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ABREVIATURAS

Organizacién Mundial de la Salud.
Hospital General Regional.

Reaccién adversa.

Reflujo gastroesofagico.

Esfinter esofagico bajo.

Enfermedad acido péptica.

Tracto gastrointestinal superior.

Ulcera duodenal.

Ulcera gastrica.

Analgésicos antiinflamatorios no esteroidales.
Ulcera por estrés.

Sindrome Zollinger-Ellison.

Gastritis aguda.

Metabolito activo de la pentoxifilina: 1-(3-
carboxipropit)-3,7-dimetilxantina.
Metabolito activo de la pentoxifilina: 1-(5-
hidroxihexil)-3,7-dimetilxantina.
Aterosclerosis obliterans.

Artritis reumatoide.

Artritis reumatoide juvenil.

Espondilitis anquilosante.

Ostegartritis.




INTRODUCCION
1.1 INTRODUCCION

A partir de la 23, Guerra mundial, el desarrollo de nuevos medicamenios ha
cobrado una gran importancia, hecho gue ha permitide la cura, el alivio sintomatico o el
control de muy diversas patologias. Sin embargo, esta amplia disponibilidad de los
medicamentos también ha condicionado que se haga un uso irracional de los mismos
con sus consiguientes consecuencias, las cuales inciden en el paciente y en la institucion
hospitalaria.

La Organizacidén Mundial de la Salud (OMS) en 1985, ante esta problematica y
buscando evitar el uso indiscriminade de los medicamentos, definid al use racienal de Ia
siguiente manera:

"El uso racional de los medicamentos implica el alcanzar el efecto terapéutico
deseado, con e/ menor ndmero posible de férmacos en un periode corto de tiempo y 3
un costo razonable”

Desafortunadamente en la actualidad la tendencia mundial estd dirigida de
manera mas importante hacia el uso irracional de los medicamentos, situacién
relacionada con multiples y variadas causas, entre las cuales se incluyen a las
estrategias de mercadotecnia desarrolladas por las compaiiias de este ramo; el
incremento en el volumen y la complejidad de la literatura sobre medicamentos asi
como el empleo de la polifarmacia, todas ellas incidiendo en el médico, quién es el
responsable de la prescripcidn, redundando a su vez en el incremento de los costos de
la atencién hospitalaria.

En vista de lo anteriormente expuesto, las instituciones en que se brinda la
atencidn a la salud han empleado diversas estrategias para controlar el uso inmoderado
de los medicamentos, siendo una de ellas la reafizacién de estudios de revision de la
utilizacion de los medicamentos (DUR siglas en inglés), los cuales permiten no solo



identificar los problemas o factores asociados al uso irracional de un medicamento, sino
también la implementacion de las medidas correctivas viables para lograr optimizar la
utilizacién de dicho farmaco.

El presente estudio DUR, se enfocd a los medicamentos naproxen, ranitidina v
pentoxifilina, por haberse encontrado dentro de los diez farmacos mas consumidos en el
Hospital General Regional No. 25 (HGR No. 25), durante el primer trimestre de 1998,
situacion gue atrajo de manera importante la atencidn de los profesionales de ia salud
de este centro hospitalario.

La realizacion de este estudio tuvo como finalidad conocer la vigencia de los
habitos farmacoterapéuticos sequidos por los médicos de este nosocomio en lo
referente a la prescripcidn de los medicamentos antes mencionados, lo que a su vez
permiti¢ plantear las acclones conducentes para evitar su uso irracional, contribuyendo
asi a mejorar la calidad de la atencién a la salud brindada al paciente.

o



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En vista de que la ranitidina, la pentoxifilina v el naproxen {forma farmacéutica
de tabletas) se encuentran dentro de los 10 medicamentos mas consumidos en el HGR
No. 25 del IMSS, y con la finalidad de conocer las causas implicadas en su elevada
utilizacidn, se planted realizar un estudio de revision de la utilizacion de dichos
medicamentos en esta unidad de atencién a la salud.



1.3 OBJETIVOS

» OBIETIVO GENERAL

Realizar un estudio de revision de la utilizacién de la ranitidina, la pentoxifilina y
2| naproxen en el HGR No. 25 del IMSS ef cual tendra duracidn de un dia para cada uno
de los diferentes servicios de este centro hospitalario,

o OBJETIVOS PARTICULARES

- Caractetizar la utilizacion de la ranitiding, la pentoxifilina v el naproxen en el HGR
No. 25 del IMSS.

- Conocer la vigencia de los habitos farmacoterapéuticos seguidos por los médicos de
este centro hospitalario en lo referente a la prescriptidn de la ranitidina, l1a
pentoxifilina y el naproxen.

Detectar las causas implicadas en el uso inapropiado de estos medicamentos.
Determinar el costo por concepto del uso adecuado € inadecuado de los mismos.



ESTUDIOS DE REVISION DE LA UTILIZACION DE LOS MEDICAMENTOS
2.1 Estudios de uso de medicamentos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define la utilizacién de medicamentos
OMmo:

"La comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de los fdrmacos en una sociedad,

con énfasis especial en 1as consecuencias meédicas, sociales y econdmicas resuftantes™?.

De acuerdo con esta definicidn, el uso de los medicamentos no solamente incluye
3spectos clinicos, sino también administrativos, sociales y econdmicos relacionados con
a utilizacion de los mismos, es decir todos estos factores influyen en la adecuada
Jtilizacién de los farmaces, es por esta razon gue fueron disefiados los estudios de uso
je medicamentos, los cuales tienen como objetivos generales 2;

1. Identificar el problema.

2. Analizar el problema:

- Importancia.
- Causas.
- Consecuencias.

3. Establecer las bases para la toma de decisiones dirigidas a la resolucion del

problema.

4. Evaluar los resultados obtenidos de las accionas tomadas para la resolucion

del problema.

Todos elios dirigidos a lograr una prescripcion racional de los medicamentos y la
consecuente mejoria en la calidad de la atencidn a la salud, siendo esta la mas
mportante; asi como la disminucion de los gastos innecesarios en la atencién médica 2.



Los estudios de uso de medicamentos se dividen en dos tipos:

» Cuantitativos °.

El objetivo de estos es cuantificar el estado actual, las tendencias y el tiempo de
utilizacion del medicamento, dentro del sistema de atencidn a la salud, ya sea nacional,
regional, local o institucional.

Con base en los resultados obtenidos es posible:

1. Caracterizar la utilizacion de Jos medicamentos por:
a. edad ¢. clase social
b. sexo d. morkilidad

2. Identificar las reas de sobreutilizacidn o subutilizacion.

3. Obtener el denominador del cociente de incidencia de reacciones adversas
(RA).

4. Monitorear la utilizacion de categorias terapéuticas especificas (aquellas
que puedan presentar problemas).

5. Conocer los resultados de programas de informacidén y actividades
regulatorias.

6. Utilizarlos como marcadores en la estimacidn de la frecuencia de
enfermedades.

7. En la planeacidén de la importacion, produccién vy distribucion, asi como la
estimacion de fa venta de farmacos.

Este {ipo de estudios han sido dirigidos principalmente a poblaciones de Europa.

s Cualitativos 3.

Estos evallan la apropiada utilizacién del medicamento al comparar su uso contra
criterios de utilizacion del mismo (diagndstico-terapéutica), esta caracteristica es la que
lo diferencia del anterior.




Dentro de los criterios de uso de un medicamento se incluyen pardmetros tales

como:
- Indkacién - Duracién de la terapla
- Dosis diaria - Interacciones
- Via de administracion farmacoldgicas

- Intervalo de administracién

los cuales permiten conocer la vigencia temporal de los habitos farmacoterapéuticos
seguidos por los médicos, tomando en consideracion el estado de salud del paciente,
ademas de {a presencia de otros padecimientos y terapias concomitantes.

Este tipo de estudios en América (Estados Unidos) se dirigen principalmente a
pacientes, es decir estan centrados a un nivel individual.

2.2 Estudios de revisidn de la utilizacién de los medicamentos 3.

En Estados Unidos los estudios de uso de medicamentos se realizan
principalmente a nivel institucional o regional y son conccidos como Estudios de
Revisidn de la Utilizacidn de los Medicamentos (DUR, siglas en inglés) o estudio DUR.

Estos son de tipo cualitativo y se enfocan principalmente a la deteccidn y
cuantificacion de tos problemas asociados a un medicamento, ademas de que se aplican
durante un periodo de tiempo determinado.

En este caso la revision de la ufilizacion de los medicamentos se centra en un
nivel individual, v son disefiados con el objeto de evaiuar el uso racicnal de los
medicamentos, es decir: Garantizar que el paciente recibe un medicamento
seleccionado adecuadamente y que lo recibird en la dosis, via e intervalo de
administracién también correctos.

Je aqui que los estudios DUR permitan conocer:
- La vigencia temporal de los habitos de prescripeidn de los médicos.



- El impacto de los programas de educacién continua dirigidos a los

médicos.

- El impacto de las estrategias de mercadotecnia de la industria
farmacéutica sobre el conocimiento médico.

- que hace de este tipo de estudios una herramienta que ha demostrado su utilidad
ara evaluar el uso de los medicamentos, ademas de derivar la aplicacion de las
tervenciones pertinentes orientadas al logro del uso racional de los medicamentos, las
1ales se dirigen a los profesionales de la salud.

Ademds de los estudios DUR, existen los programas DUR, los cuales se
iracterizan por ser sistemas autorizados de seguimiento del uso de medicamentos
antro de un sistema de salud determinado, se puede decir que son parte de las
tividades dirigidas al aseguramiento de la calidad de la atencién a la salud.

Cabe destacar ¢! hecho de que en los Estados Unidos, los programas DUR son un
quisito  indispensable dentro de los sistemas Medicare v Medicaid, los cuales
presentan una forma de monitoreo constante orientado al Jogro del uso racional de los
edicamentos, lo que a su vez redunda en una mejor calidad de la atencién a la salud
indada.

