacto !ntimo y p~olongado. Con frecuencia, el tracto intes

tinal sirve de reservorio de virus en los niños. 

Virus Parainfluenza.- Por lo que se refiere a los virus 

parainfluenza, son la principal causa de laringitis en niños 

y con menos frecuencia producen bronquitis, y bronconeumon!a. 

En los adultos, la infecci6n s 11ele ser leve y se adquiere a 

trav~s del tracto respiratorio, afecta las mucosas de nar!z 

y garganta y puede invadir laringe, tráquea y bronquios. Si 

hay acumulaci6n de moco, se produce obstrucciOn de la v!a 

aérea lo que favo~ece la infecciOn bacteriana. 

El virus respiratorio sincitial produce un efecto cito

pat6geno que se manifiesta al cabo de una semana aproximada

mente en los cultivos de células, y provoca una grave infec

ci6n epidémica respiratoria en los niños que llegan a desa

rrollar bronquiolitis y neumon!a. En los j6venes y adultos, 

puede desencadenar el síndrome de catarro coman el cual se 

transmite por secreciones nasales y sali1,a, mul tiplicánaose 

inic~almente en el tracto respiratorio alto, donde puede peE 

manecer o extenderse a bronquios y bronquiolos en los niños. 
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En ocasiones, provoca necrosis extensa e infiltraci6n leuco

citaria, edema y destrucci6n alveolar. (2, 10 y 20) 

Los virus influenza causan epidemias peri6dicas que or! 

ginan gran mortalidad en todo el mundo. Sus manifestaciones 

cl1ni~as var!an desde enfermedad respiratoria leve, laringi

tis, bronquiolitis, neumon!a y, en algunos casos, neumon!a 

fulminante. Es poco frecuente la viremia, pero puede haber 

diseminaci6n linf~tica, inflamaci6n del tracto respiratorio 

superior y llegarse a producir neumon!a con necrosis del ep! 

telio bronquiolar o alveolar. Los ataques repetidos de in-

. fluenza en un mismo individuo se deben a la aparici6n de una 

nueva cepa, ya que la inmunidad a este virus es muy especif! 

ca. Las epidemias se presentan en intervalos de 2 a 4 años 

para las cepas A y de 4 a 5 años para las B. 

Descripci6n de las cepas A y e.- Los virus A de la in

fluenza son generalmente de forma esférica aunque se han ob

servado formas alargadas y filamentosas, las part!culas tie

nen un tamaño entre 80 y 120 mm. est!n formadas por una nu

cleoprote1na que es de forma helicoidal y se halla apretada 

dentro de la envoltura de la liproprotetna. La nucleoprote:L 

na se designa tambi8n como ant!geno soluble. Sobre la su

perficte de la part!-cula v.frtca est&n los espigones que se 

proyectan radialmente, los que pueden eliminarse mediante 

trata~iento por 8ter. 
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Características de la Influenza B.- El virus B es simi-

lar al virus A en cuanto a propiedades generales, no está 

tan difundido ni la enfermedad que produce es tan grave, por 

otra parte ambos virus solamente pueden diferenciarse desde 

el punto de vista inmunol6gico, el virus de la influenza B 

ha sido incorporado a muchas recientes vacunas contra la gr! 

pe. Las epidemias son más frecuentes en el invierno y se 

calcula que se necesitan unos diez años para que se presente 

una mutaci6n radical en este virus; consecuentemente, de.s

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 pluvi~ 

les y ondas f r!as y esto favorece las enfermedades respirat~ 

rias. (9,22,23) 

I.l ASPECTOS HISTORICOS DEL TRATAMIENTO DE LA GRIPE. 

Aunque la terapia inhalatoria es considerada como una 

subespecialidad moderna dentro de la pr&ctica de la medicina, 

las formas tradicionales de la inhalaci6n y los remedios co~ 

sist!an generalmente, en humos fuertes o vaporizaciones aro

m&ticas derivados de plantas naturales o la combusti6n de m! 

teriales org&nicos y, en otros tiempos se usaron inciensos 

fragantes en las enfermedades respiratorias como vinagre, e~ 

calipto etc. Muchos de los medicamentos derivados de fuentes 

naturales usados en el tratamiento de la gripe tienen una 
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larga historia en la medicina antigua y popular y algunos de 

ellos tienen uso terapéutico actualmente pero no son eficaces. 

Las inhalaciones cic vapor fueron reconocidas para el trata-

miento de des6rdenes pulmonares y de laringe. La adici6n de 

varios aceites aromáticos tales como el eucalipto debe remen 

tarse a tiempos similares y gradualmente sobre el curso de -

los años, algunas de estas panaceas tradicionales evoluciona 

ron en remedios populares tales como Vick Vaporub. Ejemplo: 

la tintura de benzo1na y b~lsamos aran&ticos cano el aceite

de alcanfor, eucalipto, bllsamos resinosos expectorantes, e~ 

nela, grindelia, lobelia y mentol, tienen años de usarse por 

pacientes en sus hogares y hospitales en forma de vapores p~ 

ra el tratamiento de estos padecimientos y estan satisfechos 

·gracias al efecto terapéutico de ellos. 

Muchos de los remedios an·tiguos usados en el tratamiento 

de enfermedades del tracto respiratorio han estado durante -

años fuera de servicio. Sin embargo es notable el número de 

fármacos de la medicina antigua que siguen en uso en M~xico

tanto como en otros patses (tabla l) 

Antiguamente no se tenta la concepci6n de lo que era un 

virus o una bacteria, y es posible que la inhalaci6n de vap~ 

res y gases debieran haber provisto algan efecto antibacte-

riano. El m'dico de hoy puede hacer un comentario hist6rico 

del hanbre de la medicina antigua sobre la ignorancia que lo 
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hacia valerse de medios de eficacia no comprobada. 

No es posible af irm.sr que en tiempos ?:i'stOricos se esta 

bleció la forma de tratamiento respiratorio pero es evidente, 

que un número de nuestros tratamientos modernos han sido usa 

dos por cientos de años. 

Hace 100 años, la vida útil de un medicamento en la prá.~ 

tica m~dica pod1a medirse en decadas. En los ultimes años -

han proliferado nuevos medicamentos con tal rapidez que la 

vida útil de un agente incluido actualmente en la lista de -

lo más extensrunente prescritos puede establecerse en años o

a lo mAs en d~cadas. (tabla 2). !5,13) 



TABLA l 

CL!\SIFICACION QUIMICA OE LOS PRINCIPIOS AC'J'IVOS DE LOS Fl\HMJ\COS U'l'II.IZADOS COOO AN'l'IGRIPAmS 

Cf,ASIFICACION QUIMICA 

a) • - Alcaloides 

b) • - DHsamos 

c). - Glucósidos 

d).- Oleorresinas 

e).- Aceites volatiles 

OF.SCHIPCION QUIMICA 

Compuesto cristalino o aceil:oso 
que conti<~nen nitr6'geno de ca
racterísticas básicas o nitroqe 
nadas. ·-

EJEMPI.OS. 

Atropina, ipocncnan* 
lobelia, nicotina, xantinas. 

F:l exudado resinoso de las plan benzolna, bálsamo de tolll. 
tas en forma de compuestos amor 
fos y complejos que se mezclan-
con substancias ai:om!i t leas. 

Compuestos org~nicos hidrox Ha
dos qt\e liberan azllcares por 
hi<lrólisis. 

Resfnas mezcladas con ace.i.tefl 
vol6tiles. 

Aceites esenciales. 

Digital, mostaza,. 

Pimienta y pinol blanco. 

An!s, creo1rntíl, pino, eucalipto 

.1 
~ 

1 



TABLA 2 

.· 
MEDICAMEN·ros ANTIGRIPAI1ES INTRODUCIDOS EN ESTE SIGLO 

PERIODOS MEDICAMENTOS MEOICAMEN'ros ESTIMU- MEDICAMEN'l'OS MEDICAMENTOS 
~IMPATICOMIMETICOS LANTES DEL SIS'l'EMl\ AN'l'U\SMJ\TICOS MUCOLITICOS 

NERVIOSO 

l.900-1909 Epinefrina Teofilina 
1910-1919 l\minofilina oral 1 
1920-1029 Efedrina ... 
1930-1939 Etilenorepinefrina Amlnof ilina (I, V.) ¡:) 

1 
1940-1949 Ieoproterenol Metoxl Cortisona 

fenamina Hidrocortisona 
1950-1959 tsoetarina Protokylol Difilina 
1955-1959 Oxitrifilina Derivados Glu-

cocorticoides 
1960-1964 Metaproterenol Derivados Gluco Acet ilcistetna 

Soterenol corticoides 
1965-1969 Fenolterol 'l'erbuta Cromo Un Mes na 

lina. 
1970-1974 Riniterol neclometasona Bromhexina 

netametasona 
1975-1980 Carbuterol 
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Uno de los resultados del vertiginoso crecimiento de m~ 

dicamentos "antigripales" es el hecho de que la mayoría de -

los medicamentos son descubiertos y caracterizados por la i~ 

dustria farmac~utica en vez de los laboratorios acad~micos. 

M&s de 80% de los agentes nuevos se originan en el ambiente 

industrial, cambio notable desde hace 30 años cuando la in

dustria jugaba un papel menor. Una raz6n para §sta tendencia 

es que la investigaci6n farmacol6gica contempor&nea a menudo 

requiere una afluencia mayor de recursos multidisciplinarios 

en biología, qu!mica, farmacolog1a, toxicología y estudios -

cl!nicos experimentales m!s de lo que cualquier laboratorio o 

departamento académico modesto podr1a contemplar razonablemen 

te. 

Los estudios clínicos experimentales de nuevos agentes 

se realizan en centros acad~micos y grandes centros hospita

larios. 

I.2 LA ADMINISTRACION DE ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS 

Esta administración (F.D.A.) es el cuerpo directivo que 

supervisa el proceso de valoraci6n de medicamentos en E.U.A. 

y otorga su aprobaci6n 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 respecto a la enmienda de (1912) al acta de aliJnen -

tos y medicamentos puros que se presenta en la tabla 3 se pu~ 

de decir que el paciente se ve influenciado por la propaganda 

de ~sta categoría de medicamentos no prescritos o que se ex -

penden sin receta provocando la automedicaci6n. Estos 110 

productos analizados contienen en común cerca de 50 ingredie!l. 

tes activos en diversas formas farmacéúticas y combinaciones. 

Por lo tanto es evidente que muchos no son más que produc -

tos similares anunciados al público en formas que sugieren 

que hay diferencias significativas entre ellos. Sin embargo

los principios de selecci6n de productos medicamentosos no 

permiten a los farmaceúticos sustituir un agente terapeútico

por otros: Por ej. surtir Gadital y6dico por Gadital enziJn&t!_ 

co sin permiso de la persona que prescribe, aún cuando los m! 

dicamentos puedan considerarse f armacodinamicamente equivale~ 

tes. Por otro lado no deberá suponerse que todos los produc

tos medicamentosos con genéricos similares son tan satifacto

rios como los de nombre comercial. La biodisponibilidad y a~ 

sorci6n efectiva de un producto medicamentoso var1a entre fa

bricantes y a veces entre lotes diferentes de un compuesto -

producido por un mismo fabricante, La automedi;~ción con los

productos para enfermedades respiratorias pueden provocar co~ 

plicaciones y en algunos casos ponen en peligro la vida, es -

probable que las ventajas de un producto canercial con respe~ 
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to a la sustituci6n por otro de denominaci6n generica simi

lar no sea superada por la urgencia cl!nica, de modo que la 

autornedicaci6n debe evitarse y tomarse medidas m!s estríe -

tas sobre los establecimientos o farmacias que proporcionan 

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



LEY 

Enmienda (1912) al acta ele alimentos 
y medicamentos puros. 

Acta de alimentos, medican1entos y 
co!lmliticos de 1938, 

Acta de Durham Hurnphrey de 1952 

Enmienda de ICefauver - llarris (1962) 
al acta de Alimentos, medicamentos y 
cosm4ticoa. 

TABLA J 

PROPOSITO Y EFECTO 

Prohibi6 las afirmaciones de la propaganda cuando 
eran falsas y fraudulentas (las cuales producían 
el efecto de legalizar afirmaciones falsas,ya que 
intentaban defraudar con lo que estaba aún por 
probar) 

Exigía que los medicamentos fueran seguros ast co 
mo puros (pero no requerian prueba de eficacia).-

Invisti6 a la F.D.A. con el poder para determinar 
cu4les productos podr1an venderse sin prescrip
ci6n. 

Presentación de prueba de eficacia ast como segu
ridad para medicamentos nuevos y para aquellos 
puestos a la venta desde 1938, eatableci6 gutas 
para el reporte de la información acerca de reac
ciones adversas, pruebas cUnica.s y propaganda de 
medicamentos nuovos. 

1 .... 
t 



Si la investigaci6n de un medicamento a través de prue

bas adecuadamente controladas no ha demostrado ser seguro y 

eficaz para un uso específico, no puede autorizarse su venta. 