Con base en lo anteriormente expuesto es posible suponer que la realizacién de
ste tipo de estudios, dentro de los sistemas de atencidn a la salud en México, redunde
1 grandes beneficios tanto para la institucion (uso racional de sus recursos) como para

paciente, colaborando asi a mejorar la calidad de fa atencién a la salud brindada.



RANITIDINA .

1 Propiedades Fsicoguimicas.

CHNO2

{CHa)2 N CHz \U‘\ g AN NHC NHCH;s

ombre quimico: NN - Dimetil - 5-[ 2 - ( 1 - metilamino - 2 - nitrovinilamino )
etiltiometil ] furfurilamina.
rmula condensada: Cis Hyn N O3 6.
250 molecular: 314.5 g/mol.
En forma de clorhidrato presenta una solubilidad de 660 mg/mL en agua y de
)0 mg/mL en alcohol. Tiene un punto de fusidn entre 69-70°C y un pKa de 8.2y 2.7 °.
Es un polvo granular de color blanco a amarillo claro, con sabor ligeramente

nargo, ademas de presentar un olor semejante al del azufre > 5,
2 Formas Farmacéuticas.

Comercialmente la ranitidina (Azantac, Ranissen) se presenta en tabletas,
ipsulas o solucidn inyectable, Las tabletas y cépsulas deben ser guardadas a
'mperatura ambiente y en un lugar seco. Por lo que respecta a la forma inyectable,
ta es estable durante 48 h a temperatura ambiente una vez que ha sido reconstituida

diluida en soluciones intravenosas * 7 &,

3 Farmacocinética.

La ranitidina administrada oralmente se absorbe rapidamente en el intestino
slgado °, alcanzando concentraciones pico en 2 a 3 h y su biodisponibilidad es del

9



orden del 50% en relacion a la alcanzada cuando se administra intravenosamente, lo
que obedece al hecho de que este compuesto sufre metabolismo de primer paso *.

Su volumen de distribucidn promedio es de 1.7 L/kg y se une en un 15% a
proteinas plasmaticas; se fistribuye en la leche materna y cruza tanto la barrera
placentaria como la hematoencefélica {aunque en minimo grado esta Glitima).

La ranitidina se metaboliza en el higado formando los metabolitos inactivos; N-
oxido (4%), S-Oxido v desmetilranitidina (1% respectivamente).

Se elimina principalmente de manera inalterada via renal por filtracidn glomerular
y secrecion tubular, dentro de las primeras 6 horas posteriores a su administracién.
Aproximadamente el 30% de la dosis orai Se excreta en forma de farmaco inalterado
ocupando los metabolitos las siguientes proporciones: N-Oxido, 4%; ranitidina
desmetilada, 1 a 2% vy S-Oxido, 1%. Por lo que respecta a [a via intravenosa el 70% de
la dosis se excreta como farmaco inaiterado. Es importante mencionar que también se
presenta excrecion en heces fecales, aunque en un porcentaje menor,

Su tiempo de vida media es de 2 a 2.5 h, la cual es susceptible de prolongarse en
la insuficiencia renal y hepatica * 5,

3.4 Propiedades Farmacologicas.

¢ Mecanismo de accion

La ranitidina es un antagonista de los receptores H; de histamina ya que inhibe
competitivamente la accidon de la histamina en los receptores H; de fas células
parietales, reduciendo la secrecién de acido gastrico durante el dia v la noche, asf como
la secrecion de dcido estimulada por alimentos, insulina, aminoacidos, histamina o
pentagastrina %,

3.5 Reacciones Adversa{RAs).

La incidencia de reacciones adversas de acuerdo con la Clasificacion de
Frecuencias de Efectos Adversos Medicamentosos emitida por la QOrganizacion Mundial

10



de la Saiud (ver ANEXO 3) es baja y por lo general son de severidad menor. Este bajo
nivel de RAs puede relacionarse con fa gran especificidad que presenta la ranitidina por

11

los receptores H; del estémago Entre las reacciones adversas reportadas se

encuentran:

» Hematoldgicas.

A este nivel se presenta frecuentemente neutropenia (5%, en pacientes con
transplante de médula dsea) y de forma rara, granufocitopenia, anemla hemolitica,
pancitopenia (en ocasiones con hipoplasia de médula ésea), anemia aplastica,
agranulocitosis, trombocitopenia, trombocitopenia acompanada de eosinofilia y una
ligera elevacion de Inmunoglobulina E.

¢ Genitourinarias.

De acuerdo con los datos disponibles se sabe que la ranitidina no estimula a las
hormonas pituitarias, ademas de que no posee actividad antiandrogénica, sin embargo
se tienen reportes de disfuncion sexual: impotencia y disminucidn de la libido.

» Hepdticas.

Por lo que a esta area se refiere se han reportado rara vez: hepatitis
hepatocelular, hepato canicular o una combinacion de ambas, con o sin presencia de
ictericia, ademas de elevaciones en los niveles de transaminasas séricas (TGO, TGP). La
incidencia de estos efectos aln no es conocida.

» Dermatoldgicas.

Se presentan de forma muy rara rash macufopapular pruritico, dermatitis
herpetiforme, dolor en el sitio de inyeccién {en la administracion intramuscular se
presenta dolor transitoric y en la administracion intravenosa sensacion de quemadura o
edematizacidn en el sitio de aplicacidn), dermatitis de contacto, vasculitis, lesiones
eritematosas pruriticas, alopecia asi como eritema multiforme.



» Cardiovasculares.

No abstante que se han reportade cambios cardiovasculares de poca importancia,
es recomendable su empleo cauteloso en pacientes hemodindmicamente inestables. Ya
gue también se han ilegado a presentar arritmias cardiacas aungue raramente, entre
ellas: taquicardia, bradicardia, bloqueo auriculoventricular y contracciones ventriculares
prematuras.

» Sistema Nervioso Central.

Entre las reacciones adversas que afectan a este sistema se mencionan: mareo,
somnolencia, insomnio, vértigo (poco frecuente); confusidn mental o alucinaciones, asi
como depresion (en pacientes ancianos graves); cefalea severa 0 exacerbacion de
migraria {1.8%).

* Gastrointestinales.
Las reaccicnes adversas que se han asociado con el uso de la ranitidina son:
constipacion, diarrea, nausea, vomito y malestar abdominal acompafiado de dolor.

o Otras.

En esta categoria se ha incluido a la tolerancia a la ranitidina (5 casos), asi como
también a la resistencia desarrollada en pacientes cuadriplejicos, a los que se les
administré este farmaco como profilictico de la Gicera por estrés; las reacciones de
hipersensibilidad (rara, se presentd con broncoespasmo, fiebre, rash y egsinofilia), v las
elevaciones menores de la creatinina sérica.

3.6 Precauciones.
* En vista de que la ranitidina es metabolizada en el higado, aguelfos pacientes

afectados por insuficiencia hepatica que reciban el medicamento por via intravenosa
a dosis de 100 mg/6 h o mayores, durante 5 dias @ mds, se les deberan monitorear



los niveles de alanina transaminasa a partir del quinto dia del tratamiento y hasta el
final del mismo.

» Ei desarrolio de bradicardia en pacientes predispuestos a sufrir alteraciones del ritmo
cardiaco ha sido asociado con la administracion rapida de ranitidina, por lo que se
recomienda no exceder la velocidad de administracién recomendada.

= La ranitfidina no debera emplearse en pacientes con antecedentes de porfiria aguda,
ya que existen reportes relacionados con la capacidad de este medicamento para
precipitar ataques de este tipo.

3.7 Interacciones Farmacolggicas.

Se han presentado reportes aislados de interacciones con otros farmacos, lo cual
sugiere que este medicamento puede alterar la biodisponibilidad de otros farmacos.

A continuacion se describen las interacciones farmacoidgicas mas significativas de
I3 ranitidina.

¢ RANITIDINA - KETOCONAZOL.

Efecto adverso: disminucion de la eficacia de ketoconazol.

Inicié: rapido.

Severidad: moderada.

Mecanismo probable: disminucién de la absorcion gastrointestinal.
Documentacion: suficiente.

La administracidn de 150 mg de ranitidina, dos horas antes de la administracién
de 400 mg de ketoconazol, disminuyé el drea bajo la curva de concentracion
dlasmatica-tiempo de este Ultimo medicamento de 37 pg/h/l a 2 pg/h/L. Con la
inalidad de evitar este efecte, se recomienda administrar acido glutamico 10 a 20 min.
antes del ketoconazol & 12,



-» RANITIDINA - TEOFILINA,

Efecto adverso: desarrollo de efectos téxicos atribuibles a la teofilina (nausea, vomito,
palpitaciones, convulsiones).

Inicid: rapido.

Severidad: mayor.

Mecanismo probable: disminucion del metabolismo hepatico de la teofilina.
Documentacion: suficiente.

En pacientes ancianos, cirrdticos o con edema pulmonar, el uso concurrente de
ranitidina vy teofilina puede disminuir el metabolismo de esta Oitima. Cuando se requiere
el uso de ambos farmacos en este tipo de pacientes es necesario menitorear los niveles
de teofilina % 12,

e RANITIDINA - WARFARINA.

Efecto adverse: incremento en ] riesgo de sangrado.

Inicié: retardado.

Severidad: moderada.

Mecanismo probable: disminucién del metabolismo de la warfarina.
Documentacion: excelente,

En los adultos, ta ranitidina administrada concomitantemente con la warfarina
inhibe el metabolismo hepatico de la warfarina dentro de las dos primeras semanas,
incrementandose los niveles de warfarina en un 27% o mas. Este efecto desaparece 3 a
5 dias después de suprimir ia administracion de ranitidina % 12,

3.8 Aplicacién Clinica.
Los inhibidores de los receptores H; de histamina son los farmacos de eleccidn en

el tratamiento de pacientes con ulcera duodenal, gastrica asi como para el reflujo
gastroesofagico.