Por supuesto sería imposible, excepto en contadós ~asos, 

probar que un medicamento es absolutamente seguro, es decir 

libre de todo riesgo. Sin embargo es posible identificar los 

riesgos asociados con el uso del agente y colocar determina

dos l!mites estadísticos acerca de la frecuencia máxima de 

aparici6n de tales riesgos en la poblaci6n bajo estudio. No 

obstante, es posible alcanzar una definici6n operativa y 

pragmática de la seguridad, basándose en la naturaleza y fr~

cuencia de los efectos nocivos asociados al medicamento, 

cuando se les com~ara con el riesgo de no tratar la enferme

dad. 

Para que salga un nuevo medicamento al mercado requiere 

una minuciosa investigaci6n. Una vez que el medicamento se 

juzga_ listo para ser estudiado en los seres humanos, se regi~ 

tra en la F.D.A. un documento en que se solicita permiso para 

investigar el agente. 

Este documento incluye: 

l.- Informaci6n acerca de la estructura y origen del me-

dicamento. 

2.- Inforrnaci6n acerca ~e su manufactura . 

. 3 .- Todos los datos de los estudios en animales. 

4.- Planes clínicos y protocolos. 
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s.- Nombres y credenciales a los médicos que conducir~n 

los estudios. 

En México la autoridad sanitaria que regula el registro 

de medicamentos es la Secretar!a de Salud a través de los re 

quisitos que marca La Ley General de Salud y los reglamentos 

internos correspondientes. 

El tratamiento actual de la gripe no complicada es trat~ 

da sintom!ticamente (curas diafor~ticas, salicilatos, antitu

sivos y cuando los s!ntomas persisten se administran medica

mentos que contienen una variedad de polif ármacos que son los 

siguientes: 

ANALGESICOS.- La aspirina es la apropiada para la mayo

r!a de los pacientes pero el acetaminofén es una alternativa 

efectiva y generalmente m4a segura. No hay suficiente raz6n 

para preferir otros analqAsicos tales como la salicilamid~ -

ya que no hay una base racional para usar más de un tipo de 

analgésico en un producto terminado. 

ANTIHISTAMINICOS.- Son frecuentemente usados en un res

fr!o coman. Son pocas las evidencias comprobadas para usar 

'stos en la practica m6dica 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 efectos -

de los antihistam!nicos en las secreciones nasales y en la -

limpieza de la mucosidad. 
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La mayorta de los estudios que surgieron son de poco b~ 

neficio en este malestar tan coman, aunque proporcionan un -

alivio sintom~tico inicial. Hay evidencia de que algunos a~ 

tihistamínicos incluyendo la clorfeniramina y la tripelenam~ 

na tienen efectos como son: una ligera somnolencia, inquietud, 

boca seca, vertigo, visi6n borrosa, incordinaci6n, embotamie~ 

to mental, disminuci6n de los reflejos, también ocurre taqui

cardia, nausea, anorexia, nerviosismo, oliguria, sudoraci6n -

disuria y rara vez dermatitis. 

Cuando se administra por v!a pareteral hay sensaci6n de 

ardor en el sitio de la inyecci6n, sensaci6n que persiste 

por varios minutos, y sus efectos son parecidos a los de la 

cocatna en terminaciones nerviosas y por ello.refuerzan el -

efecto de la norepinefrina, esto puede ser considerado cano 

evidencia de una base racional en el sentido de que los ant~ 

histamtnicos actuan sinérgicamente como descongestionantes -

simpaticaniméticos 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 

acompañqn al resfrio comdn, sin embargo tal tratamiento vio 

la los principios de la inflamaci6n aguda, la resistencia -

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

El uso de vasoconstrictores simpaticomiméticos locales 

en tales preparaciones proporciona una mejoría muy temporal 

y en la mayoría de los casos, lleva al uso contínuo de es

tos agentes a lo que se conoce como "Congestíon de rebote", 

o "rinitis vasomotora medicamentosa". Estos compuestos se 

incluyen en un uso extendido e indiscriminado de ciertas -

marcas de gotas nasales nocivas y nebulizadores. Estos me 

dicarnentos producen habituaciOn o dependencia psicológica. 

Como el efecto vasoconstrictor pasa rapidamente con el·uso 

repetido, la obstrucci6n nasal llega a ser completa y el -

paciente llega a estar desesperado. Los reflejos nasales 

llegan a paralizarse y se presenta la parálisis nasal. La 

mucosa nasal se vuelve fibrosa, y los cilios se desechan y 

ocurre una obstrucci6n vascular intensa. 

Estos medicamentos simpaticomiméticos, administrados 

intranasalrnente (o aún oralmente), pueden causar reacciones 

laterales tales como nerviosismo general, insomnio, temor, 

palpitaciones cardiácas, sudoraci6n, retención o frecuencia 

urinaria, erupciones de la piel. Afortunadamente, la sus

pensión 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 organismo por su pro

bable mecanismo de acción. 

MECANISMO DE ACCION.- La facilidad con que el ~cido -

asc6rbico sufre los procesos de oxidación y reducci6n ha -

llevado a la suposici6n de que la vitamina e desempeña un 

papel en la respiraci6n celular pero no existen datos exp~ 

rimentales que lo demuestren. 

Lo que se conoce es la importancia del acido asc6rbi

co en el mantenimiento integral de la sustancia intercelu

lar de los tejidos mesenquim6ticos. 

En el escorbuto existe la imposibilidad que los teji

dos de sostén puedan producir y mantener la sustancia inter 

celular, a saber, el colágeno del tejido conectivo, la ma

tr1z ósea, la dentina y el cemento intercelular de endote

lios vasculares: las células del tejido conectivo continuan 

produciendo una sustancia intercelular liquida y no se f or

man fibrillas. Todas las alteraciones escorb!ticas se expl! 

can por estos trastornos, incluyendo las hemorragias y la -

mala curaci6n de las heridas. 

La administraci6n de !cido asc6rbico suprime r!pidame~ 

te estas alteraciones. La dosis que se cree que son de va

lor, es superior a las necesidades diet~ticas normales y la 

evidencia que sostiene esta dosis no es convincente. 

El paciente puede pensar que el medicamento ha tenido 



un efecto en el resfr1o canún ya que la vitamina e ha canpr~ 

hado tener propiedades antihistam1nicas y mucol!ticas, espe

rando que la vitamina e tenga efecto sobre la mucosa nasal. 

Es sorprendentemente diffoil que uno no pueda encontrar 

una explicaciOn farmacolog!ca aceptable para el papel·que la 

vitamina e juega en esta enfermedad, debiendose encontrar 

fundamentos m!s claros. 

ANTIBIO'l'ICOS.- La infinidad de estas canbinaciones son 

absurdas y, en ocasiones est&n formalmente contraindicadas 

porque eatos f&rmacos, en primera instancia nunca deben usa~ 

se ante la sospecha de un padecimiento de tipo viral respir! 

torio puesto que no tiene ninqt1n efecto; su prescripci6n debe 

reservarae para tratar complicaciones bacterianas. 

ANTIVIRALES.- Como loa virus se multiplican dentro de -

las calulas ha sido dif1cil encontrar estos medicamentos ya 

que son t6xicos para ellas miamas. Otro factor que canplica 

la investigaci6n depende de las diferencias metab6licas en

tre las c'lulas de diferentes especiea animales y entre las 

de diferentes 6rqanoa de la mimna especie. La acci6n anti

viral de 101 principios aqentes terap6uticos conocidos se -

ejerce en los ciclos de la reproducci6n: la amantadina inter 

viene en el proceso de penetraci6n;· los benzimidazoles y la 

guanidina, en la stntesis o liberaci6n de la ARN polimerasa; 

los inhibidores nucle6sidos, en la s!ntesis del ADN viral y 
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la rinf ampicina en el ensamble viral. 

GLUCOCORTICOIDES.- Las terapias esteroides sist~icas y 

t6picas pueden ser de valor en el tratamiento cl1nico de las 

rinitis t6picas de varios tipos: rinitis aquda, rinitis aler 

gica, vasomotora, medicamentosa, endocrina ~¡ sinusitis, 

Por inuchos años el fosfato de dexametasona sódica ha si 

do canercializada cano :spray nasal y puede ser auxiliar en

el 75% de los casos quienes obtienen dnicamante un alivio pa~ 

cial. En el caso de existir 1nfecci6n secundaria bacteriana, 

el uso de esteroides puede favorecer la aparic~6n de lupus -

erintematoso, ejemplo, afrinex es forma f armac6utica soluci6n 

nasal esta totalmente contraindicada. (15) 

EXPECTORANTES.- Los canpuestos expectorantes pueden ac

tuar indirecta o directamente para aumentar la producci6n 

del fluido del tracto respiratorio. 

Los agentes em'ticos aumentan las secreciones por la 

irritaci6n q&strica para iniciar la estimulaci6n de las ql!~ 

dulas secretoras bronquiales. cuando se dan dosis subem6ti

caa estas substancias pueden estimular suavemente a los re-

captores del est&naqo para producir este aumento en las se-

creciones del tracto respiratorio sin provocar v6mito. 

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

canismo. 

JARABE DE IPECACUANA.- Es otro canpuesto emético que en 
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• 
dosis 0.5 - 1 ml. se ha demostrado que aumenta la producciOn 

del fluido respiratorio. 

EL GUAYACOLATOSULFONATO DE POTASIO.- Se introdujo en la 

teor1a de que podr1a convertirse en el organismo en un expe~ 

torante activo. Aunque no se encuentra evidencia cl1nica p~ 

blica de que en ef~cto este cambio ocurra, éste se sigue - -

agregando a preparaciones antitus1genas. 

El inconveniente de estos tratamientos y otros, que son 

fácilmente adquiribles y muy frecuentemente recetados reside 

en que muchas veces no han sido bien estudiadas las interac

ciones farmacol6t¡icas de sus componentes, y que las combina

ciones comprenden medicamentos cuya asociaci6n reducen, anu

la11, e invierten el efecto deseado. (3,4,S,6,10,11,l3,l5,l! · 

23,24 26) 
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C:APITULO II 

ANALISIS FARMACOLOOICO COMPARATIVO DE FORMULACIONES ANTI

GRIPALES. - Los medicamentos antiqripales cuyas fonnas ·farmac~u 

ticas de c~psulas, comprimidos, grageas, gotas nasales, jara

bes, pomadas, soluciones y suspensiones inyectables que se ex

penden sin receta deben evitarse o emplearse con precaución, -

ya que pueden exarcerbar padecimientos previos o interactuar 

con medicamentos prescritos. Uno de los factores que puede a! 

terar la respuesta a los medicamentos es la administraci6n con 

currente de otros agentes. Existen varios mecanismos para es

tas interacciones pero la mayoria se clasifican cano fannacoc~ 

n6ticos1 ya que la absorci6n gastrointestinal de medicamentos 

puede ser afectada por el uso concurrente de otros agentes cu

yas caracterlsticas pueden ser: 

a).- Tener una gran superficie a trav~s de la cual el me-

dicamento pueda ser absorbido. 

b).- Unirse o formar quelatos. 

e).- Alterar la motilidad gastrointestinal. 

Los mecanismos por los cuales las interacciones rnedicame~ 

tosas alteran la distribuci6n de un agente incluyen: 

a).- Competencia por el sitio de uni6n a las proteínas -

plasm!ticas. 

b).- Desplazamiento de los sitios tisulares de fijaci6n. 
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Aunque la competencia para unirse a las proteínas plasmá

ticas puede incrementar la concentraci6n 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 eliminaci6n del aqente. 

El metabolismo de los medicamnetos puede ser estimulado o 

inhibido por la terap6utica concurrente, y la excreci6n renal 

del medicamento activo tambi6n puede ser afectada por ~sta. 

II-1 MECANISMOS FARMACODINAMICOS. 

Cuando se administran en forma simultánea medicamentos -

con efectos fal'!llacoll5qicos·semejantes, por lo general se obse~ 

va una respuesta aditiva o sinErqica. Los dos medicamentos -

pueden actuar o no sobre el mismo receptor para producir tales 

efectos. Por el contrario, los medicamentos con efectos farma 

col6qicos opuestos pueden reducir la respuesta a uno o a ambos. 

Las interacciones farmacodinainicas de los medicamentos son re

lativamente canunes en la practica cltnica, pero los efectos -

adversos pueden reducirse si estas interacciones son anticipa

das y se tanan las medidas preventivas adecuadas. Por otro la 

do el uso canbinado de dos o mas aqentes, cada uno de los cua

les tiene sus propios efectos t6xicos sobre un 6rqano dado pu

diendo aumentar grandemente la probabilidad de lesi6n orq!nica. 

Por ejemplo, la administraci6n de dos aqentes analq~sicos pue

den producir aqranulocitosis adn cuando la dosis de cada uno -
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por separado sea insuficiente para producir efectos t6xicos. 

Además algunos agentes pueden amplificar o potenciar la toxic! 

dad org4nica de otro medicamento aunque ~ste no tenga efectos 

tóxicos intr!nsecos sobre ese 6rgano. 

En comunicaci6n oral con el profesor de asignatura "A" del 

!rea de Farmacoloq!a de la facultad de Medicina de la U.N.A.M. 

Dr. Francisco Gutifrrez coroy respecto a una formulaci6n efec

tiva conforme a los avances farmacoterap,uticos sobre un medi

cainento antigripal, éste debe de estar constitutdo por: 

a).- Un analqfsico- antipir6tico, ejemplo: 

&cido acetil salicilico, acetaminof,n. 

b).- Un antihistamtnico cano el, maleato de clorfeniram!-

na. 

e).- Un vasoconstrictor de 111 mucosal"CClllO la fenilefr!· 

na, efedrlna, o neosinefr!na, 1 dosis o concentraciones que no 

produzcan efectos adversos severos a nivel del aparato cardio

vascular y puede inc~uirse la presencia de cafelna con el pro

p6sito de antagonizar los efectos sedantes sobre el Sistema -

Nervioso Central del antihistamlnico a9reg-ado. Cómo aditivos 

veh!culo o excipiente de acuerdo a 11 pre1entaci6n o forma fa~ 

mac6utica. 

Para el presente trabajo se llev6 a cabo una revis16n 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 país, ya sea solos 

(monofármacos) o en combinaci6n de uno o más principios acti

vos. Se encontraron hasta 125 medicamentos antigripales ela

borados por diferentes laboratorios con la misma finalidad te 

rapéucica. 

De acuerdo a esto se realiz6 un análisis de cada formul! 

ción, agrup!ndolas por número de principios activos presentes, 

as! cano por finalidad terapéutica de ~stos, para evaluar de! 

de el punto de vista fannacolúgico la justificaci6n de su in

clusi6n y asociaci6n en dichas formulaciones. 

A continuación se presenta una lista bajo el nombre comer 

cial, nd!nero de registro otorgado por la Secretarla de Salud

y la forma farmaceGtica que corresponde. (12l 

• 
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Forma Farmacéutica: Cápsulas 

Nombre Comercial No. Reg. SSA. No. de Fonn. T i¡oc· 

1.- Afrinex Cronosules 64778 1 

2.- Antiflu-dex 77 471 2 

3.- Bactrisol 86187 1 

4.- Biof lamin "s" 65522 1 

5.- Coricidin F 55454 1 

6.- Coricidin 48284 1 

7.- Contac X 62458 1 

a.- Cheracol 74591 1 

9.- Oescrip 74375 1 

10.- Dima col 74993 1,2 

ll.- Flavit-AV 81460 1 

12.- Flwnil 81432 4 

l3. - Gadi tal Enzimatico 71637 1,2 

14.- Kasdine 84895 1 

15.- Numonyl-C 70640 3 

16.- Orna trol Spansule 57054 1 

17.- Ornex 74650 1 

18.- Oxigricol 86178 3 

19.- Rinocidina 76478 1 

20.- Rhinoterad 87043 2 

21.- Selibral 77260 4 

22.- Tetrabal Hosb6n 70332 1,2 

23.- Viramed 88342 1 
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Forma Farmac~utica: Comprimidos 

Nombre Canercial No. Req. SSA. No. de Form. Tipo 

24.- Estrifen 55046 l 

25.- Fenidol 55015 2 

26 .- Friocillin 59618 1,2 

27.- L.M.6 61196 2 

28.- Viruflu 86860 1 

Forma Farmac6utica: Graqeas 

Nanbre canercial No. Req, SSA. No. de Form. Tipo 

29.- Amitralil 77757 l 

30.- Apracur 50469 1 

31. - Contravi G 77417 2 

32. - Genfrio 71639 1 

33.- Index 400 63083 2 

34. - Kol t&n 66620 l 

35. - Tryo-fen 75641 4 

Forma Farmac6uticar Gotaa Naaales 

Nombre canercial No. Reg. SSA. No. de Fom. Tipo 

36.- Afrin 63955 4 

37.- Orlalub 44768 1 

38. - Neorinosan 23823 5 

39.- Rinidol 56991 2 

40. - Sin rebot 76235 4 
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Forma Farmacéutica: Jarabes 

Nombre Comercial No.Reg. SSA. No. de Forrn. Tipo 

41. - Asafén 56982 2 

42.- Broncoserum 2098 1 

43. - Broncovi tal 21857 2 

44. - Brontonyl 63837 l 

45.- Coricidin Expectorante 51015 1 

46.- oextap pediAtrico 71590 l 

47.- Dimacol pedi!trico 75286 2 

48.- Fantosyl-H 74575 1 

49.- Flavit 45406 1 

so.- Fluviatol 69883 1 

51.- Kolt6n 66165 2 

52.- Ornatrol 72831 2 

53.- Rhinoterad 83243 1 

54.- Sinvirol 86883 1 

55.- Toa Compuesto 87680 3 

Forma Farmac~utica1 Tabletas 

Nanbre comercial No. Reg .• SSA. No. de F9rm. Tipo 

56.- AaaUn 50318 1 

57.- Bamyl 81920 2 

se.- Bremag!n 58268 1 

59.- Calgayan e 77055 4 
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60. - Fenichem 74946 2,8 

6l.. - Fentox 83776 1,2 

62.- Frin B 

63.- Fluviatol 59776 l 

64. - Prinisol e 62983 2 

65.- Resfin 88435 2,6 

66.- Sinutab 54323 2 

Forma· Farmacéutica: Supositorios 

Nombre Comercial No. Reg. SSA. No. de Form. Tipo 

67. - Amitralil 86838 2 

68. - Amirina 66501 2 

69.- Eucaliptine 70548 1,7 

70.- Resfrin 88134 6,7 

71. - Viruflu 87547 6,7 

72. - Bremag&n 59244 1,2 

For:ná Farmacéutica: Pomadas 

Nombre Comercial No. Reg. SSA. No.de Form. Tipo 

73:- Neosinefr1na 44771 l 

74.- Orlalub 2 

75.- Rinisanapiol 51894 1 
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Forma Farmac~utica: Soluciones y Suspensiones Inyectables 

Nanbre Comercial No. Reg. SSA. No. de Form. Tipo 

76.- Alivin Plus 54045 4 

77. - Amitralil 8683.9 2 

78.- Anaryl infantil 81341 4 

79.- Brefar 80593 5 

80.- Bremag4n 63673 2 

81.- Britercina 81214 4 

82.- Broncoserum 1475 5 

83.- Calqayan C BSO 

84. - Duplacil 

85.- Erqantet 

86.· Eucaliptine 

87.- Fanqripal 

88.- Farbitol 

89.- Gadital Enzim.ttico 

90.- Genservet 

91.- Indextran 

92.- Mapir 

93.- Neumoqu!n 

94.- Oxigricol 

95.- OXiplas 

96.- Pacemol 

97.- Penalgin plus 

29895 

53169 

67058 

70548 

38059 

88457 

71637 

62492 

61351 

61257 

23116 

75808 

82136 

76411 

79958 

l 

4 

3 

5 

5 

2 

4 

l 

2 

l 

6 

4 

1,4 

4 

4 



98.- Senocicl!n Bals&mico 

99, - Sol.· MYN Guayacolada 

100.- Tetrabal Hosb6n 

101.- Viresan 
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70624 

38811 

75840 

88342 

4 

1 

4 

2' 

II.2 ANALISIS DE LAS FORMULACIONES ANTIGRIPALES. 

A continuaci6n se presentan los tipos de formulaciones 

encontradas en las diferentes formas farmac~uticas revisadas 

las cuales contienen canbinaciones hasta de seis principios 

activos. Ejemplos: (3,4,5,14,16,18,l9,23) 

Ejemplo de formulaci6n tipo l. (conteniendo 6 principies 

Clorotrimet6n 

Salicilamida 

Fenacetina 

Cafdna 

Acido J.sc6ri:iico 

4 mg 

190 :ng 

130 mg 

30 lll9 

so c:q 

activos) 

(Antihistam!nico) 

(J.'.nalghico) 

(AnalqOsicol 

(Eatir:'lulante S.N.C.) 

(Vitamina C) 

Clorhidrato de Fenilefrine. 4:0 m;; (Simpaticomim,tico) 

La interacci6n que puede º''Urrir.cuando ae adiciona en -

una for11ulaci&n un antihistam!nico y un anal94aico ea awnén-

tar los efectos sedativos sobre el Sistema Nervioso Central. 

La cafe!na puede ser prescrita con antihistam!nico porque co~ 

trarresta dichos efectos. Se ha reportado que la interaccio

nes con los salicilatos aumentan la excreci6n de la cafe!na y 

que a la vez disminuye la excreci6n de salicilatos. Por lo -
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que no existe alguna justif icaci6n para que éste tipo de for

mu laci6n lleve vitamina e y ni dos analgésicos juntos. Por -

casi 30 años se ha reconocido la relación entre el uso excesi 

vo de combinaciones analgésicas en particular las que contie

nen fenacet1na y el desarrollo de. la insuficiencia renal. El 

c!lculo del porcentaje de personas con enfermedad renal en -

etapa terminal, que resulta del abuso de esta clase de analg! 

sicos, oscila entre 5 y 15\. Despufs de la prohibici6n del -

uso de fenacet!na en los analgésicos de patente en Finlandia, 

Escocia y Canadl, el no.mero de casos nuevos de nefropat!as 

por analg6sicos en esos paises a disminuido de manera signif! 

cativa. La fenacetina ya no puede prescribirse en los E.U.A. 

y ha sido retirada de numerosas combinaciones analq6sicas que 

ae expenden sin receta m'dica. Sin embargo, todavla est! pr! 

sente en diversas formulaciones de patente en e1te pals y es 

de uso canan en algunos otros paises del mundo. 

Ejemplo de la formulaci6n tipo 2. (conteniendo 5 princi

pio• activos) 

Clorhidrato de Amantadina so mg (Antiviral) 

Maleato de Clorf enirarnina 3 mg (Antihistam!nico) 

Clorhidrato de Fenilpropanolamina 15 mg (Simpaticomim~tico) 

Salcilamida 180 mg (Analgdsico) 

Fenacetina 120 mg (Analgésico) 
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En esta formulaci6n el clorhidrato de amantadina puede -

interactuar con estimulantes del S.N.C. y la posible interac

ci6n que se puede presentar son efectos psíquicos debe usarse 

con precauci6n en combinaci6n con otros fármacos. 

Los antihistamínicos potencializan los efectos sedativos 

de los depresores del S.N.C. 

Cano puede observarse tampoco este tipo de formulaci6n -

se asemeja a la "formula est!ndar" y tambi~n se concluye que 

no estl justificada la inclusi6n del antiviral con los otros 

principios activos, as! cano tambi6n los dos analg6sicos por 

las concentraciones ya expuestas. 

Ejemplo de formulaci6n tipo 3. (conteniendo 5 principios 

activos) 

Acetarninof6n 

Maleato de Clorfeniramina 

Yoduro de Isopropamida 

Clorhidrato de Fenilpropanolamina 

Cafe1na 

200 mg 

5 mg 

1.5 mg 

25 mg 

30 mg 

(Analg~sico) 

(Antihistamínico) 

(Anticolinergico) 

(Descongestivo) 

(Estimulante S.N. c. l 

En este tipo de fot111ulaci6n se encontr6 dentro del grupo 

de la forma farmac~utica clpsulas, en las demás formas farma

cedticas no se localiz6 este tipo de formulación. 

Es tipo de formulaci¿n la que podría decirse se asemeja 

a la "fonnulaci6n estandar" que se mencionó con anterioridad-
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pero también puede verse que no es justificable la asociaci6n 

del anticolinérgico, con los demás principios activos. 

Ejemplo de forrnulaci6n tipo 4. (conteniendo 5 principios 

activos) 

Clorhidrato de tetraciclina 250 mg (Antibiótico) 

Dipirona 200 mg (Analg~sico) 

Eter glicerico de Guayacol 100 mg (Expectorante) 

Tripsina 50,500 u. (Antinflamatorio) 

Quimiotripsina 6,4SOU. (Antinflamatorio) 

Este tipo de fórmula en comparaci6n con la propuesta no 

tiene similitud, más no hay justificación para este tipo de

asociaci6n ya que se ha comprobado que las tetraciclinas no

tienen una acci6n benffica en las enfermedades respiratorias 

de etioloqia viral. Nunca debe usarse un antibiótico ante -

la sospecha de un padecimiento tipo viral respiratorio puesto 

que no tiene ningan efecto; su prescripción debe reservarse

para tratar complicaciones bacterianas. En cuanto a la dip! 

rona además de usarse como analgésico y antipir~tico, en la

prActica cl1nica disminuyó su uso significativamente cuando

se comprob6 su· toxicidad potencialmente fatal para medula 

ósea que provoca agranulocitosis. 
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Ejemplo de fotT11ulaci6n tipo 5. (conteniendo 5 principios 

activos) 

Branhidrato de dextranetorfan 200 mg (Antitusivo) 

Maleato de clorf eniramina 

Salicilato de Sodio 

Cafe!na 

Eter glicErico de guayacol 

5 mg (Antihistam!nico) 

180 mg (Analg~sico) 

40 nq (Estimulante S.N.C.) 

100 mg .(Expectorante) 

En esta f6tT11ula no se justifica la asociaci6n entre el -

antitusivo y el expectorante y 6stos a su vez con el analg6s~ 

co y el antihistamlnico. 

La eficacia de loa expectorantes, incluidos en casi to-

dos los antituslgenos, ea dudosa. El salicilato de sodio lo 

retiraron del mercado de 101 E.U.A, porque ya sus efectos no 

eran confiables en el hombre. 