La ranitidina ha demostrado tener una eficacia similar a la cimetidina, asi como
una menor incidencia de efectos adversos, 10 que ha determinade que ésta sea el
farmaco de eleccién en el tratamiento de la Gicera duodenal y el Sindrome Zollinger-
Eilison.

# Reflujo Gastroesafagico (RGE).

B reflujo gastroesofagico (RGE) se define como el movimiento retrogrado del
contemido gastrico del estdbmago hacia el esdfago lo que puede llevar a condiciones
clinicas sintomaticas e histoldgicas propias de la esofagitis por reflujo.

La esofagitis por reflujo se refiere a la inflamacién det esdéfago consecuente a la
accidn nociva del material géstrico reflujado *°.

A. Fisiopatologia.

En un principio se creia que el RGE estaba asociado con Ja presencia de hernia
hiatal, concepto que tuvo que ser modificado al observarse que no todos los pacientes
que presentaban esta Ultima padecian de RGE.

Actualmente se sabe que los mecanismos por los cuales puede presentarse el
RGE son tres 3 4

1. Después de una relajacién espontanea del esfinter bajo esofagico (EEB), ia cuai no
esta asociada con la deglucidén. No se conoce el mecanismo exacto por ei cual
disminuye el tono del esfinter, pero ia deglucidn, la distension esofégica, el vomito,
los eructos y las nauseas han demostrado causar refajacion del EEB. El desarrolio del
RGE posterior a la disminucion del tono del esfinter depende de numerosos factores
entre los que se incluyen el grado de relajacién del esfinter, a2 eficacia del
aclaramiento del eséfago, 1a posicién del paciente, el volumen gastrico y la presion
intragdstrica.




2. Posterior a un aumento transitorio en la presion intrabdominal (reflujo por estrés).
Un aumento en la presion intrabdominal puede superar un EEB débil y esto puede
dar origen a reftujo.

3. El EEB puede estar aténico permitiendo asi un reflujo fibre.

Los sintomas y/o severidad del dafio producido por el RGE dependen en parte de
la duracién del contacto entre el contenido gastrico y la mucosa esofagica. A su vez el
tiempo de contacto depende de la velocidad con la cual el eséfago elimina al material
nocivo (aclaramiento), asi como de la frecuencia del reflujo. El aclaramiento en el
esdfago se lleva a cabo a través de movimientos peristélticos, los cuales se inician en
respuesta a la deglucion (peristalsis primaria) y que se contindan como consecuencia de
la distension esofagica y por accién de los efectos de la gravedad (peristalsis
secundaria). La deglucion también contribuye al aclaramiento esofégico puesto que
involucra un aumento en la secrecion de saliva, material que posee propiedades
amortiguantes en la superficie del esdfago.

Otro factor que contribuye al desarrollo del RGE postprandrial son los alimentos
ricos en grasas, ya que estos disminuyen la veloddad del vaciamiento géstrico, asi como
la presidn del EEB.

La esofagitis consecuente al RGE, es el resultado de la agresidn a la mucosa del
es6fago por el material reflujado, el cual fundamentalmente es de naturaleza acida, lo
que conlleva a que dicha agresidn dependa tanto de la composicion del material que
refluja como del volumen del mismo 5,

Se ha demaostrado que la combinacion de acido, pepsina v sales hiliares es
potencialmente dafina en el epitelio esofagico 6.

B. Presentacién Clinica.
El RGE al igual que la esofagitis se caracterizan por [a presencia de agruras o

pirosis, sintoma que generalmente se describe como una sensacién de calor o ardor que
puede irradiarse al cuello.



Otros sintomas que pueden presentarse son: regurgitacion, disfagia, odinofagia y
hemorragia, los cuales son menos especificos ya que pueden presentarse en otras
enfermedades como lo son diverticulum esofdgico, aclasia, obstruccion, espasmo
esofagico e infeccignes esofégicas v escleroderma. Por lo general la severidad de los
sintomas no se relaciona con el grado de esofagitis, pero si con la duracién del reflujo.

El RGE puede dar lugar a muchas complicaciones severas entre las que se
encuentran: ulceracidn esofagica, estrechamiento esofagico, perforacion esofégica,
alteraciones faringeas/orales, asma, sangrado, anernia y esofago de Barrett.

C. Tratamiento.

Los esquemas farmacoterapéuticos empleados en el tratamiento del RGE tiene
como objetivos:

1. Aliviarfeliminar los sintomas del padiente.

2. Disminuir fa frecuencia y duracién dei reflujo.

3. Prorover la cicatrizacién de la mucosa dafiada.

4. Prevenir el desarrollo de complicaciones,

es decir, la terapéutica esta dirigida a favorecer el incremento de los mecanismos de
defensa que intervienen en la prevencion del reflujo y/o disminucion de los factores
agresivos que potencian’ el reflujo o el dafio a la muccsa esofagica, de manera
especifica la terapia se enfoca a:

a. Aumentar la presién del EEB.
Aurnentar el aclaramiento esofagico.
Acelerar el vaciamiento gastrico.
Proteger la mucosa del esdfago.
Disminuir la acidez detl material reflujado.

=P aop o

Disminuir el volumen de material gastrico disponible a ser reflujado.



Ei tratamiento inicial depende principalmente de la condicidn clinica del paciente,
es decir del grado de esofagitis, presencia de complicaciones, etc.

La terapéutica utilizada puede resumirse de la siguiente manera:

FASE I:
» Elevacion de la cabeza en la cama.
* Modificaciones en la dieta.
*  Disminucitn o eliminacién del habito del tabaguismo.
»  Evitar medicamentos ulcerogénicos.
+  Utilizacién de antiacidos o acido alginico.
FASE IIa.
* Antagonistas H; a dosis estandar.
* Agentes proguinéticos.
* Betanecol.
* Agentes protectores de la mucosa.
FASE IIb
»  Antagonistas H. a dosis altas.
« Omeprazol.
FASE II

= Cirugia.

En lo referente a las modificaciones en la dieta, estas consisten en evitar aquelios
alimentos que puedan disminuir la presidn del esfinter esofagico bajo, como lo son las
grasas, el chocolate, el alcohol, la pimienta, asi como los alimentos gue tengan un
sfecto irritante directo sobre la mucosa esofagica, es decir los alimentos condimentados,
2l jugo de naranja y tomate vy el café. Otras recomendaciones relacionadas con la dieta
se enfocan a disminuir el volumen gastrico, para io cual se aconseja comer alimentos en
yorciones pequefias y evitar 1a ingesta de estos antes de ir a dormir. En pacientes
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obesos se recomienda el disminuir de peso corporal ya que se ha observado que de esta
forma se disminuyen los sintomas (ver ANEXO 1).

e Enfermedad Acido - Péptica (EAP).

Ei término enfermedad acido - péptica, denomina a un grupo de padecimientos
ulcerativos del tracto gastrointestinal superior (TGIS), los cuales requieren de la
presencia del &cido y la pepsina para su formacién. En este caso las dlceras se
diferencian de las erosiones superficiales al considerarse su profundidad sobre la
musculatura de la mucesa. De igual forma las (lceras de tipo cronico se distinguen de
las agudas de acuerdo con su etiologia, profundidad, presentacion clinica y tendencia a
recurrir 7,

las dlceras gastricas y duodenales son las que se presentan con mayor
frecuencia, aunque en ocasiones llegan a presentarse (lceras en el eséfago distal,
yeyuno o ileén.

La incidencia de este padecimiento varia de acuerdo con el tipo de Ullcera
(duodenal o gastrica), la edad, sexo y ubicacién geografica del paciente.

La Ulcera duodenal generaimente se presenta entre los 25 a 55 afics, con una
incidencia pico a los 40 afios; por otra parte la Ulcera gastrica desarrolla entre los 55 a
65 afios, es decir en pacientes adultos mayores, lo que muy probabiemente obedece al
empleo de medicamentos ulcerogénicos, los cuales se utifizan en el tratamiento de
patologias cronicas.

A. Fisiopatologia.

Tormando en consideracidon que fisioldgicamente el estémago es e drgano
encargado de la digestion de los alimentos, proceso que se fleva a cabo con intermedio
del acido y de la pepsina, es posible considerar que bajo condiciones normales la
mucosa del tubo digestivo alto no sufre dafio alguno relacionado con estas sustancias,
0 gue pone de manifiesto la existencia de mecanismos protectores, en tanto que
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uando estos se alteran la mucosa queda expuesta a las acciones de estos agentes lo
jue se traduce en el desarrollo de erosiones y (lcera.

% Ulcera Duodenal (UD).

Se presenta con mayor frecuencia en [a primera porcién del duodeno (buibo
{uodenal). Al parecer las causas relacionadas con su desarrollo involucran un aumento
elativo ¢ absoluto de la acidez duodenal, sin embargo en la mayoria de los casos este
10 guarda relacion con la hipersecrecidn de &cido puesto que dos tercios de los
nacientes muestran una tasa de secrecion normal y solamente un tercio de elios si
presenta hipersecrecion, la cual se atribuye a un aumento en e nimero de células
parietales asi como de las células productoras de pepsina. Con relacion al aumento
relativo del contenido acido gastrico, este puede deberse a un vaciamiento gdstrico
acelerado 0 a una secrecion duodenal de bicarbonato insuficiente, lo que implica el
antes mencionado desequilibrio entre los factores agresivos v los mecanismos de

defensa >17,

% Ulcera Gastrica (UG).