Ejemplo de fotT11ulaci6n tipo 6. (conteniendo 4 principios 

activos) 

Mentol 

Eucaliptol 

Acido b6rico 

0.20 q 

O.JO q 

4.00 q 

(Antis6ptico) 

(Expectorante) 

(An timicrobiano) 

Nitrofurazona 0.20 q (Antibacteriano) 

E1te otro tipo de f6rmula cClllparado con la eatandar no 

tiene nada en comdn y no se encuentra ju1tif icado este tipo 

de a1ociaci6n para que 1ea utilizado como un antiqripal. 
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Aparte de que el 4cido b6rico a 5% en agua, o cano polvo, 

se puede aplicar a una diversidad de lesiones dArmicas cat10 ca 

mo agente antimicrobiano. Sin embargo, la toxicidad del Acido 

bórico cuando se absorbe es alta, particularmente para los ni

ños, y su uso no es recomendable. El inconveniente que tiene 

este tipo de formulaci6n es que puede ocasionar una congestton 

de rebote por abuso del medicamento, ya que las sustancias 

aplicadas en las mucosas son absorbidas irregularmente y con

f recuencia de manera impredecible. 

Ejemplo de formulaci6n tipo 7. · 

Clorhidrato de oximetazolina O.OS\ (Vasoconstrictor) 

Como se puede observar en este tipo de f6rmula, nada m~s 

tiene un solo principio activo, y que es uno de los que entran 

contemplados en la "f6rmula estandar". El inconveniente de -

las gotas nasales con simpaticomimAticos t6picos son eficaces 

en el manejo inmediato de la rinorrea debida a resfrtos Callu

nes o alergias, pero por lo general, los agentes de acci6n 

prolongada en ocasiones pueden producir la congesti6n de reb2 

te sino se sabe aplicar bien o si se autanedica. 

Ejemplo de formulaci6n tipo 8. (conteniendo 6 principios 

activos) 

Acetaminof An 500 mq (Analg,sico) 

Maleato de clorf.eniramina 4 mg (antihistam!nicol 



Clorhidrato de fenilefr!na 

Cafo!.na 
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5 mg (Simpaticomimético) 

25 mg (Estimulante S.N.C.) 

Corno se puede observar en cornparaci6n con la "fórmula 

estandar" es una de las que se asemeja más, pero estas formu

laciones ya casi no se encuentran en el mercado, las encontra 

rnos reportadas en la 26a. edición, del Diccionario de Especi! 

lidades Farmac~'uticas, lo que parece un contrasentido, ya que 

es la más eficaz, ben~fica, adecuada y con menos efectos cola 

terales. 
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II.3 LOS BENEFICIOS Y LIMITACIONES DE LAS FORMAS FARMACEUTI-

CAS ORALES DE LIBERACION CONTROLADA.- Te6ricamente, las foE 

mas farmac~uticas sólidas orales de liberaci6n controlada li 

beran el ingrediente activo en forma constante siguiendo una 

cin~tica de orden cero. El objetivo es producir niveles te

rap~uticos del f&rmaco y los metabolitos en forma inmediata 

y mantener ~stos por intervalos prolongados de tiempo. Es

tas preparaciones se crearon respondiendo a una necesidad -

terap6utica consistente en controlar la cantidad y velocidad 

de biodisponibilidad del f&zmaco. El control efectivo de la 

liberaci6n se traduce en niveles uniformes del f &rmaco en 

sanqre, reduciendo as! la incidencia de efectos colaterales 

asociados con niveles m&ximos. El tiempo prolongado de la -

liberaci6n permite reducir significativamente la frecuencia 

de dosif icaci6n con respecto a las formas farmac!uticas con· 

vencionales. Tales benef!cios permiten un mejor control de 

la enfermedad. 

El inconveniente por otro lado, ·es que este tipo de 

formas farmac6uticas no permite un ajuste preciso de la do

sis, por lo que, f4J:111acos con un margen de seguridad estre

cho, no deben emplearse en este tipo de preparaciones, lo -

mismo puede decirse de los f lrmaco1 con un tiempo de vida 

media intr1nsecamente largo: estos Gltimos no justifican su 

costo relativamente elevado de preparaci6n. En el desarro-
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llo de un producto de liberación controlada para administr~ 

ción oral deben tanarse en cuenta las caracter!sticas fisico 

qu!micas; de los criterios de evaluaciOn formulados hasta la 

fecha, referentes al tipo de preparaciones en cuesti6n se ha 

ce 'nfasis en las pruebas de seguridad y eficiencia. 

De los estudios cl!nicos y pruebas de biodisponibilidad 

de beneficios y limitaciones de las formas farmacfuticas de 

liberaciOn controlada, se sabe no rednen los requerimientos 

de aceptabilidad cient!f ica, esto es que no todos est4n de

bidamente controlados. Tal situaci6n exige la proposición -

de una serie de requerimientos estrictos en la evaluaci6n 

in-vivo, de tal forma que los estudios cl!nicos o de biodis

ponibilidad de estas fot'lllas farmac6uticas tengan una mayor -

siqnificancia. 

De acuerdo con la "f6rmula estandar" que deber!an cont~ 

ner lo• antiqripalea seqGn el Dr. Francisco Gutifrrez Coroy, 

de las formulaciones analizadas se encontrO que solo dos de 

los 101 encontradas en la literatura·especializada reúnen 

los requisitos que debe tener un antigripal y son los siguie~ 

tes: nCSmero 60 y 62. 

AcetaminoUn 

Maleato de clorfeniramina 

Clorhidrato de fenilefr!na 

Cafe1na 

500 mg (Analq~sico) 

4 mg (Antihistam!niccJ 

5 mg (Simpaticomim~tico) 

25 mg (Estimulante S.li.C,) 



Dada la recomendación de que un medicamento debe basar

se en la eficacia de sus ingredientes y en los conceptos ex

puestos anteriormente: como una estrateg!a para ello se puede 

sugerir lo siguiente: 

l.- Seleccionar el producto más sencillo en formulación 

respecto a ingredientes y formas de dosificaci6n. En gene

ral se prefieren los productos con un solo ingrediente, de

pendiendo del tipo de afecci6n aunque algunas combinaciones 

contienen dosis eficaces de todos los ingredientes y otras 

tienen dosis terap6uticas de algunos ingredientes y subter! 

· p4uticas de otras. Adem&s puede haber diferencias en la du~ 

raci6n de la acci6n entre los ingredientes y existe tambi6n 

la posibilidad de que el cltnico o el enfermo no est4n adve!. 

tidos de la presencia de ciertos activos en el producto. 

Por ejemplo, la aspirina esta presente en muchas de las pre

paraciones para la tos y los resfriadosi y un paciente puede 

tanar dosis adicionales de analgásicos al ignorar que ya los 

contiene la preparaci6n para el resfriado que se est& admi

nistrando. 

2.- Seleccionar un producto que contenga una dosis te

rap6utica eficaz. 

3.- Seleccionar un producto que enumere sus ingredien

tes y sus cantidades. Siempre deber& leerse cuidadosamente 

la etiqueta del producto, ya que los ingredientes pueden 
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ser cambiados sin notif icaci6n al pablico o también cambiar 

el nombre registrado. 

4.- Recomendar un producto gen~rico si hay alguno dis

ponible. 

S.- Tomar, en forma reservada, las afirmaciones de la 

publicidad acerca de una superioridad espec!fica entre pro

ductos semejantes. 

6.- Para loa niños, la dosis, forma dé presentaci6n y 

sabor aqradable del producto ser4n consideraciones pritl\or

dialea. 
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CAPITULO II I 

LOS AN'l'IGRIPALES INYECTABLES. UN CASO PARTICULAR 

Al revisar la f ormulaci6n de los antigripales inyect! 

bles (P.L.M.) se percibe que la mayor!a, se asocia de 2 a-

6 principios activos; estas asociaciones hacen pensar que

se llega a exceder la solubilidad de alguna (s) de las su! 

tanc1as que se estan mezclando y quer para presentar la -

forma farmac6utica cano soluc1&n deben adicionarse codisol

ventes y tensoactivoa. A loa cuales el pablico tiene fac11 

acceso por no tener un control sanitario adecuado originan

do la autcm1dicaci&n provocando tacicidad, ya que cuando a

una peraona •• le aplica una iny1cci6n y con el tiempo aie~ 

te infl1111aci&n o dolor en la zona lo atribuye qeneralmente

• que se le aplic6 mal pero nunca a la soluci6n en si. 

Existen varios antigripalea inyectables canercialea en 

aoluci&n y 1uspen1i&n con vehlc:ulca acuosos y oleosos que -

po razcne1 de 1olubilidad o.estabilidad los acuosos se can-. 

binan con codi1olventea loa cual•• se ha ca11probado cauaan

da!o tisular, estos fll'lllacoa no deberlan usarse (5). Estas 

formas de antiqripales inyectable• deben ser preparados en

un sistema acuoso, el u2o u.s.P. XlX ea el disolvente por -

excelencia •in 1111barqo los flriaacoa que son 1olubles en 

agua sufren a menudo reacciones deqradativas tales como 
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hidrolisis, oxidaciOn descarboxilaciOn y racemizaciOn. P~ 

ra los f!rmacos insolubles en agua en ocasiones el farma ·~ 

c~utico se ve en la necesidad de emplear los disolventes -

de tipo no acuoso como los polialcoholes. Existe algunos 

reportes .acerca de daños tisulares provocados por los codi 

solventes de tipo no acuoso, los cuales pueden ir desde 

una inflamaciOn local hasta la destrucci6n del tejido o n~ 

crasis: Carperter, en 1952, reporta que el PEG. 300 y el 

PG, cuando se inyectan i.m. a ratas, provocan necrosis is

quGmica de las fibras musculares reparables en 14 d!as. 

Al inyectar aceite de cacahuate no hubo reacci6n diserni -

ble. 

Platow, en 1950, reporta que el miristato de isopropilo no 

provoco ningun daño tisular, pero al mezclarlo con cera de 

abeja lleg6 a provocar inflamaci6n moderada. 

Shintani, en 1,967 reporta que los surfactantes i6nicos del 

tipo Tween 20, Brij 35, 1 el uretano provocar6n degenera -

ci6n caf6 del tejido y que el cacl2 caus6 decoloraci6n del 

mismo. 

Garasoain, en 1973, demostr6 que los polialcoholes produ -

cen irritaciOn severa y aCn necrosis, dependiendo de la 

concentraciOn, utiliz6 conejo1, tanto por v1a i.m. como 

por v1a i.d. enlistandolos de la siguiente manera. Figura 

No. 1. 
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60 

Ampicilina Na + 
SOLUCION FISIOLOG!CA 

+ PG al 20 ".. 

+ PG al 30 \. 

+ PG al 50 ::,, 

120 190 

TIEMPO (minuto•) 

FIGURA No. 1.- Adminiatraci6n intramuscular de ampicilina -

s6dica en varios diluyentes (los cuales provocan diferentes 

qrados de irritaci6n, al mi11110 conejo (O), con intervalos -

de una semana. 
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Cabe mencionar que cuando se administra un medicamento 

que lleva consigo un veh!culo irritante es necesario tener-

en cuenta que en algunas ocasiones la acción del irritan~e

llega al extremo que produce necrosis y la recuperación del 

musculo no es 1ntegra provocando una cicatriz formada por -

tejido fibr6tico pobremente irrigado corriendo el riesgo de 

que si posterionnente se depositara en esa cicatriz un nue-
" 

vo inyectable, entonces el f!rmaco no se absorber!a adecua

damente. Aun m4s si se produjera una reacci6n a cuerpo ex

traño podr1a inducir a la formación de un absceso esteril 

que el m~dico tiene que dibridar dejando h•Jeco en el tejido 

muscular. 

Tambi6n ha habido varios reporte~ que relacionan la b! 

ja biodisponibilidad de alq~nos inyectables canerciales con 

reacciones locales como se muestra en la tabla No. 4. 

Biodisponibilidad relat1va entre la concentraci6n caner 

cial de la penicilina G s6dica y el principio de la irrita-

ci6n de la soluci6n 0.42 M. en conejos. 
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T.\DLA N9, 4 • 

CONEJO; DOSIS CONSENTRACION AREA BAJO ~ DE BIO-

(mg(Kg;~ DE SOL. INY. (M) LA Cl1RVA_ 1 
VABILIDAD 

(mq-min-1 RELATIVA 
-----·-----·---·--· 

l 25.0 0.42 ·1,091.21 loo.o 
25.0 Q.84 152.76 13.93 

12.5 0.42 547.42 49.89 

II 2s.o 0.42 1,297.0l ioo.o 
2s.o o.a2 562.4.2 43.21 

III 25.0 Q.42 1,489.89 ioo.o 
2s.o 0.84 633.91 42,55 

12. s o.42 720.93 49,39 

IV 2s.o 0.42 824.07 ioo.o 

2s.o o.84 309.59 37,57 

12.S o.42 418.03 so.73 

V 2s.o o.42 1,530.12 loo.o 
2s.o 0.84 920.68 60.7 

12.5 o.42 784.iS 51.25 
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Corno parte de este estudio se pretende analizar aquellos 

antigripales inyectables empleados con mayor frecuencia en el 

tratamiento de esta afecciOn con el fin de: 

a).- Observar la irritaci6n provocada por los inyecta

bles comerciales. 

b).• Comprobar cuales formulaciones causan lesión titu

lar y cuales no. 

e).· Evaluar'el grado de irritaci~n provocada por cada 

uno de ellos. 

d).- Determinar si existe una correlaciOn entre el gra

do de irritaciOn y el natnero de hidroxilos. 