Las UG de tipo benigno se pueden presentar en cualquier zona del estémago,
pero por lo general se localizan en la curvatura menor del mismo, justo después de la
unién entre el antro v la mucosa secretora de acido. En vista de que se ha encontrado
que los pacientes afectados de UG presentan una tasa normal o reducida en la
secrecidn de dacido, se piensa que el desarrollo de este tipo de dlcera obedece a un
defecto en la proteccion que normalmente brinda la mucosa gastrica, lo que permite la
difusion retrograda de los iones hidrégeno. Otras causas implicadas en la patogénesis
de fa UG son los patrones anormales en la metifidad antro — piloro - duodeno ya que
permiten que el contenido duodenal, el cual contiene sales biliares y enzimas
pancredticas refluje hacia el estémago, asi mismo la disminucién de la velocidad del
vaciamiento gastrico aumenta el tiempo de exposicién de la mucosa gastrica a la accion
de ia pepsina, el acido y en su caso al contenido duodenal reflujado.




v Heficobacter pyior (Campyilpbacter pyior),

En vista de que los estudios realizados en la Oltima década han demostrado una
asociacion entre la presencia de H pvlori v la EAP, la cual esta etioldgicamente
relacionada con el cardcter recidivante de este padecimiento, aciualmente el
ratamiento de fa misma incluye su erradicacion mediante ef uso de antibidticos y/o
sales de bismuto, ademds de los antagonistas de los receptores Hy de histamina 1> 1& 1,

En la EAP, esta bacteria se encuentra presente en casi todos los pacientes con
ilcera duodenal y en el 70% de los pacientes con Ulcera gastrica *7.

El mecanismo exacto por el cual este microorganismo contribuye a al desarrollo
de la dlcera, es aln desconocido.

%+ Analgésicos antiinflamatotios no esteroidales (AINEs).

Entre las causas implicadas en la génesis de las Ulceras gastreduodenales es el
emplec prolongado y continuado de los AINEs, va que este tipo de medicamentos
tienen un efecto irritante directo sobre la mucosa gastrica ademas de que inhiben la
biosintesis de ia prostaglendina E, involucrada en la produccién de mucus. la
consecuencia obvia en estos pacientes es el sangrado de la Ulcera e incluso la
perforacion de la misma, situaciones que contribuyen a elevar la tasa de mortalidad y
Jue a su vez incrementan las erogaciones institucionales por concepto de hospitalizacién
17, 19.

El riesgo que los AINES presentan para el desarrollo de ia EAP aumenta cuando el
Jaciente tiene historia de Clcera péptica, alcoholismo y ademas presenta el habito del
-abaquismo,

# Factores contribuyentes.

Existe evidencia epidemioldgica de que el tabaquismo contribuye a la Ulcera
)éptica, ya que aumenta el riesgo de su desarrollo y recurrencia. Se considera que el
necanismo de este efecto consiste en el incremento en la velocidad de vaciamiento
lastrico, inhibicién de la secrecidn de bicarbonato pancredtico, promocion del reflujo
‘uodenogastrico, asi como la reduccion en la produccién de prostaglandinas mucosales.
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Los factores psicolégicos y el estrés, juegan un papel controversial en la génesis
le ta EAP, va que no se ha demostrado clinicamente la relacién causa - efecto de Ios

nismos 17 19,

3. Presentacion dinica.

Las pacientes afectados por la EAP, presentan una variedad de sintomas los
uales son denominados en conjunto como dispepsia. Dentro de este grupo se incluyen
a anorexia, el vomito, nausea, los eructos, inflamacién abdominal, agruras y dolor
pigéstrico.

El dolor epigastrico es el sintoma clésico y el mas frecuente en las Uiceras
luodenal y gastrica, generalmente este dolor se describe como un ardor, pero puede
resentarse como un malestar leve, inflamacién y retortijones.

Los sintornas pueden resumirse de ta siguiente forma 7;

SINTOMA ULCERA GASTRICA | ULCERA DUODENAL
DOLGR
Epigdstrico ++ +i+
Frecuente ++ ++
Irradiado a la espalda + +
Episddico (clusters) 0 ++
Nocturna ++ ++4
Aliviado con la comida + ++
Aliviado por los antidcidos +++ +++
ANOREXIA ++ +
PLRDIDA DE PESO ++ +
NAUSEA +++ ++
VOMITO ++d i
AGRURAS 0 ++
ERUCTOS ++ ++
INFLAMACION . ++ ++
RECURRENCIA DE ULCERA ++ b

4+ PERSISTENTE  ++: FRECUENTE +: POCO FRECUENTE 0: RARO

La severidad de los sintomas varfa de paciente a paciente y en algunos de ellos
astos pueden ser estacionales presentindose mds frecuentemente en primavera u
Jtofio, ademas de caracterizarse por periodos de exacerbacion y recurrencia.



C. Tratamiento. -

La farmacoterapta se enfoca principalmente al alivio del dolor, aceleracidn de la
cicatrizacion y prevencion de recurrencia de Ia dlcera y sus complicaciones, ademas de
prevenir la presentacion de complicaciones.

Dentro de las medidas higiénico - dietéticas se recomienda a los pacientes dejar
de fumar o disminuir e niimero de cigarrillos consumidos por dia; evitar medicamentos
ulcerogénicos tales como [a aspirina y otros AINEs sobre todo cuando la ticera se
encuentra en fase activa (sangrante); el consumo de alcoho! debe ser eliminado o
disminuido ya que este dafia la mucosa gastrica; finalmente el manejo del estrés puede
ser de gran ayuda para el paciente, ya que contribuye a disminuir la sintomatologia (ver
ANEXO 1).

e Ulcera por Estrés (UE).

Se denomina de esta forma a las Ulceras que se desarrollan después de un
periodo de estrés fisioldgico severo. Generalmente son lesiones muitiples localizadas
principalmente en el estémago y ocasionalmente en el duodeno.

Se clasifican de acuerdo a su profundidad en erosiones (dafio superficial de la
mucosa) vy en Ulceras (herida de mayor profundidad).

Este tipo de Ulcera se encuentra mas comunmente en pacientes en estado de
shock, ¢ que han sufrido quemaduras extensas (>35% de la superficie corporal), sepsis
o traumatismo severo; y en cualquier condicibn que involucre el aumento de la presion
intracraneal.

Aguellas Ulceras que se presentan habitualmente en la zona proximal del
duodeno y estdan asociadas con quemaduras severas o traumatismos, se denominan
clinicamente como dlceras de Curling. En tanto que las Ulceras duodenales, gastricas y
esofdgicas que se presentan en pacientes con dafio intracraneal o aumento de I8
oresién intracraneal debido a intervenciones quirtrgicas ¢ tumores a nivel cerebral, se
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lesignan clinicamente como (lceras de Cushing, caracterizandose por mostrar una
slevada incidencia de perforacién .

A. Fisiopatologia.

La génesis de este tipo de Ulcera no se conoce con certeza, aunque se considera
relacionada con una falta en el aporte de oxigeno. En el caso de las lesiones
ntracraneales, se piensa que la estimulacion del centro vagal consecuente al aumento
de la presidn intracraneal provoca una hipersecrecion de &cido géstrico com(n en estos
nacientes.

B Tratamiento.
(ver ANEXO 2)
« Sindrome Zollinger - Ellison (SZE).

Este sindrome se caracteriza por una hipersecrecion de acido gastrico, 1a cual
obedece a la presencia de un tumor productor de gastrina (gastrinoma), lo que ocasiona
la formacién de CGlceras pépticas *°. Los gastrinomas pueden localizarse en el pancreas,
en la regidn peripancreatica o en las paredes del duodeno. Este tipo de tumores
ocasionalmente pueden presentarse en otros sitios tales como son bazo, higado o rifién.

A. Fisiopatologia.

En el SZE, la produccién ectopica de la gastrina se produce en el gastrinoma, y
esta g Su vez Causa un aumento en la secrecion de acido gastrico en las células
parietales. E{ efecto trofico de la gastrina conlleva un aumento en el nimero de células
parietales, lo cual da como resultado un aumento en |a secrecién acida, de esta forma el



necanismo normal de retroalimentacidén por el cual la acidificacion del antro inhibe la
beracion de gastrina se pierde /.

3. Presentacion clinica.

La manifestacion clinica mas frecuente del SZE son [as ulceraciones pépticas
principalmente en el duodeno) recurrentes y severas, las cuales son acompaniadas por
iolor abdominal, aunque también se puede presentar el cuadro clinico caracteristico de
3 esofagitis por reflujo (agruras) asi como diarrea, ademas de las complicaciones
yropias de la Uicera péptica, es decir el sangrado y/o la perforacion de la misma.

-, Tratamiento.

El tratamiento del SZE involucra el control de ia secrecidn acido gastrica mediante
i uso de los antagonistas de los receptores Hy de histamina, asi como la extirpacién
juirdrgica total o parcial de la neoplasia. Generalmente cuando esta tumoracion se
xtirpa en su totalidad el sindrome desaparece, sin embargo no es asi en aquellos
yacientes que presentan metastasis hepaticas, lo que finalmente determina menores
:xpectativas de vida (ver ANEXO 1).

v Gastritis.

La gastritis se define de manera sencilla como la inflamacién de la mucosa
[@strica, la cual puede ser predominantemente aguda o crénica.

» Gastritis Aguda (GA).

La gastritis aguda es un proceso inflamatorio agudo de la mucosa gastrica,
eneralmente transitorio. La inflamacién a su vez puede estar acompafiada por
nrofecimiento de la mucosa y en circunstancias mas severas pérdida de la mucosa
Jperficial, siendo esta ultirna una causa importante de sangrado gastrointestinal.




A, Fisiopatologia.

La patogénesis de la gastritis aguda no ha sido completamente elucidada, pero se
ancuentra asociada a °:

a. Uso arénico de AINEs,
b. Consumo excesivo de alcohol {alcoholismo).
Tabaquismo.

o n

Quimioterapia.
Uremia.
Infecciones sistémicas.