F!sicamente, un inyectable se presenta como soluci6n, -

suspensi6n o emulsi6n para administrarse directamente, o en 

forma de 16lidos secos y l!quidos concentrados los cuales -

deberln disolverse o suspenderse en un veh!culo adecuado a~ 

tes de aplicarse. La respuesta farmacológica de un fármaco 

adm.inistrado por vh parenteral es mas rápida y efectiva que 

si se administra por v!a oral. Una desventaja es el provo-· 

car reacciones de sensibilidad con mayor frecuencia que las 

otras for.:ias de dosificaci6n; por lo tanto, es obliqado el 

que la fcrmulaciOn est6 libre de componentes t6xicos y, en 

su fabricaci6n, observarse condiciones rigurosas de esteri

lidad. 

La formulaci6n de un producto parenteral implica la com 
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binaci6n de uno o más veh1culos con un fármaco. Es necesario 

para que se incremente la efectividad terapéutica y aceptabi

lidad del producto, que se deba tener una informaci6n prev~a

de la propiedad del fármaco que incluya: peso molecular, solu 

bilidad, pureza, propiedades coligativas y qu!rnicas, con la -

finalidad de eliminar o disminu~r a un mínimo las interaccio

nes quL~icas, incompatibilidad con el disolvente o sistema de 

disolventes seleccionados y lograr que el producto no pravo-

que, en lo posible alteraci6n tisular. 

Dependiendo del par!metro que provoque dicha alteraci6n 

se puede establecer que el origen de la irritaci6n sea de t~ 

po físico, por ejemplo1 la irritaci6n debida a la inserci6n 

del aguja en el sitio de aplicaci6n: químico cuando es pro

vocado por un f4rmaco, 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 inflamaci6n. 

Es interesante poder evaluar el grado de irritaci6n -

que puede o no provocar una soluci6n inyectable ya que la 

·alteraci6n tisular puede presentar diferentes grados, lo que 

implica desde un ligero eritema hasta la degeneraci6n del 

tejido celular en el sitio de aplicaci6n. Las reacciones a 

un irritante pueden agruparse en tres categorías 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.- Exudaci6n de células y 11quidos protectores. 

III.- Restauraci6n. 

Los cambios circulatorios tienen como prop6sito trans

portar las defensas del cuerpo al ·sitio lesionado, de manera 

que el agente etiol6qico sea destru!do y se repare el tejido, 

presentandose los siguientes cambios: 

Despu6s de la aplicaci6n del irritante al tejido, exi! 

te una constricci6n momentAnea de los vasos, seguida por la 

dilatac16n provocada.por la acci6n vasodilatadora de la his 

tamina. Si el irritante es leve babrA desde una ligera has 

ta una moderada biperemia, si es muy severo puede presentat 

se una parlliais de los vaaos sangulneos y una marcada dis• 

tenci6n con 1anqre. La vaaod1lataci6n se observa en las ar 

teriaa, venas y finalmente, en los capilares. Junto con la 

vasodilataciOn existe un aumento en la permeabilidad endot~ 

lial, y los constituyentes del plasma ·pasan f!cilmente. 

Cuando las arterias, vena• y capilar•• en un lrea se dila-· 

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

.la sanqre fluye mas rlpidamente. Esta aceleraci6n es s6lo 

temporal y termina cuando los va101 dilatados se llenan de 

san9re1 como consecuencia, se tiene una retardac16n en la

velocidad del flujo; y es, en este manento, cuando se rea-
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liza la diap6desis de los leucocitos. Es dificil que los 

leucocitos alcanzen la pared de un vaso que contenga un -

flujo rápido; al retardars~ el flujo, la corriente no aca

rrea las células y los leucocitos pueden acercarse para 

adher!r~e y emigrar a trav~s de ésta. La disminuci6n de -

flujo se puede deber a el aumento de la capa en los capil~ 

res, a la inflarnaci6n de c~lulas endoteliales, la hemocon

centraci6n y marqinaci6n de leucocitos. 

Existe una redistribuci6n de los elementos celulares, 

y la marginaci6n de leucocitos en la corriente sangutnea. 

En el &rea lesionada se forma una sustancia llamada "leuc~ 

taxina", que ejerce una quimiotaxis positiva sobre los le~ 

cocitoa y hace que fluyan en direcci6n de la lesi6n del te 

jido, por lo tanto, el ndmero de leucocitos en el sitio de 

inflamación se aumenta considerablemente. En el !rea de -

inflamaci6n existe acidosis, as! cano alteraciones en las

prote1nas, coloides y cristaloides del tejido y una acumu

lación de los productos eatab6licos; todos estos factores

aumentan la pres10n osmOtica del tejido y, puesto que los 

capilares se han vuelto m&s permeables, exi1te una gran • 

acumulaci6n de los constituyentes del plallll\a en la regi6n 

de 1nflamac15n. 

El plasma diluye al irritante llevando al interior del 

tejido los elementos necesarios para la defensa, como los -
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constituyentes, formados de fibrina, para la coagulaci6n; -

la fibrina rodea y atrapa al irritante formando una zona 

protectora entre el mismo y las células tisulares sellando, 

efectivamente, a los linf4ticos y evitando as!, la entrada 

de bacterias: lleva tambi6n las defensas humorales del cuer 

po al sitio de inflamaci6n, las cuales son fracciones de 

qlobulina que contienen a los anticuerpos cano: las agluti

ninas, lisinas, precipitinas, y opsoninas que ayudan a los 

leucocitos a superar al irritante. 

Cambios celulares en la inflamaci6n.- Las células que

ocurren al !rea lesionada son: Neutr6filos, eosin6filos, 

bas6filos, linfocitos, cElulaa del plasma, macr6fagos y c~

lulas gigantes. 

Los leucocitos son necesario• en el &rea de inflama- -

ci6n para faqocitar al irritante. El punto en el cual los

leucocitos pasan a trav6s de' la pared del vaso esta bien 

definido caao el &rea donde el capilar y la vena se unen. 

El leucocito se dirige hacia el irritante mediante moviJllie~ 

tos miboideos· 'Y en ocasiones loa eritrocitos que penetran

an los tejidos por diap6de1is, 1e observan al pasar a trav~s 

da la pared aunque no poseen movimiento amiboideo. Todos -

los leucocitos atrddos de inmediato a una zona de ·inflama

ci6n son esencialmente neutr6filos1 la raz6n de ello es do

ble: en primer lugar, los neutr6filos tienen una respuesta-
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quimiotáctica a la leucotaxina mucho más rápida que los de

más leucocitos; en segundo lugar, el número de neutrofilos

polirnorfonucleares en la sangre es mayor que ninguna otra -

clase de leucocitos. Los eosinófilos, junto con los neutr6 

filos, aparecen prematuramente en el área de inflamaci6n, -

estos no se regeneran rápidamente y, por lo general, en una ·

inflamación aguda desaparecen de la corriente sanguínea, no 

teniendo una función espec!fica, al igual que los bas6filos. 

Los linfocitos, generallllente, aparecen mas bien tarde, 

entre las 48 y 72 horas. Graduallllente aumentan en ntlmero a 

medida que el proceso continúa y, finallllente, se convierten 

en uno de los principales componentes celulares de la infla 

maci6n cr6nica. 

Los macr6fagos, producidos por el sistema ret!culo en

dotelial, se denominan monocitos cuando son transportados -

por la corriente sangu!nea. 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 mas numerosos que los neutr6filos, que son las pri~ 

cipales células fagoc!ticas del cuerpo y las que terminan -

la destrucci6n del irritante y eliminan el tejido necr6tico 

del !rea. 

El término de célula gigante de reacci6n a cuerpo ex

traño se utiliza para designar a la célula producida por la 
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fusión de macr6fagos, debido a que est& frecuentemente aso

ciada con la presencia de material extraño en los tejidos. 

Frecuentemente, est&n presentes en procesos inflamatorios -

crónicos encontrándose en la periferia del tejido necr6tico; 

de hecho, el tejido alterado se considera como cuerpo extra

ño en el organismo. 

Existe un namero muy grande de agentes etiol6gicos e~ 

paces de causar necrosis. Esta palabra proviene del griego 

"nekrosis• que significa mortificaci6n o sea destrucci6n -

completa de la vida orgAnica de un tejido. 

La apariencia que presenta un &rea de necrosis es como 

si los tejidos estuvieran coagulados o cocinado1. El teji

do muerto generalmente sobresale del tejido normal circun-

dantea las areas de necro•i• ion blancas, amarillas o de e~ 

lor tostado, los bordes de la lesi6n est&n agudamente dema~ 

cados y rodeados por una zona roja que es la reacci6n infl! 

matoria que aparece en el tejido vivo adyacente. El tejido 

muerto es muy fr&gil y se rampe f4cilmente si se le maneja, 

la ruptura sucede en la uni6n del tejido vivo y el tejido -

muerto. Si hay bacterias pioc¡fnicas presentes, pueden apa

recer ab1ceao1 en el tejidd necr6tico. 

La estructura arquitect6nica general del tejido necr6-

tico puede mantenerse o no segdn el tipo de necrosis. Los 

limites de las c~lulas son indistintos o estSn ausentes. 
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Las células necróticas se hinchan por aumento en la presión 

osmótica intracelular antes de la muerte y debido a los cam 

bios coloidales que ocurren en las c~lulas como resultado -

de la acción irritante, el citoplasma de la ~lula necróti

ca se tiñe con eosina m!s intensamente que lo normal, y la

coloración nuclear no es tan clara o no se presenta. 

Para esta parte del trabajo se ~ligieron 18 de estos -

antiqripales inyectables, los cuales fueron adquiridos sin

receta médica en diversas farmacias de diferentes rumbos de 

la ciudad de México, los cuales se enumeran a continuaci6n: 

'\ 

l.- Alivin-Plus suspensión 

2.- Bremagam-I solución 

3.- Broncoserum solución 

4.- Cloro-trimet6n soluci6n 

s.- Duplacil suspensión 

6.- Eucaliptine Le 13run soluc16n 

7.- Gadital Enzim!tico solución 

a.- Gadital Y6dico solución 

9.- Lincocin solución 

10.- Numonyl-c suspensi6n 

11.- Numonyl-L suspensUm 

12.- Oxigricol soluci6n 

13.- Penalgin-plus solución 
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14.- Penprocilina suspensión 

15.- Pulmovital solución 

16.- Respicil suspensión 

17.- Senociclin suspensión 

18.- Senociclin Bals&nico suspensión 

Este grupo de inyectables se clasificó de la siguiente 

forma: con Antibiótico 

Inyectables (I.M.} 

sin Antibiótico 

PRUEBAS DE IRRITACION INTRADERMICA 

Consiste en aplicar la sustancia en la dermis, de mane

ra muy superficial, por lo que tambi~n la consideramos come 

variedad de absorci6n por v1a cutlnea. De lo que se acaba -

de mencionar se concluye que la absorción por la piel es p~ 

\, bre e incierta, por lo que hoy esU pr~cticamente abandonada. 

Si.n embargo es necesario su conocimiento, ya que es ca

p!:z de dar origen a fen6menos t6xicos,· locales o generales -

por la aplicaci6n de medicamentos de forma continua o en una 

gran extenci6n. 
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ANIMAL UTILIZ.ll..DO: 

Conejos criollos de ambos sexos, con un peso de 2,500 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 e.e. 

4.- Gasas no estériles. 

5. - .l\lgodón. 

6.- Tabla de fijaci6n para animales. 

7.- Tubos de ensayo de 20 ml. 

PRODUCTOS QUIMICOS: 

l.- Alcohol et!lico de 96° 

2.- Cloruro de sodio R.A. 

3.- Propilenglicol, U.S.P. 

4.- Azul de Evans, marca Eastman. 

s.- Agua recientemente destilada, libre de pir6genos, 

SOLUCIONES PREPARADAS: 

1.- Solución isotónica de NaCl al Q.92%, estéril y enva 

sada en viales con, aproximadamente B.O ml. 

2.- Soluciones acuosas de propilenglicol al 20, 30 y 50% 

w/v, envasadas en viales de 10 ml. conteniendo aproximadame~ 

te 6.0 ml. de las mismas condiciones estériles. 

3.- Solución isotónica de NaCl y Azul de Evans, este 

Gltimo al 1.0% w/v en agua libre de pirógenos, en viales de 
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10 rnl. conteniendo cada uno B.O rnl. de la soluci6n. 

ANTIGRIPALES INYECTABLES COMERCIALES PROBADOS. 

Se ¡:.robaron aproximadamente 20 antigripales inyectables 

de categoria farmacol6gica muy diversa: Antibióticos, analg~ 

sicos, vitarn!nicos, anesUisicos, enzim~ticos, etc., todos vf_ 

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 v!a I.D. 

se une a protetnas, albumina y hay extravasaci6n del plasma. 