Estrés severo.

o w "~ oo

Isquemnia y estado de shock,

Intentos de suicidio {uso de acidos o alcalis).

j.  Trauma mecanico (intubacidn nasogastrica).

uno o mas de estos factores estan relacionados con la alteracion de los mecanismos
normales de defensa (produccion de bicarbonato, mucus etc.), lo cual confleva a una
alteracién en el equilibrio entre los factores protectores y agresivos, P

B. Presentacidn clinica.

Dependiendo de la severidad del dafio anatdmico, la gastritis aguda puede cursar
totalmente asintomatica, 0 bien manifestarse clinicamente por dolor abdominal, ndusea
o vémito. Algunos pacientes presentan hematemesis y/c melena vy en los casos mas
severos hemorragia, donde la pérdida de sangre podria ser fatal,

%+ Gastritis Crdnica (GC).

Clinicamente se denomina gastritis cronica a los cambios inflamatorios crénicos
de Ia mucosa gastrica, los cuales eventualmente dan origen a la atrofia de la mucosa
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jastrica y a metaplasia epitelial, (en ausencia de erosiones gastricas), estos cambios
>piteliales pueden evolucionar desarrollando carcinomas,

A. Fisiopatologia.

La GC eticlégicamente se ha asociado con la presencia de los siguientes factores:
a. Infeccion crénica por Helicobacter pylori.

b. Toxicos: alcoholismo y tabaquismo.

c. Alteraciones de tipo motor y/o mecanicas, incluyendo obstruccidn y atonia
gastrica.

B, Presentacion clinica.

En este caso la sintomatologia no es tan variada y generalmente se circunscribe a
an cuadro clinico caracterizado por ndusea, vémito y dolor epigéstrico.

Al igual que la GA, la GC puede evolucionar desarrollando Ulcera péptica e incluso
-arcinoma gastrico.

_. Tratamiento.

Por lo general la farmacoterapia se enfoca en la erradicacion del 4. pifory, ya que
@ sabe gque este microorganismo es el agente causal en muchos casos de la gastritis,
idemas de la utilizacién de Jos antagonistas de los receptores H, de histamina (ver
\NEXO 1) 5,




PENTOXIFILINA -

.1 Propledades Fisicoquimicas.

(l) 0 (I3H3
CHj/[\/\/\N l\ Nm
0)\1\1 N

b

lombre quimico: 3, 7 - Dimetil - 1 - (5 - oxohexil) xantina
ormula condensada: Ci3 Hig N4 03.

es0 molecular: 278.3 g/mol.

Por lo que respecta a sus caracterfsticas fisicas, es un polvo blanco cristaiino de
abor amargo, soluble en agua (77 mg/mL a 25° C) y en alcohol (66 mg/mL a 22° C), v
uyo punto de fusién es de 105°C y siendo su pk, es de 0.28 %8,

}.2 Formas Farmacéuticas.

Comercialmente la pentoxifilina (Trentral) esta disponible bajo las formas
armacéuticas de tabletas o grageas de liberacién prolongada e inyectable, debiendo ser
.onservadas ambas presentaciones a temperatura ambiente y en un fugar seco 47,

}.3 Farmacocinética.

No obstante que la pentoxifilina se absorbe en el tracto gastrointestinal de
1anera rapida y casi completa (95%), su biodisponibilidad en la forma inalterada es
olamente del orden del 10 al 30% de la dosis administrada, o que obedece
undamentalmente al hecho de que este farmaco sufre metabolismo de primer paso,
rocese en el que se forma el metabolito activo 1-(3-carboxipropil)-3,7-dimetilxantina

28



W), asi como otros 3 metabolitos carentes de actividad farmacoldgica. Las
ncentraciones pico se alcanzan en 2 a 4 horas

Con respecto a la distribucion de este medicamento, los estudios /7 vitro,
uestran que el 45% de la dosis administrada de este medicamento se une a Ia
embrana del eritrocito deonde es biotransformada en el metabolito activa 1-(5-
droxihexil)-3,7-dimetilxantina (MI), el cual también se une a la membrana del
itrocito (40%). Hasta el momento se desconoce si la pentoxifiling y/o sus metabolitos
)seen o estan desprovistos de la capacidad de cruzar la barrera placentaria * 29,

Llama la atencién que el volumen de distribucién de la pentoxifilina es de 168 a
76 L/kg, lo que nos hace pensar que muy probablemente este farmaco posea afinidad
or algln tejido, desconociéndose hasta el momento cual pudiera ser este &,

Por otro lado, en el aclaramiento de este compuesto, participan principalmente el
igado v la sangre, aungque también sucede en menor escala a nivel pulmonar.

Alrededor del 95% de la dosis oral administrada se excreta a través de la via
nal; a su vez del 50 al 80% de la cantidad excretada en la orina esta representada por
- metabolito MV y aproximadamente el 20% por metabolitos inactivos. Menos del 4%
o [a dosis se excreta en heces fecales y una menor cantidad en ia leche materna.

Los tiempos de vida media de eliminacion son: pentoxifiina 0.4 a 0.8 b,
etabolito MI 0.83 h y metabolito MV 1 a 1.6 h *%,

.4 Propiedades Farmacologicas.

La pentoxifiina es una metilxantina, relacionada estructuralmente con la
sobromina y farmacoldgicamente considerada como un agente hemorreoldgico, efecto
ue al parecer guarda relfacién con la reduccién de la viscosidad sanguinea y el aumento
e la flexibilidad del eritrocito.



Mecanismo de accidn,

Hasta el momento no ha sido posible esclarecer el mecanismo de accién de este
edicamento, sin embarge los estudios realizados han permitido las siguientes
nsideraciones 4 *:

. EI aumento en la flexibilidad de los eritrocitos parece estar relacionado con la
modulacidn de las reacciones de fosforilacionfdesfosforitacion de las proteinas de
membrana involucradas en el mantenimiento de {a forma y fiexibilidad del eritrocito.

- La reduccion en la viscosidad sanguinea puede ser el resultado de un aumento en la
actividad fibrinolitica, la cual podria obedecer a un incremento en la concentracion
plasmatica del factor activador del plasmindgeno y a la disminucién en la actividad
de la antiplasrring, lo que se traduce como una reduccion en la concentracion
plasmética del fibrinégeno 2,

. La inhibicidn de Ia agregacién plaquetaria se relaciona con fa estimulacion de la
liberacién de prostaciclina del tejido vascular.

.5 Reacciones Adversas (RAs).

A través del tiempo, la pentoxifiina ha mostrado un patrén de reacciones
iversas caracterizado por su gran incidencia de efectos que involucran tanto al sistema
arvioso central como al tracto gastrointestinal, las cuales al no ser de naturaleza grave
N propician su uso irracional. Sin embargo estas mismas en ocasiones resultan ser tan
olestas que los pacientes se ven obfigados a descontinuar su emplec (3%
yroximadamente) & % 1°,

Es importante destacar el hecho de que las reacciones que afectan a los sistemas
tes mencionados son de Tipo A, lo que conlleva implicitamente a la factibilidad de

sminuir su riesgo ajustando la dosis,
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Gastrointestinales.

Con base en su frecuencia estas reacciones se han incluido en dos categorias
rincipales de acuerdo con la Clasificaciéon de Frecuencias de Efectos Adversos
ledicamentosos de la OMS (ver ANEXO 3):

. Frecuentes: dispepsia (2.8%), nausea (2.2%) y vdmito (1.2%)
. Poco frecuentes: flatulencia, eructos e inflamacion (0.6%), asi mismo anorexia,
constipacién, colecistitis, xerostomia, disgeusia, sialorrea, cambios de peso corporal,

dolor de garganta y sed (<1%).

Hoy por hoy se recomienda a los pacientes con historia de sangrado del tracto
jastrointestinal hacer un empleg cauteloso de la pentoxifiling, 10 anterior se basa en
pnsideraciones relacionadas con su actividad farmacoldgica, ya que no se ha
stablecido completamente la asociacién causal entre ambos.

v Sisterna Nervioso Central.

Entre las reacciones mas comunes se tiene al mareo {1.9%) v el dolor de cabeza,
n tanto que las poco frecuentes son temblor (0.3%), malacia, ansiedad y confusidn
nental {(<1%).

» Cardiovasculares.

El 0.3% de los pacientes que reciben pentoxifilina, en su presentacion de tableta
Je liberacion prolongada, han desarrcllado angina o dolor de pecho. Ademas menos del
[% de los pacientes han desarrollado edema e hipotension.

» Otras.

También se han reportado en forma poco frecuente leucopenia, visidn borrosa,
“onjuntivitis, escotoma, epistaxis, laringitis, congestion nasal, disnea (<1%) vy
-aramente rash, prurito, angioedema y urticaria (<0.1%).
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6 Precauciones.

En vista de que {as alteraciones en los mecanismos de eliminacion de este
medicamento son sumamente importantes para evitar su acumulacion y en
consecuencia la toxicidad del mismo, el empleo de este farmaco en pacientes
afectados por insuficiencia renal o hepdtica requiere de una vigilancia médica
estrecha, o que permitird ajustar la dosis en caso necesario % *.

Debido a que la pentoxifiling altera la agregacion plaquetaria, aguellos pacientes que
presentan cualquier condicion clinica con riesge de sangrado o sangrado activo,

deberan ser vigilados continuamente para as{ evitar que se presenten complicaciones
20

7 Interacciones Farmacolégicas.

Hasta el momento los datos disponibles en la literatura a este respecto, no
dican la existencia de interacciones farmacoldgicas que sean clinicamente significativas
ra fa pentoxififina.

8 Aplicacién clinica.

La pentoxifilina es utilizada en el tratamiento sintomético de la claudicacion
termitente la cual estd asociada con la enfermedad vascular periférica. La mejorfa en
movilidad de las extremidades y el alivio de los sintomas de la enfermedad, no
emplazan al tratamiento instituido, en el cual se incluye el suprimir el habito del
baquismo, la disminucién del peso corporal, el ejercicio e incluso la intervencién

lirGrgica para remover arterias ocluidas, cuando el casa lo amerite % 3,
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Arterioesclerosis obliterans (AEC).

Dentro de las enfermedades arteriales periféricas, se encuentra la
rterioesclerosis obliterans, la cual es una enfermedad vascular de tipo obstructivo que
wolucra a las arterias de grande y mediano calibre de las extremidades, especiaimente
1 jleofemoral y la poplitea, asi como también a la arteria tibial posterior del tobillo y la
bio-arterial. Este padecimiento es denominado también como una enfermedad
egmental ya que solo se presenta en una zona determinada de 1a arteria.

La AEO afecta principalmente a los hombres, cuyas edades fluctian entre los 50
70 afios, siendo su frecuencia del 5%. En las mujeres la AEQ es un padecimiento poco
recuente (0.07%), cuyo desarrolio habitualmente se presenta en forma posterior a los
0 afios 22 24,

Entre los factores de riesgo asociados con el desarrollo de esta patologia, se
onsidera que los mas significativos son:

- la hipercolesterolemia - el tabaquismo

- la hipertensién arterial - la Diabetes mellitus

Es importante destacar que la Diabetes meflitus es considerada como el factor de

iesgo mas importante puesto que los pacientes afectados por esta patologia sufren
lesarreglos en el metabolismo de los lipidos, este hecho a su vez condiciona que el
olestero] se deposite en la capa intima de las paredes arteriales formando ateromas,
as cuales al aumentar de tamafio pueden llegar a obstruir la luz del vaso sanguineo,
lando lugar a la aterosclerosis obliterans, lo que explica que la frecuencia de este Gltimo
»adecimiento sea 11 veces mayor en los pacientes diabéticos en comparacién con los no

liabéticos 2% 23,

\. Fisiopatolcgia.

La lesion inicial en la AEQ, se localiza en la capa intima arterial, la cual se engrosa
rogresivamente dando como resultado final la oclusion de dicha arteria, lo que conlleva

2
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la obstruccidn del flujo sanguineo y por ende a isquemia en los tejidos irrigados por ia
rteria obstruida. Dicha isquemia es proporcional a:

2. El limite proximal del procesa oclusivo.

b. La evidencia de vasos sanguineos colaterales.

¢. Larapidez en el desarrollo de la oclusion.

Asi mismo es importante mencionar que la obstruccion de las grandes arterias,
rovoca que el fiujo v la presién sanguinea disminuya en las pequefias arterias distales
la oclusidn, hecho gue da origen a que los componentes celulares de la sangre entren
n contacto con las paredes de los vasos sanguineos (endotelio), ademéas la
oncentracién de los factores de coagulacién se ve aumentada al estar disminuido el
ujo de la sangre, asi mismo €| proceso de inhibicién de los factores de coagulacion se
etrasa, todo esto en conjunto favorece la formacién de trombos .

Finalmente la falta de irrigacidn sanguinea da comeo resultado una mala
xigenacion al tejido alimentado por estas arterias, lo que conlleva a la presencia de
angrena en la zona afectada.

Otra caracteristica de este tipo de padecimientos es que en muchas ocasiones se
ncuentran asociados con un  incremento en [a viscosidad sanguinea,
iperfibrinogenemia y un valor de hematocrito relativamente alto 2% %6,

. Presentacion clinica.

El cuadro clinico de esta enfermedad desarrolla gradualmente, siendo el sintoma
1as comun la claudicacion intermitente, descrita esta como la presencia de dolor,
alambres, debilidad o entumecimiento muscular, desarrollando estos Unicamente
urante el ejercicio.

La ciaudicacion intermitente es el resultado de una irrigacién sanguinea
1adecuada a los muasculos en movimiento, 10 que determina que la distancia recorrida
n dolor sea dependiente de la extensién y severidad de la oclusion. Por lo general
icha oclusién es unilateral pero con el paso del tiempo se vuelve bilateral.
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En etapas avanzadas de este -padecimientg, el dolor, las parestesias y el
ntumecimiento no solo aparecen durante el ejercicio, sinoc también en el reposo,
intomas que son el resultado de una isquemia mas severa debido a oclusiones
ndltiples en los vasos sanguineos colaterales. Por lo general cuando se alcanza esta

tapa las ulceraciones asi como la gangrena son comunes 2 %,

_. Tratamiento.

La terapia instituida para el tratamiento de la AEQ tiene como objetivos

yrincipales 2 27 28,
1, Detener el avance de la enfermedad. d. Prevenir y tratar las ulceras y la
). Mejorar el flujo sanguineo, gangrena.

. Aliviar el dolor.

Para lograr fa adecuacion del flujo sanguineo, fa terapéutica utilizada se divide en
los principales grupos:

Quirlrgicos
a. Cirugia arterial: para pacientes con sintomas severos y discapacidad.
b. Angioplastia: se utiliza principalmente cuando estan involucradas grandes
arterias o cuando pequefias arterias se encuentran ocluidas completamente.

No quirdrgicos
a. Aumento del flujo colateral: aplicacién de calor, eliminacién de factores
vasoconstrictores tales como farmacos, tabaco o el fiio.
b. Tratamiento farmacoldgico.

‘Por lo que respecta a este ltimo punto, se utilizan distintos medicamentos, entre
0s que se encuentra la pentoxifilina 2> 3°. Este farmaco ha demostrado ser efectivo en
2| tratamiento de 1a AEO, pero es importante mencionar que la mayor efectividad se
ogra en aquellos pacientes que poseen las siguientes caracteristicas 3
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a. Claudicacion intermitente por mas de un afio.
b. Realizacién de un programa de ejercicio adecuado.
¢, Eliminacidn de otros factores de riesgo.

E! esquema posoldgico de pentoxifilina, utilizado para el alivio sintomatico de la
audicacién intermitente es 400 mg cada 8 horas, el intervalo de administracion puede
iriarse a cada 12 horas en caso de que el paciente presente alguna reaccion adversa a
ste medicamento. La pentoxifiling puede ser de mayor utilidad en agquelios pacientes
1 los cuales un aumento en la distancia a recorrer marque la diferencia entre
srmanecer confinado a su hogar o llevar una vida independiente * & 2% 25 (ver ANEXO

)



- NAPROXEN

1 Propiedades Fisicoquimicas.
CHs

OH
9on
O

ombre quimico: Acido (S)- 2 - [(6 - metoxi) 2 - naftil] propiénico

H3CO

yrmula condensada: CiaHi4 03

250 molecutar: 230.3 g/mol

El naproxen es un analgésico antiinflamatorio no esteroidal (AINE), derivado del

ido propidnico, el cual puede ser obtenido en forma de acido o como sal sddica siendo

s caracteristicas fisicas las siguientes & &3

NAPROXEN NAPROXEN SODICO
Polvo cristalino Polvo cristalino
Color blanco o incoloro Color blanco a blance nacarado
Insolube en agua Soluble en agua
Soluble en: Soluble en:
Etanol (1:25) Agua y metanol
Cloroformo {1:15) Ligeramente scluble en etanol
Eter (1:40) Muy ligeramente scluble en acetona
Metanol (1:20) Insoluble en cloroformo

El pKa aparente del naproxen es de 4.15
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5.2 Formas Farmacéuticas.

A la venta al publico el naproxen (Flanax, Naxen)} esta disponible baio las formas
farmacéuticas de tabletas, tabletas con capa entérica y suspension, presentaciones gue
deben ser conservadas a temperatura ambiente 7,

5.3 Farmacocinética.

El naproxen se absorbe completamente en el tracto gastrointestinal,
absorbiéndose més rapidamente la sal sédica en comparacién con la forma 4cida. La
biodisponibilidad oral de este farmaco es del 95% de la dosis administrada,
alcanzandose una concentracion pico en 2 a 4 horas *°.

A dosis terapéuticas este compuesto se une en mas del 99% a las proteinas
plasmaticas, asi mismo posee la capacidad de cruzar la barrera placentaria, ademas de
distribuirse rapidamente en el liquido sinovial. Su volumen de distribucion es de 0.16
Lika.

Por lo que respecta a su metabolismo, cerca del 30% de la dosis administrada de
naproxen es metabolizada en el higado, formandose de esta manera el metabolito
inactivo naproxen 6-desmetilado %,

En cuanto a su eliminacion, aproximadamente el 95% de la dosis se elimina por
la via renal, encontrandose las siguientes proporciones: naproxen inalterade, menos del
1%; metabolito naproxen 6-desmetilado, menos del 1% y conjugados glucordnidos, del
66 al 95%. Una pequefia cantidad (menos del 5%) del farmaco se excreta en heces v
cerca del 1% en leche materna,

El tiempo de vida media de eliminacidn de este compuesto es de 12 a 15 h,
mientras que 1a de sus metabolitos es menor de 12 h & 45,



5.4 Propiedades Farmacoldgicas. -

¢ Mecanismo de accion

El naproxen at igual que otros AINES, posee actividad antfinflarmatoria, analgésica
v antipirética. El mecanismo exacto por el cual se llevan a cabo estas acciones no se
conoce aln, pero parece estar relacionado con la inhibicidn de la sintesis de
prostaglandinas, inhibiendo la actividad de la cidooxigenasa, enzima que cataliza la
formacién de los precursores de las prostaglandinas (endoperdxidos) a partir del acido
araquidénico ® 4,

5.5 Reacciones Adversas.

Al igual que otros AINEs, el naproxen presenta en forma frecuente reacciones
adversas gastrointestinaltes, las cuales se relacionan con dos hechos importantes:

1. Su mecanismo de accion, el cual involucra una Inhibicién en la sintesis de las
prostagtandinas {PGs).
2. La naturaleza acida del medicamento.