Este método fué originalmente 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 albilmina, sin dis 

t"ribu1rse a tejidos hasta despu6s de un plazo de dos horas -

en conejos; en la zona de irritaci6n hay extravasación de 

plasma sanqutneo, el cual contiene ei·azul de Evans1 la zona 

1e tiñe de un azul de diferentes tonalidades, mAs profundo -

cuanto mAa fuerte sea la irritaci6n, abarcando zonas circul! 

res de diferente diAmetro (seqGn 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 isqu~ 

mia (precursora de la necrosis o muerte del tejido) donde no 
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hay una circulaci6n sanguinea; por lo tanto esta zona no se 

colorea de azul, sólo hasta donde hay circulación creandose, 

en esta forma el halo del que ya se habl6. 

Teniendo a los animales en decubito dorsal,fijos a la 

tabla de retención mediante cintas de algodón· amarrado de -

las patas, se recorta el pelo de la reqiOn abdominal con 

las tijeras dej!ndolo lo m!s eorto posible, liberando una -

area de aproximadamente, 12 o 15 cm. ésta se subdivide en -

24 zonas de 3.4 cm de lado con el marcador negro. Las sol~ 

eiones se inyectan de 0.3 ml. con abuja del número 27 corta 

, se introducen en el centro de cada cuadro bajo la piel, -

de manera que se vea n!tidamente se descarga la solución, -

la cual debe levantar una ampula (en el caso que no se le

vante deber! sospecharse de que la inyecci6n se hizo m5s 

profunda, tal vez subcut!neamente). Se reservan cuatro es

pacios para los patrones de irritación. 

Estas lecturas se hace contra los patrones de irrita -

ci6n, pues esto ayuda a eliminar la variaci6n biol6qica1 o

sea si un animal hipersensible da lecturas de necrosis de! 

de la solución patrOn de propilenqlicol al 30% 0 8, (irrita

ciOn severa), se debe comparar la zona de isquemia con la 

provocada con el patr~n de propilenglicol (PG) al SO % y 

leer los problemas comparativamente como 8 y 16 respectiv~ 

mente. 
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PATRON LECTURA 

l.- Soluci6n f isiol6qica o 

2.- Propilenglicol al 20% 4 

3. - Propileng licol al 30% 8 

4.- Propilenglicol al 50% 16 

Unos minutos despu~s de inyectar el último problema se 

inyectan, por v!a intravenosa 2.0 ml. por kilogramo de peso 

del animal de la soluci6n de azul de Evans al 1.0%, utili

zando la vena marginal de la oreja. Las lecturas se efec

tdan 60 minutos despu~s de la inyecci6n. 

EVALUACION DE LA IRRITACION 

En general, las lecturas se hacen en base a la siguie!'l 

te descripci6n: 

TABLA 

ALTERACION PRODUCIDA 

Piel inalterada con respecto a la 

circundante. 

Pequeña zona de bordes irregula

res teñida de azul, que se inte~ 

preta como Irritaci6n leve. 

Zona con límites indefinidos teñi 

da ae azul cuya !rea es mayor a 

la anterior, Irritaci6n moderada. 

Zona con limites bien definidos 

EVALUACION 

o 

2 

4 

B 



teñida de un azul intenso, Irrita

ci6n severa. 

Zona decolorada rodeada por un halo 

azul, Isquemia. 

16 
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA. ----- - - - -- ------

PRODUCTO: Bremagan-1 LOTE No. 010307 
FABRICANTE: Lab. Promeco, S.A •. FECHA DE CADUCIDAD: 
POSOLOGIA: Una ampolleta c/12 ó 24 horas. ----
"SO O FINALIDAD TERAPEUTICA: En infecciones gripales, resfri· 
95, rinofaringitis y catarros estacionales. En aaenovirus, 
rinovirus, maxovirus, e infecciones por virus sincitiales. 
PRESENTACIÓN: Ampolleta 5 mi. -
VIA DE ADMINisrRACION: Intramuscular, Intravenosa. 

FORMULACI~: 

a).- Clorhidrato de N'N' 
anhidrobis beta 
hidraxietil biguanida 

b).- Oipirona 

REPORTE: 

0.500 gr. 
l. 000 gr. 

SOLUBILIDAD: 

Reportado que es muy -
toxico en ratones. 

~l. lg. en 1.5 ml. de 
ale. en 12 ml. de ben• 
cenor,:· l ml. clorofor:: 
mo, en 1.3 ml. de éter 
y en 18 ml. de agua. 

CONEJO 
No. 

GRADO DE IRRITACION 
OBTENIDO 

OBSERVACIONES 

l 
2 
3 
4 

8 
16 
16 
16 

Tiene un grado de 8 a 16 
que en el esqüema represen= 
ta una irritaci6n severa e 
~uemia y un diamentro de 
ra-alteraci6n nroducida de o.2s ·--·<¡;; 

DI SCUSION DEL POR QUE DE LA IRRI'I'ACION: , 

La concentraci~n de dipirona se encuentra dentro de los -
Hmites de .su solubilidad, pero la mezcla con el Clorhidrato -
~~ N'N' anhidrobis beta hidroxietil biguanida, podr!a disminu 
i~ el nivel de solubilidad de uno o ambos productos, lo que o
bligar!a a usar, en la formulaci6n, un codisolvente el cual 
puede producir la necros!s. 
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RESULTADOS ~ ~ PRUEBAS ~ IRRIT~ION ~ VIA INTRADERMICA. 

!?!\ODtiCTO: Broncoserum LOTE No. 83141 
FABRICANTE: Lat:,. Itusa, S.A. FECHA DE CADUCIDAD: 
?OSOLOGIA: Una ampolleta diaria (2 ml.) 
u ro o FINALIDAD TERAPEUTICA: Auxiliar en afecciones gri ales, 
acompañad~s de tos y dif!cil ex~ectoraci n tambien en bronqui
tis aq'Jdas y cr6nicas, como coa yuvantes en neumonias y bron-
coneumonias. PRESENTACION: Ampolleta de 2 ml. 
VI.ti. DE Jl.DMINI Sl'RACION: Intramuscular, intravenosa. 

FORMULJ..CION: PORCENTAJE: 

a).- Eucaliptol 0.10 ml. 5% 

b) • - Guayacol 0.10 ml. 5% 

e). - Alcanfor 0.20 ml. 10% 

d).· Eter et1lico 0.06 ml. 5% 

e).- Gomenol 0.20 ml. 10% 

Ac. de Sesam~ c.b.p. 2 ml 

SOWBILIDAD: 

Sol. 1 ml. en 2 ml. de 
alcohol al 70%, misci-
ble en alcohol, ac. a
c~tico 1.igeramente en
parafina liq. y aceites. 
f.ol. 1 ml. en 70 ml. de 
alcohol, 20 ml. de éter 
ligeramente cloroformo 
y glicerol y ac. fijos. 
~l. 1 ml. en 700 ml. -
de agua, en 1 ml. de al:_ 
cohol, en 0,25 ml. de -
cloroformo, en l ml. de 
~ter, en 15 ml. de ac., 
en 4 ml. de ac. de oliva 
insoluble en g 11cerol. 
~l lig. en agua, misci 
ble :on alcoholes alif~ 
ticos, benceno, clorofor 
mo, ~ter, otros solventes 
y aceites. 
~l. 1 ~l. en 4 ml. de -
alcohol, 1 ml. en alcohol 
80% 



REPORTE: 

CONEJO 
No. 

1 
2 
3 
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GR.l\DO DE IRIUTACION 
OBTENIDO 

16 
16 
16 

OB EERVACIONES 

Tiene un diámetro de irrita
ci6n de 1.16 cm. que corres
ponde a una necrosis total. 

DI .SCUSION DEL POR QUE DE LA IRRITACION: 

La canbinación es necrosante. · 
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE IRRITACION POR VIA INTRADERMICA. -- - --

PRODUCTO: Cloro-Trimeton LOTE No. 83CD221 ME 
FABRICANTE: Lab. &:heramex, S.A. de C.V. FECHA DE CADUCIDAD:
POSOLCGIA:..1_0_!!!.9·/ml-.!. repetido segdn la gravedad. 
USO O FINALIDAD TERAPEUTICA:~n tratamiento de manifestaciones 
al~r5icas. PRE $NTACION: Ampolleta (lOmg ./ml.) 
VIA ~ ADMINISTRACION: Intramuscular, Intravenosa. 

F OP.MU LACI CN : SOLUBILIDAD: 
a).- M. de Clorfeniramina 10.0 mq. Sol. 1 gr. en 4 ml. de

agua, en 10 ml. de aleo 
hol, cloroformo, ligera 
mente en éter. -

Vehtculo c. b.p. 1. O ml: 

REPORTE: 

CONEJO 
No. 

1 
2 
3 
4 

GRADO DE IRRITACION 
OBTENIDO 

16 
16 

OB $RVACIONES 

Presenta un arado de 16 con
un di&ñetroe 1.25 que es -
una necrosis con apariencia 
de una zona extensa decolora
da, endurecida, rOdeando el 
nalo de azul. • 

DISCU EION DEL POR QUE DE LA IRRITACION: 

La canbinaci6n es necrosante. 
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RESULTADOS DE ~ PRUEBAS Q! IRRITACIOO POR ~ INTRADERMICA. 

PRODUCTO: Duplacil LOTE No. 1B5 
FABRICANTE: Lab. L. Dr. Zapata. FECHA DE"CAi5iJCIDAD: 4/0ct/84 
POSOLOGIA: 
USO O FINALIDAD TERAPEUTICA: Auxiliar del catarro coman, bron
quitis, gripe y otr~s afecciones del a arato res iratorio. 
PRESENTAcION: Frase~ Ampu a m • suspensi n 
VIA DE ADMINI ETRACI 00: Intramuscular, Intravenosa. 

FORMUIACION: WLU BI LI DAD: 
a).- N'N' dibenciletilendia 

minadipenicilina G 600.000U. l 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 
equivalente a (4544 u. I.) 
de Vitamina c. 

e).- Dipirona 

d).- Guayanesina 

Veh!culo c. b.p. 

250mg. l gr. en 3.5 ml. de agua, 
en .25 ml. de alcohol, en 
10 ml. de alcohol met.l'.li
co ven acetona, en lOOml 
de glicerol, u.s.p. insol. 
en cloroformo, ~ter. 

SOOmg. Eol. 1 gr. en 1.5 ml. de
alcohol, 12 ml. de bence
no, 1 ml. cloroformo, _3 
ml. ~ter, 18 ml. de agua. 

200mg. Eol. 1 gr. en 33 ml. de -
agua a 20°, en 11 ml. de
alcohol y en cloroformo, 
en 200 ml. de éter, en 15 
ml. de glicerol, en 15 ml. 
ae propileng licol, en 80-
ml. de jarabe de sorbitoL 

2ml. 



REPORTE: 

CONEJO 
No. 

1 
2 
3 
4 

GRADO DE IRRITACION 
OBTENIDO 

16 
16 
16 
16 

OBSERVACIONES 

~ observa un grado de alte
ración de 16 gue de acuerdo 
a la escala representa una -
isquemia, ~ mide el difuiietro 
de la lesi n de l. 25 cm. 

DI SCU E.ION DEL POR QUE DE LA IRRITACION: 

~or los reportes de solubílidad, es probable que.se esté 
utilizando algún codisolvente no acuoso que, en principio, se 
ría el responsable de la irritación. 

.. 
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RESULTADOS DE Ll1S PRUEBAS DE IRRITACION POR VIA INTRADERMIC.a .. ------- --

PRODUCTO: Eucaliptine LOTE No. 9521 
FABRICANTE: Lab. Rudefsa, S.A. FECHA DE CADUCIDAD: 
POSOLOGIA: La que el medico señale. 
USO O FINALIDAD TERAPEUTICA: Auxiliar en el tratamiento sinto
mático de catarros nasales, resfriados, ri e, bron uitis, ca
tarral y faringitis catarra es. 
PRESENTACION: Ampolleta l.S ml. VIA DE ADMINISTRACION: IM. IV. 

FORMULACION: 
a) • • Guaya col 

PORCENTAJE: 
0.15 gr. 10% 

SOLUBILIDAD: 
Eol. 1 ml. en 70 ml. de 
agua, en 20 ml. de éter 
en cloroformo, ligeramen
te en glicerol y ac. fi
jos. 

b). • Alcanfor O .15 gr. 10% 

. c) . - Eucalipto! 0.15 gr. 10% 

Veh!culo c.b.p. 1 ampolleta 

REPORTE: 

CONEJO 
No. 

1 
--r-
--r--
--¡¡-

GRADO DE IRRITACION 
OBTENIDO 

8 

a 
16 

~ol. 1 ml. en 700 ml. de 
agua, l ml. de alcohol,
en 0.75 de cloroformo, -
en 1 ml. de éter, 4 ml. 
de ac. de oliva, disulfi
to de carb6n, ac. fijos 
volátiles • 
Sol. 1 ml. en 2 ml. de -
alcohol al 70% mi$cible 
alcohol, ac. ac~tico, en 
parafina;l!quida y otros 
ac. vo:i:.!tiles. 

OB EERVACI ONEZ 

Presenta un 9rado de 8 y 16 -
COñün di&iñetro de la irrita
ci6n ae 1.0 ~e va desde una 
irritaci'"5ñ"m erada a una ne-
crosis total. -

DI S:USION DEL POR QUE DE LA IRRITACION: 

Irritante severo. 



-'72-

RESULTADOS DE L.:l.S PRUEBAE DE IRIUTACJON:POR VI•/; INTRADERMIC/.., ----- - -- ---- - ----- -- -- ------
l:'?.ODUCTO: Gadital Enzim~tico LOTE No. 26-43 
FABRICANTE: Lab. ltdlmex, S.A. FECHA DECADUCIDAD: 
POSOLOGIA: l a 2 veces al día ---
U ~0 O FINALIDAD TERAPEUTICA: Bronquitis, Bronconeumonías agu
da~~ronqU.i ti s cr6ni ca, .. ~J?scesos. pulmo:ia~~s; -~cisf_t?~foª--y~c'?.!l 
gestiones puL~onares, Laringobro~iolitis Exudativa y Enfer
medades Virales del Tracto Respiratorio. 
PRESENTACION: rl.'i'.Polleta 5 ml. 

FORMULACION: 
Ampolleta "A" con Liofilizado. 
a).- Tripsina cristalizada 
b).- Quimiotripsina 

/\mpolleta "B" con solución 

6.250 U.N.F. 
2.500 U.N.F. 

ECLUBILIDAD 

c).- Eter glic~rico de guayaco! .200 mg. Ecil. 1 g en 33 rnl 
agua a 20°, en 11 
ml de alcohol y = 
en cloroformo. 
Sol. 1 g en 1.5-
agua, 12 ml de al 
cohol, 6 ml cloro 
formo, 500 ml de~ 
éter,.. acetona. 
SOl, lg en 4 ml -
a9ua, 10 ml de al 
cohol, cloroformo 
ligeramente sol -
en éter. 

d).- Hidroxiropileofilina 

e).- M. Clorfeniramina 

f).- Clorh. de Iidoca1na 

Agua Inyectable 

REPORTE: 

CONEJO 
No 

1 
2 
3 

-4-

GRADO DE IRRITACION 
OBTENIDO 

16 
16 
16 
16 

.100 mg. 

4 rng 

sol. 1 g en 1 ml
agua, 1.5 de aleo 
hol, 40 ml de ele· 
roformo,· Insol. ~ 
éter. 

OB ffiRVACIONES 

te presenta un ~rado de alterg 
ci6n de 16 que de acuerdo a la 
escala representa una destruc
croñ del tejido. El difunetro -
midiiS 1.17 cm. 
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DI SCU SION DEL PORQUE DE LA IRRITACI ON: 

La concentración del guayaco! es 1 g - 10 ml 1120, exce
diendo su solub.i l idad, lo que lleva a la conclusión de que en 
la ampolleta se utiliza un codisolvente no acuoso, que prevo 
ca la necrosis. Este hecho se agrava con las propiedades -
proteol1ticas de las enzimas, lo que produce la destrucción
del tejido desapareciendo' la derrni~. 
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RESULTADOS DE ~ PRUEBAS~ IRRITACION POg_ VIA INTRADERMICA. 

PRODUCTO: Gadital ~ico LOTE. 11 - 29 - 33. 
FABRICANTE: Lab,ltaliñex S.A. FECHA DE CADUCIDAD---
POSOLOGIA: EegÚn la· graJi.edad 
U ro O FINALIDAD TERAPEÚTICA: En Enfermedades Virales del 
tracto res§iratorio. 
PRESENTACI N: Ampolleta de .5 ml. VIA DE ADMINI Sl'RACI ON I .M. 

FORMULACION 
a).- \bdo 

b). - Guayaco! 

c) • - Eucalipto J. 

d).- Mentol 

e).- Vitamina A 

f) .- Vitamina o 
Veh, aceite 
de bacalao, 

0.10 gr. 2% 

0.100 g. 2i 

0.100 gr 2t 

o.so qr. n 

4.000 u. 
1.000 u. 
de h1qado, 
sésamo c.b.p. 

SOLUBILIDAD 
sol. l gr en 3,500 ml de -
agua, en 8 ml de alcohol, 
6 ml de disulfito de car
b6n, 45 ml de tetracloru
ro de carb6n, en 300 ml -
cloroformo, S ml éter, --
125 ml de glicerol. 
sol. 1 gr, en 20 ml. de -
agua a 25°C, en 70 ml de
alcohol, 20 ml de éter, -
cloroformo, ligeramente -
en glicerol y aceites. 
501, l gr en 2ml de.•.alco
hol, al 70 i, Miscible en 
le, acitico, parafina liq. 
sol, l gr en .75 de cloro 
formo, en 0.4 ml de &ter; 
en 4 ml de aceite. 
Sol, alcohol, cloroformo, 
6ter, aceites fijos. 
lqual que la vit. A. 



REPORTE: 

CONEJO 
No. 

l 

3 
4 

-75-

GRADO DE IRRITACION 
OBTENIDO 

2 

o 
o 

OBSERVACIONES 

No presenta un ~rada de alte
raci6n de acuer o a las lectu
ras oue hacen contra los pa-
trones de irritacion. 

DISCUSICN DEL POR QUE DE LA IRRITACION: 

No produce reacción inflamatoria, al canprobarlo con el 
Broncoserum y el Eucaliptine, se observa que la cc·.!"lcentración 
en estas ~ltimas es mucho mayor que en el Gadital.Y6d1co, lo 
que podría llevar a la conclusión de que el guayacol, alcan
for y eucalipto! pueden ser irritante, a concentraciones ma
yores. 
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RESULTADOS DE ~ PRUEBAS DE IRRITACION ~ VIA INTRADERMICA. 

PRODUCTO: Lincocin LOTE No. MXO 105 
FABRICANTE: Lab. Upjohn, S.A. FECHA DE CADUCIDAD: l/Jun./85 
POSOLCGIA: 600 mg. (2ml.) c/8 a 12 horas. 
USO O FINALIDAD TERAPEUTICA: Enfermedades del tracto respira
torio su erior e inferior como: Ami dalitis, bren uitis, la
rin itis, arin itis, neumonia, sinusitis, otitis, as como -
tambi n eridas in • , uruncu osis, acne, ce u itis, osteome
litis. PRESENTACION: Frasco ampula con 2 mi. 
VIA DE ADMINI SI'RACION: Intramuscular, Intravenosa. 

FORMULACION: 
Al.- Clorhidrato de lincomicina 

monohidratado equivalente 
a 600 mg. de lincocina base. 

Veh1eulo c.b.p. 2 ml. 

REPORTE: 

CONEJO 
No. 

l 
:z 
3 
a 

GRADO DE IRRITACION 
OBTENIDO 

16 
16 
16 
16 

SOLUBILIDAD: 
Sol. 1 gr. en 1 ml. de agua, 
1 ml. en 40 de alcohol y 1-
ml. en 20 ml. de dimetilfor
mamida, soluble en alcohol -
met1lico, muy ligeramente so 
luble en acétona, insoluble
en cloroformo y étar. 

OB SERVACI ONE S 

Presenta un ~rado de 16 con un 
dlametro de.75 cm. con una -
irritaci6n que nos representa 
una necrosis total. 

DISCUSION DEL PORQUE DE LA IRRITACICW: 

El principio activo provoca la 1rritaci~n, el namero de OH 
ea mayor de 300, lo que corresponde a soluciones muy irritantes 
posiblemente lleva un codisolvente. (estabilidad). 
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE IRRITACION ~ VIA INTRADERMICA. 

PRODUCTO: Vita-Numonyl-C LOTE No. 310017 
FABRICANTE: Lab. Terrier, S.A. FECHA DE CADUCIDAD: 
POSOLCGIA: 2 ml. c/12hrs. 
USO O FINALIDAD TERAPEUTICA: Tratamiento sintanático de esta
dos de la gripe. PRESENTACION: Ampolleta 2 ml. 
VIA DE ADMINISTRACION: Intramuscular, Intravenosa. 

FORMULACION: 
Ampolleta No. l 
a).- ~ter glic@rico de guayaco! 

Veh!culo c.b.p. 
Ampolleta No. 2 
b).- maleato de clorfeniramina 

e).- Vitamina e 

d) • - Dipirona 

Vehículo c.b.p. 

REPORTE: 

CONEJO 
No. 
l 
2 
3 
4 

GRADO DE IRRITACION 
OBTENIDO 

16 
16 
16 
16 

0.200gr. 

_2ml. 

o. 005gr. 

0.250gr. 

O. 25Dgr. 

2ml 

SOLUBILIDAD: 
¡ gr. en 20 ml. de agua 
a 25°C, en 11 ml. de al 
cohol, y de cloroformo; 
200 ml. de éter en 15 -
ml. de propilenglicol,
SOml. de sorbitol. 

lgr. en 4 ml. de agua,
en 10 ml. de alcohol, -
cloroformo, ligeramente 
en ~ter. 
l gr. en 2.5 ml. de agua 
en 25 ml. de alcoh~l, en 
10 ml. de alcohol mt:cili 
co y en acetona insolu-= 
ble en cloroformo, éter. 
lgr. en 1.5 de alcohol,-
12 ml de benceno, 1 ml,
cloroformo, 13 ml éter-
1 a ml de agua. 

OBSERVACIONES 

Produ o una necrosis extensa 
ya que t ene un gra o e l 
y con un diiiñetro de 1.085. 

DI ECUSION DEL POR QUE DE LA IRRI'l'ACICfü 

Posiblemente la am. No. l lleva una concentraci6n elevada 
de algdn dis. no acuoso, del tipo propilenglicol, acusante di
recto de la necrosis. 
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RESULTADOS CE LAS PRUEBAS DE IP.RITACION POR VIA INTRADER1'1ICA. -- ----

PR•)DUCTO: C-xiq!'icol LOTE No. 4002 
~.l .. BRICANT!:.: Lab. Rimsa, S.A. FECHA DE CADUCIDAD: 9/Ene./86 
POSOLOGIA: Una amnollet:a c/B-12 hrs. sin exceder a )OO mg.dia. 
USO O FINAL:JAD TERAPEUTICA: Auxiliar en el tratamiento de la 
qrioe. PRESENTACION: Am. No. 1-2 ml. Am ~-3 ml. 
VlADE AD!G~! Sl'RACION: Intramuscular, intravenosa. 

FORMULACIO~¡: 

Ampolleta No. 1 
a). - ox i tetraciclina 

b) . - Lidocaína 

e).- Cloruro de Magnesio 

Vehiculo c. b.p. 
Amoolleta No. 2 
d) :- Dipirona 

e).- M. Clorfeniramina 

~0Ll1BILIDAD: 

lgr en lml de agua, en 45 
.100 0r ml de alcohol metílico 

en propilenglicol insol,
en cloroformo y ~ter. 

50 gr lgr en o.7 ml de agua, --
1.5 de alcohol, en 40 ml
cloroformo, insol, éter. 

20 gr Eol. un l gr. en 1 ml de
agua, en 2 ml de alcohol. 

. SOOgr lgr en 1.5 de alcohol, 12 
ml de benceno, 1 ml de --
13 ml de 6ter, en 18 ml -
agua. 

Sqr 

f).- Eter glic~rico guayacol. 200gr 

lgr en 4 ml de aqua, 10 -
ml de alcohol, cloroformo 
ligeramente en ~ter. 
lgr en 33 ml de agua a 20º 
e, en 11 ml de alcohol, -

Agua lnyectable. est. 

REPORTE: 

CONEJO 
No. 
' .l. 

GRADO DE IRRITACIOO 
OBTENIDO 

16 
16 

cloroformo, en 200 ml éter 
2ml. 

OBSERVACIONES 

Se presenta una zona decolorª 
oa rodeada por un ha lo azG 1 -
con un di!lnetro de 1 cm. de : 
la lesHín. 

DI SCU SI:~ DEL POR QUE DE LA IRRITACION 1 

Esta forma lleva Oxitetraciclina, Amp. No. 1 que se prepara 
en 60-80% de propilenglicol o etilenglicol, siendo el disolvente 
el responsable directo de la irritación. (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: Lab. lnf!n, S.A. FECHA DE CADUCIDAD: 15/Nov./85 
POWLCGIA: Dependerii de la gravedad. 
U~O O FINALIDAD TERAPEUTICA: En todos aquellos procesos infec
ciosos producidos por germenes gram nega~l':_vos 1 gram eositivos 
sensibles a la arn icilina, siendo or su f6rrnu a muv utíl en -
os procesos in ecciosos, esta os gripa es, etc. 

PRESENTACIOO: Ampolleta S ml. 
VIA DE ADMINISTRACIÓN: Intramuscular, Intravenosa. 

FORMULACION: 
Ampolleta No. 1 
a).- Ampicilina 5edica 

b). - Ascorbato de sodio 

Ampolleta No. 2 
e).- maleato cloroprofen

piridamina 

d). - Dipirona 

e).- Guayacol 

ffiLUBI LIDAD: 

0.250 gr. Sol. 1 gr. en 2 ml. de -
agua en 50 ml. acetona -
ligeramente en cloroformo 
insoluble en ~ter, para
fina l!quida, ac. fijos. 

0.150 gr. ~l. 1 gr. en 3.5 ml. de 
agua, 25ml. de alco~ol,-
10 ml. de alcohol metíli 
co, acetona insoluble ero 
reformo, ~ter. -

0.002Sqr. 1 gr. en 4 ml. de agua, -
10 ml. de alcohol, cloro
formo, éter. 