El primero de estos factores es el mas relevante, puesto que la inhibicidn de la
biosintesis de las prostaglandinas involucra a la PGE; y PGI,, cuya actividad biologica
esta relacionada con la formacion de mucus, considerade como une de los factores
protectores de la mucosa gastrica, v por ende cuando esta secrecidn se torna
insuficiente, dicha mucosa queda expuesta a la accion irritante del naproxen, ademas de
permitir la difusion retrograda de los iones hidrégeno, lo que se traduce en irritacién,
uiceracién e incluso sangrado de este territorio * 4 5 3% 33,

A continuacidn se hace una breve revisidn de las reacciones adversas mas
frecuentemente asociadas con la administracion del naproxen, cuya seleccion estd
basada en La Clasificacidn de Frecuencias de Efectos Adversos Medicamentosos
emitidos por la Organizacion Mundial de la Salud {ver ANEXO 3).



Gastrointestinales. .

Como ya se menciond con anterioridad, las reacciones adversas en las que se ha
plicado al naproxen en un numero mayor de repories son aquellas que afectan al
acto gastrointestinal contandose, entre ellas: constipacion, agruras, dolor abdominal y
usea (3 a 9%); dispepsia, diarrea y estomatitis (<3%); en forma menos frecuente se
3 presentado esofagitis (aprox. 1%) y raramente colitis.

La dlcera, el sangrado y la perforacidén de fa mucosa del tracto gastrointestinal
n las reacciones mas severas que pueden desarrollarse con el uso del naproxen,
bretodo cuando se emplea cronicamente.

Cardiovasculares.

La inhibicién de la biosintesis de las prostaglandinas, influye a nivel renal,
rovocando un aumento en la retencion de sodio, ademas de una disminucion
nportante en la tasa de filtracidn glomerular lo que se asocia con el desarrollo
ecuente de edema (3 a 9%) en los pacientes que la reciben de manera crénica, en
into que la insuficiencia cardiaca congestiva se presenta con una frecuencia menor
<1%).

Sistema nervioso central.

Entre las reacciones adversas del naproxen que han involucrado a este sistema
= encuentran: cefalea, mareo y somnolencia (3 a 9%) asi como también delirio y
8rtigo (<3%). Hasta el momento no ha sido posible dilucidar el mecanismo de estas
2acciones adversas, salve en el caso de la cefalea, la cual puede obedecer a cambios
n el volumen intravascular y extravascular dentro del compartimiento intracraneal., Asi
smo es importante mencicnar que se ha observado una frecuencia mayor de estas
lismas reacciones adversas con la administracion de indometacina o aspirina con
aslacion al naproxen,
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» Hepaticas.

Se ha observado que mas del 50% de los pacientes que reciben naproxen
muestran elevaciones generalmente transitorias en los niveles de TGO y TGP, los cuales
pueden exceder hasta tres veces el limite normal superior {<1%). No obstante el
desconocimiento que se tiene acerca del mecanismo de este efecto, el cuadro clinico
que se abserva en estos pacientes es sugerente de una reaccidn de naturaleza
inmunoldgica {hipersensibilidad).

» Dermatoldgicas.

A nivel cutineo las reacciones adversas mds frecuentes asociadas con e
naproxen son: equimosis, erupciones cutaneas y prurito {3 a 9%). Raramente se han
reportado: sudoracion, parpura, alopecia y dermatitis fotosensible,

s Oiras.
En este rubro se han incluido a las alteraciones visuales (1 a 3%), el tinitus (3 a
9%}, la pérdida de la capacidad auditiva {rara) vy la nefrotoxicidad.

5.6 Precauciones.

= Con base en o anteriormente mencionado, se recomienda que 10S pacientes gue
empleen cronicamente AINES 0 que presenten antecedentes de padecimientos
gastrointestinales {Ulcera y/o sangrado), los utilicen con precaucidn y bajo upn
estricto control médico, toda vez que ha sido evaluada ia relacidn riesge - beneficio
para el paciente.

* Debido a que este medicamento puede dar lugar a alteraciones hepaticas, €s
importante realizar periddicamente pruebas de funcienamiento hepdtico durante el
tratamiento con naproxen.
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5.7 Interacciones Farmacologicas.

Hasta el momento, no existen reportes en la literatura que indiguen la existencia
de interacciones farmacoidgicas que sean clinicamente significativas.

5.8 Aplicacién Clinica.

El empleo de este farmaco en el tratamiento de la artritis reumatoide, artritis
reumatoide juvenil, espondilitis anquilosante y osteoartritis, obedece a su actividad
tanto analgésica como antinflamatoria.

» Artritis Reumatoide (AR).

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica de naturaleza crénica que
afecta principalimente a las articulaciones diartroidales y que a menudo involucra
también a otros érganos entre ellas, el corazdn, mdsculo y los pulmones.

Las estadisticas muestran que entre el 1 y 3% de la poblacién mundial sufre este
padecimiento, el cual generalmente se inicia entre la cuarta y sexta década de la vida

(70%), siendo mayor su frecuencia en el sexo femenino con relacion al masculino 34, 35,
36

A. Fisiopatologia.

No obstante los esfuerzos realizados por un gran nimero de investigadores para
conocer la etiologia de esta enfermedad, hasta el momento no ha sido posible
establecer de manera concluyente los mecanismos implicados en la génesis de este
padecimiento.

Actualmente la informacidn relacionada con la artritis reumatoide permite
considerar qQue e€sta es desencadenada por 1@ exposicion de un huésped
inmunogenéticamente susceptible a un antigeno artritogénico, el cual activa a los

42



infocitos T CD4™ (helper), lo que da lugar a una respuesta autoinmune que aunada a la
iberacion local de mediadores de Ia inflamacién y las citocinas, se traduce finalmente en
a destruccién de la articulacién **. En resumen, la patogénesis de esta enfermedad
nvolucra:

- Susceptibilidad genética.

- Un antigeno exdégeno primario (agente microbiana).

- Uma reaccion autoinmune dirigida a los componentes articulares

(autoinmunidad).

- Liberacion de mediadores involucrados en el dafio articular.

3. Presentacion Clinica.

El inicio de esta patologia es sumamente variable, sin embargo en la mayoria de
0s pacientes el dolor o la rigidez articular desarrollan de manera insidiosa durante
varias semanas, acompafidndose de malestar general, fatiga, debilidad, pérdida del
3petito y en ocasiones fiebre (febricula).

En tanto gue el inicio agudo del padecimiento, el cual solamente se presenta en
2l 20% de los pacientes (aproximadamente), se caracteriza por el desarrollo en pocos
dias de: fiebre, poliartritis, depresién, ansiedad, fatiga y anorexia 3 3538 37,

Por lo que respecta a su evolucion, ésta puede ser rapida o lenta aungue
habitualmente es de uno a varios afios y generalmente el dafio articular mas severo se
Dbserva entre {os cuatro y cinco afios. Es importante destacar que alrededor del 20% de
os pacientes disfrutan de periodos de remisidn parcial o completa, aungue
nevitablemente los sintomas se volverdn a presentar involucrando ahora a las
articulaciones que no habian sido afectadas anteriormente. Las manifestaciones clinicas
Je esta patologia se dividen en dos grandes categorias 34,

3. Articulares
Las articulaciones de las manos, mufiecas, pies, codos, hombros, rodillas y
obillos son las mas frecuentemente afectadas.
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. Comumente los pacientes refieren rigidez matinal de las articulaciones, cuya
duracién genemlmente se correlaciona directamente con la aclividad del proceso
inflamatorio. Asi mismo durante la fase aguda el individuo afectado puede manifestar
dolor, hinchazon y debilidad articular. Por o que respecta a la fase crdnica, conforme
transcurre el tiempo, el paciente puede presentar subluxacidn, inestabilidad articular y
atrofia muscular. Ahora bien, la pérdides de la movilidad en la articulacion esta
relacionada con una tenosinovitis de los tendones flexores de la misma.

Finalmente la inflamacion crénica de las articulaciones puede dar lugar a su
deformacion.

b. Extra-Asticulares

Las manifestaciones sistémicas son comunes en la artritis reumatoide y estas
incluyen:

= Noduios reumatoides: solamente se presentan en e 20% de los pacientes, con
frecuencia se localizan en la superficie extensora del codo aungue también se pueden
encontrar en los pies y en areas sometidas a presion.

- Vasculitis: es el rasultado de la invasion de las paredes vasculares por fas células
inflamatorias, lo que conlleva la obliteracion del vaso sanguineo y posteriormente al
infarto en el tejido distal al drea involucrada, es decir, desarrolia una tromboflebitis. Es
importante  mencionar que 1a vasculitis afectz mas frecuentemente a los vasos
sanguineos de pequefio calibre y raramente a los de gran calibre (arterias y venas).

= Complicaciones cardiacas: 1a mas comin es una afeccion pericardica, aunque en raras

ocasiones se ha pedido observar el desarroflo de nddulos reumatoides en et miocardio o
{as valvulas cardiacas, asi como vasculitis en las arterias coronarias.
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» Complicaciones pulmonares: en ocasiones se. Hegan a encontrar nédulos
intrapulmonares los cuales pueden infectarse y formar cavidades o romperse hacia el
espacio pleural y producir neumotérax.

= Complicaciones oculares: estas incluyen queratoconjuntivitis e inflamacién de Ia
esclera, epiesclera asi como fa cdrnea. La atrofia de los conductos lagrimales
generalmente se manifiesta como resequedad ocular y comezon.