0.250 qr. 1 gr. en 1.5 ml. de alco
hol, 12 ml. de benceno, -
l ml. de cloroformo, 13ml. 
de ~ter, 18 ml. de agua. 

O. 050 gr. .1 gr. en 70 ml. de alcohol 
en 20 ml. de Ater, en clo
roformo, glicerol y aceites 
fijos. 

Agua inyectable esterilizada 2 ml. 



REPORTE: 

CONEJO 
No. 

1 
2 
3 
4 

-ao-

GRADO DE IRRITACION 
OBTENIDO 

16 
16 
16 
16 

OB ffiRVACIONE S 

La alteración producida fu~ con 
un diametro de 1.08 de necrosis 
con apariencia de zona extensa 
decolorada endurecida. 

OIECU SION DEL PCR QUE DE LA IRRITACION: 

La combinaci6n de las sustancias hace que no sean solubles 
en los 2 ml. de agua, por lo que se puede pensar que la ampoll~ 
ta contiene alg~n codisolvente, responsable de la irritaci6n. 
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RESULTADOS ~ ~ PRUEBAS ~ IRRITACICti POR ~ INTRADERMICA. 

PRODUCTO: PulJ!lovital LOTE NO. 83168 
FABRICANTE: Lab. Ifusa, S.A. FECHA DE CAOUCIDAD:--
POSOLOGIA: Segdn la gravedad. 
USJ O FINALIDAD TERAPEUTICA: Auxiliar sintanStico en el trata
miento de bron uitis a uda, o cr&íica, neumonlas, bronconeumo
n as, qripes,catarros, tu ercu os s y qui rqicas. 
PRESENTACION: Am~olleta de 2 ml. 
VIA DE ADMINI h' CION: Intramuscular, Intravenosa. 

FORMULACION: PORCENTAJE: SOWBILIDAD: 
a).- Guayacol 0.10 gr. 

b). - Eucaliptol 0.10 gr. 

el. - Mentol 0.24 gr. 

d) • - Alcanfor 0.20 gr. 

Aceite Vegetal Medicinal 2 ml. 

REPORTE: 

COOEJO 
No. 

1 
2 
3 
4 

GRADO DE IRRITACIOH 
OBTENIDO 

16 

16 

5% 

5\ 

2\ 

10• 

l gr. en 70 ml. de al-· 
cohol en 20 ml. de éter 
en cloroformo, glicerol 
y aceites fijos. 
Sol.. l gr. en 2 ml. de 
alcohol, al 70 \ misci
ble en ac. ac~tico, pa
rafina liquida. 
Sol. 1 gr. en .75 de 
cloroformo, en O. 4 ml. 
de lter, en 4 ml de ac. 
1 ml. en 700 ml. de a
qua, en l 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 carb6n, ac. fi= 
jos volatiles y petroleo. 

OB !ERVACIONES 

Pre•ent6 1 grado de alteraei6n 
de 16 y 1 dilíiíetro de 1.25 ne
croah total. 

DI SCU S:ON DEL POR QUE DE LA IRRITACI~: 

La concentraci6n de los inqredientes es la responsable de 
la necrosis. 
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RESULTADOS E§. ~ PRUEBAS Qf ·IRRITACION ~ yg INTRADERMICA. 

PRODUCTO: Resoicil LOl'E No. 84 A 10 
FABRICANTE: Lab. Senosian, E.A. FECHA DE CADUCIDAD: 16/Ene/86 
POSOLOGIA: 2 mi. cada 8 o 12 fioras. 
U ro O FINALiliAD TERAPEUTIC~: ., ~~f~_cion;:is __ q~!;~;:~-!~~~9-~...ti9~lo-

. cales sus.i:..e2tiP..!~~--é! .P.~!l.i9_!h'.lc~ .'f. estr~pt?nl~<:'.~ª .. co:i .. ~_:>.E2e~~al
~aci5n en ~decimientos respiratorios (comllicaciones} y -
gripales. PRE NTACION: Frasco ampula con 2 m . 
VIA DE ADMINISTRAC!ON: Intramuscular, Intravenosa. 

FORMULACION: 
Frasco ampu la 
a).- Penicilina G s~ica 

cristalina 

b).- Penicilina G procatna 
cristalina 

e).- Ascorbato de Sodio 

Ampolleta con solvente 
d).- Oipirona 

e).- Guayacol 

Vehtculo c.b.p. 

100.000U. &>l. en agua, glicerol, 
insoluble, cloroformo,
~ter, ac. fijos, parafi 
na liguida, sol. en Na~l 
isotó'nico. 

300.000U. l qr. en·200ml. deaqua, 
en 30 ml. de alcohol, en 
60 ml. de cloroformo, li 
geramente soluble en aci 
tona y otros ac. fijos,
acetato y 4ter. 

.12Sgr. l gr. en 3.5 ml. de agua, 
en 25 ml. de alcohol, en 
10 ml. de alcohol met!li 
co, y sol. en acetona, in 
soluble en cloroformo. ~= 
ter y petr6leo. 

O.SO gr. 1 gr. en 1.5 ml. df!! alco
hol, 12 ml. de benoeno, • 
l ml. de cloroformo, 13 • 
ml. de 6ter, 18 ml. de a· 
gua. 

0.10 gr. l ml. en 70 ml. de alcohol 
en 20 ml. de Ater, en clo 
roformo, glicerol y ac. = 
fijos. 

2 ml. 



REPORTE: 

CONEJO 
No. 

1 
2 
3 
4 

-83-

GRADO DE IRRITACION 
OBTENIDO 

16 
16 
16 
16 

OB SERVACI ONE S 

Tiene un grado de 8 a 16 de 
acuerdo a la escala y un -
di3iñetro de 1 • 25 que va de 
una irritación severa a una 
isquemia. 

DI S::U SI ON DEL POR QUE DE LA I RRITACI ON: 

Disolvente responsable de la necrosis. 



-84-

RESULTADOS ~ ~ PRUEBA~ ~ IRRITACIOO ~ Y!! INTRADERMICA. 

PRODUCTO: &mociclin Bals&nico LOTE No. 83J60 
FABRICANTE: Lab. Eenosian, E.A. FECHA DE CADUCIDAD: 1/Jun/85 
POSOLOGIA: Frasco ampula c/12 o 24 hrs. 
USO o FINALID~D TERAPEUTICA: Infecciones de v!as respiratorias, 
procesos neumOnicos,infecciones generales o localizadas. 
PRESENTACIÓN: Frasco amputa 3oómg. 
VIA DE ADMINI Sl'RACION: Intramuscular, Intravenosa. 

FORMULACION: 
a) • - Senociclin l OOmq. Muy sol. en aqua, insoluble 

en ~ter, hexano. 
b).- Beta hidroxipropilteo-

filina 70m<J. En agua, en alcohol, cloro- • 
formo, éter, acetona. 

c).- Eter glicÁrico de qua-
yacol SOmg. 1 qr. en aqua a 20ºC en 11-

ml. de alcohol, cloroformo, 
en 200 ml. de 6ter, en 15 -
ml. de glicerol, en 15 ml.
de propinelqlicol y 80. ml.
de jarabe de sorbitol. 

Veh1culo c.b.p. 

REPORTE: 

CONEJO 
No. 

l 
2 
3 
4 

GRADO DE IRRITACION 
OBTENIDO 

u 
16 

16 

lml. 

OB SERVACI ~ES 

Se observa un grado de altera
cidn de 16 que de acuerdo a ~~ 
••cala resresenta una isquemia 
~ mide 1 ilííietro de irritación 
e 1.25 cm. 

DI~USIQJ DEL PQa QUE DE LA IRRITACial: 

Por razones de solubilidad y probablemente de establidad 
es posible que la soluci6n contenga un codisolvente en alta -
concentraci6n, lo que hace que la m1811la sea necro1ante. 
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En la fotograf1a se observa el aspecto de las lesiones 

provocadas en piel de conejo, as! como las reacciones que -

ocurren. 

· .. 

i' ,, 
.... ::. ::'· __ iWW.:. 
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CONCLUSIONES 

L!! lcqisl4lc1~>n sanitaria debe controlar la distribuci6n 

y prescripci611 de Jos •ítedicamentos antigripales ya que es 

muy flexible y no estalece un control m!s rÍgido sobre di 

chos medicamentos. Habida cuenta que se puede demostrar la

nocividad e inutilidad de ciertos medicamentos la E.SA. deb~ 

r1a ejercer un control más estricto y amplio mediante la --

Direcci6n General de lnsumos para la falud, donde se rela-

ciona la irritaci6n, valorada macroscopicarnente y tambié.n de 

acuerdo a la solubilidad. 

l.- 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 modelo ani

mal (p.e. el conejo o el perro). 

En canunicaci6n oral con el Dr. Francisco Gutierrez 

Coroy, profesor de la asignatura de farmacolog1a de la facul 

tad de medicina de la U.N.A,M. se refier~ al problema de la 

polifarmia de la siguiente manera. 

Aunque la polifarmia es.en ocasiones ben~fica, la mayor 

parte de las veces resulta inconven •nte. Las razones funda 

mentales por las varias organizaciones y canite internaciona 

les han decidido eliminarlos son: 

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

nofármacos que lo componen. 
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2.- En la mayor!a de las ocasiones no se abate el costo del 

producto. 

3.- El riesgo de toxicidad es proporcional al número de f&r 

macos c~~binados. 

4. - La dosis prefijada de dichos productos no permüe al m! 

dice usar con flexibilidad los f!rmacos activos con pe

ligro de llegar a dosis toxicas mb fÍciL 

5.- Los polifÁrmacos tienden a provocar en el m~dico y en -

usuario una falsa sensaci6n de seguridad terapéutica 

que en muchos casos lleva a la superficialidad diagnos

tica y a tratamientos de escopetazo ya sean sintomáti -

cos o etiol6Í¡icos. 

6. - En oca'siones resulta imposible p•:ecisar cual de los f4r 

macos es el responsable de algún efecto t6xico. 

7.- La estabilidad o caducidad de un ~lemento puede afectar 

la benevolencia de la combinaci6n. 

8.- La posibilidad de obsolencia de alguno de los ccmponen

tes activos es mayor. 

9.- En ocasiones existe un claro asincronismo o disfasamien 

to en la farmacodinamia de los medicamentos mezclados. 

10.- La biodisponibilidad y la equivalencia de los elementos 

activos, seguramente se modifica en menor o may0r grado. 

11.- Otras veces el riesgo en relaci6n al beneficio de la -· 

combinaci6n es alto y no se justifica su prescripci6n. 
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12.· En general el conocimiento del m~dico tratante de la i,!! 

vestigaciOn cienttfica el almacenamiento, la distribuci6n y 

el control de medicar se facilita con la utilizaci6n de mon2 

f4rmacos. 

Hoy en d!a se utiliza con la misma eficacia ~~s medica

mentos naturales que utilizaron hace 5000 años aproximadamen 

te en China y 50 años de que se empezaron a usar en occiden

te. 

Se le debe dar m4s importancia al tratamiento de esta -

enfermedad respiratoria causada por virus, aunque aparente-

mente el padecimiento sea banal, puede surgir toda una serie 

de complicaciones. 

Se debe evitar que las prescripciones se haqan por tel! 

fono, por familiares o por los dependientes de farmacia• ev! 

tando la automedicaciOn. Es importante que el mfdico, qu1m! 

co ~armacautico bi&loqo y profeaionista relacionados con la 

salud prevengan sobre el rieaqo de complicaciones y recomien 

den medios de profilaxis para evitar la diseminaci6n del vi

rus a otras peraonaa, tanto en su familia como en su centro 

de trabajo y otros centroa pQblicos. · 

Cuando se presenta en forma de epidemia debe recurrirse 

a los centros de salud pdblica para aclarar dudas de orden -

epid,mico. 

cuando a un paciente se le inicia una complicaciOri que 
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no se puede manejar a nivel consultorio y requiere hospita

lizaciOn como en el caso de la neumonía.que es, de estos p~ 

decimientos la enfermedad m4s complicada, m4s grave y la 

que m4s causa mortalidad. 

La m!yorta de microorganismos: virus y bacterias que -

provocan la gripe no han sido detectados o descubiertos, 

hasta ahora podemos concluir que siempre hemos estado a me_f: 

ced de estos virus a pesar de los avances tecnolOqicos. 

También se ha comprobado que la mayoría de los trata -

mientes actuales no tienen acci6n benGfica. 

• Debe señalarsele al pdblico la conveniencia de un tra

tamiento correcto de las secreciones nasales, puesto que 

stas constituyen el mecanismo de trasmisiOn de estos padeci 

miento&, as! como el aislamiento intradomiciliario princi -

palmenta de las personas que por su trabajo est4n en conta2 

to con grandes grupos de poblaci6n y recomendar durante los 

procesos agudos, el uso de pañuelos desechables y evitar 

loa cambios bruscos de temperatura. 

Procurar una amplia y oportuna, divulgaci6n entre los 

mfdico•, de la existencia de brotes epidfmic:os en la pobla

ci6n. 

Recomendar la prevenci6n de epidemia mediante estudios 

sobre la nvestiqaci6n e identificaci6n y organizaci6n de la 

boratorios de salud pdblica. 
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