C. Tratamiento.

El tratamiento de la artritis reumatoide persigue como cobjetivo principal [a
preservacion del estado funcional articular, lo gue obviamente redundara en una mejor
calidad de vida del paciente 3% 3,

Para alcanzar la finalidad antes mencionada, el tratamiento de [a AR es de dos

tipos:
1. No farmacoldgico. Enfocado a suprimir el estrés en las articulaciones inflamadas, asi
como también prevenir la destruccién de las mismas. Entre las medidas empleadas con
esta finalidad se tienen: el descanso, la terapia fisica, Ya reduccidn del peso corporal y la
cirugfa, esta (ltima reservada para aquellos casos donde el dafio articular impide al
paciente de manera importante realizar las actividades cotidianas.

2. Farmacologico. Como terapia inicial se utilizan los AINEs, grupo al cual pertenece el
naproxen y cuya utilidad yace fundamentalmente en sus propiedades antiinflamatorias y
analgésicas (ver ANEXO 5).

e Artritis Reumnatoide Juvenil (ARJ).

La artritis reumatoide juvenil es una forma cronica de artritis que se inicia en la
nifez, generalmente antes de los 16 afios. Dentro de esta patologia se han identificado
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es subgrupos, los cuales presentan diferencias significativas en sus manifestaciones
inicas ** ¥ Estos subgrupos son:
. Inicio sistémico (20% de los €asos).

El desarrolio de la AR} en este subgrupo se caracteriza por iniciarse
proximadamente a los cinco afos de edad. Las manifestaciones clinicas que lo
Aracterizan son:

- Fiebre diaria en picos.

- Rash maculopapular o macufar no pruritico transitorio, que aparece
generalmente en el torax.

- Linfadenopatia y hepatoesplenomegalia.

- Pericarditis, neumonitis y pleuritis, raramente,

ste tipo de manifestaciones sistémicas son autolimitadas y Unicamente el 10% de los

acientes llegan a presentan poliartritis crénica vy deformaciones articulares.

. Inicio poliaﬁicular (40% de los casos).

Esta variedad de ARJ afecta mas frecuentemente a los individuos del sexo femenino,
uyas edades fluctlian alrededor de los dos afios. El inicio del padecimiento es insidioso
generalmente involucra las articulaciones de manos y pies.

. Inicio pauciarticular, menos de 5 articulaciones afectadas (40% de los casos).
Generalmente inicia entre los dos y cuatro afios de edad. Cabe destacar el hecho de

ue en este subgrupo se presentan caracteristicas diferenciales en su evolucién

ependientes del sexo, tales como son:

. El riesgo incrementado de iridociditis en las mujeres, padecimiento que puede
causar ceguera.

. Y en los hombres la compatibilidad de la patologia con las espondiloartropatias,
consideracion derivada de la gran dificultad que existe para diferenciar a estas
{ltimas del inicio pauciarticular de la ARJ.

46



Por lo que respecta a [a eticlogia de la ARJ, esta es similar a la de la artritis
eumatoide.

Finalmente el tratamiento de artritis reumatoide juvenil se enfoca principalmente
| alivio del doler v a la conservacidn del funcionamiento articular. Entre los farmacos
itilizados para el tratamiento de esta patologia esta el naproxen {ver ANEXQ 5).

» Espondilitis Anquilosante (EA).

La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria crénica progresiva de
tiologia aun desconocida, 2 cual da como resultado la fusidn de las articulaciones
acroilfacas y por ende la inmovilidad de las mismas. Esta patologia afecta
rincipalmente a los pacientes del sexo masculino en fa tercera década de la vida.

Destacan entre sus sintomas la rigidez v el dolor en la parte baja de la espalda
Jungue este ltimo de los sintomas también puede percibirse en las caderas, hombros y
jlGteos. Estas molestias disminuyen generalmente con la actividad fisica.

Al aumentar la severidad del cuadro clinico se adicionan a la sintomatologia
atiga, fiebre y pérdida de peso * .

Hasta el momento, no se cuenta con un tratamiento efectivo para esta patologia,
notivo por el cual el objetivo fundamental del manejo farmacoldgico es el alivio del
jolor. Con esta finalidad se utilizan diferentes farmacos, siendo los AINEs considerados
0s medicamentos de primera eleccién al inicio de la enfermedad, entre ellos, €l
aproxen (ver ANEXO 5).

v Osteoartritis (QA).

Entre las enfermedades articulares que afectan a los individuos de la tercera
:dad, la osteoartritis es la mas frecuente.

El término ostecartritis se refiere a una enfermedad inflamatoria intrinseca del
:artilago, caracterizada por alteraciones bioguimicas y metabdlicas del mismo, que dan
:omo resultado su destruccién progresiva 2.
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. Fisiopatologfa.

Con base en los cambios dinamicos que se presentan en las articulaciénes, ka OA
e divide en dos grandes categorfas, cuyas caracterfsticas son 3% 3

. Primaria. Es la més comUn vy se caracteriza por presentar un inicio insidioso, ademads
de ser generalmente de tipo oligoarticular (afecta menos de cinco articulaciones).

). Secundaria. Se caracteriza por ser poliarticular (afecta mas de cinco articulaciones) y
por desarrollar mas frecuentemente en aquellos pacientes que tienen alguno (s) de
los siguientes factores de riesgo: traumatismos previos o repetidos en articulaciones,

deformidades congénitas articulares, asi como también padecimientos sistémicos

preexistentes (Diabetes melfjtus, hiperparatiroidismo, obesidad, enfermedad de
Wilson, entre otros).

Con relacion a los cambios fisiopatoldgicos que se presentan en la OA estos se
fividen en dos categorias %

» Bioquimicos: consisten en el aumento del contenido de agua, la reduccién de
oroteoglicanos, asi como fa disminucién de los agregados de proteoglicanos en el
cartilago, lo que da como resultado alteraciones en los mecanismos de autoreparacion
del mismo.

» Patolégicos: ocurren de manera simultanea con los cambios bioquimicos, tanto en la
JA primaria como en la secundaria, siendo estos:
- Aumento inicial del cartilago articular, lo que refleja un dafio en la red de
coladgena y una elevacion en el contenido de agua.
- Inflamacion moderada del recubrimiento de la articulacion sinovial,
- Microfracturas del huesc subcondral, probablemente asociadas con la
fibrifacidn articular (ruptura del cartilago no calcificado), consecuente a los
cambios bioguimicos antes mencionados.
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- Ruptura horizontal, secundaria a la fibritacidn del cartilago, que va de la capa
calcificada a la no calcificada.

- Reduccion del tamafio del cartilago y erosion del mismo, lo que se traduce en
una exposicion focal del cartilago calcificado y del hueso subyacente, como
resultado de un dafio opresivo o del desgaste abrasivo que se presenta.

Todos estos cambios patologicos dan como resultado que el hueso pierda de
manera importante su resistencia como material de soporte.

Por o que respecta a la capsuia y al sinovium articular, estos muestran una
variedad de cambios patoldgicos secundarios a la OA, siendo el mas importante la
inflamacion, la cual es resultado de la liberacion de prostaglandinas que son secretadas
por los condrodtos.

B. Presentacion Clinica,

Al Inicic de este padecimiento, el paciente refiere dolor al mover la (s)
articulacion (es) afectada (s), mismo que disminuye con el reposo, lo que no sucede en
las etapas tardfas, puesto que e! dolor persiste aln en el reposo 33 %5,

Las articulaciones mas cominmente afectadas son:

- caderas.

- rodillas.

- vertebras cervicales.

- vertebras lumbares.

- interfalangeales proximales y distales de los dedos de las manos.
- primera carpometacarpal del pie.

- primera tarsometatarsal del pie.

Aunado al dolor, y conforme progresa esta patologia el paciente puede sufrir
rigidez, crepitacién, defermidad y imitacion de la movilidad de la articulacion.
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. Tratamiento.

El éxito en el manejo terapéutico, depende de lo acertado del diagndstico en fo
cante a la severidad y al nimero de articulaciones involucradas. La terapia tiene como
hjetivos:

- Educar al paciente, parientes y cuidadores.

- Disminuir el dolor vy la rigidez articular.

- Preservar la movilidad y el funcionamiento de la articulacion, limitando asi el

progreso de la enfermedad.

Para lograr todos estos objetivos, el tratamiento debe ser establecido tomando en

onsideracion las caracteristicas de cada paciente (terapia individualizada), en general
ste tratamiento incluye:

- Educacion al paciente, - Dieta.
- Terapia fisica. - Terapia farmacolégica.
- Terapia ocupacional. - Cirugia.

Con respecto a la terapia farmacoldgica, esta se enfoca al alivio sintomatico del
folor y la inflamacion, siendo la aspirina vy el acetaminofen los farmacos de primera
sleccién®, en la fase inicial de padecimiento, ya que ambos poseen actividad
analgésica, aunque el primero de ellos reflere adicionalmente efectos antiinflamatorios,
Jero desafortunadamente ias reacciones adversas a que da lugar limitan su empleo
Zronico.

Al evolucionar esta patologia se hace necesario emplear antiinflamatorios mas
sficaces, motivo por el cual los AINEs pasan a ser los farmacos de eleccion, estando el
Japroxen entre ellos (ver ANEXO 5).
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de revision de fa utitizacion de 13 ranitidina, la pentoxifilina y
el naproxen (tabletas) de tipo cualitativo, prospectivo y con duracidon de un dia,
abarcando los turnos matutino y vespertino en cada uno de 10s servicios hospitalarios
con gue cuenta el HGR No. 25 del IMSS.

6.1 Poblacion objeto del estudio.

Todos aquellos pacientes atendidos en los servicios de hospitalizacion, consulta
externa y urgencias de este centro hospitalario, v que incluyeron en su esquema
farmacoterapéutico a los medicamentos antes mencionados.

» Criterios de inclusion.

Todos aquellos pacientes gue se encontraban hospitalizados el dia 9 de abril 0
que fueron atendidos en el servicio de urgencias el dia 24 de abril, asi como también
aquellos recibidos en la consulta externa el 21 de mayo del afio de 1598 y que
incluyeron en su esquema posolégico alguno de [os siguientes medicamentos:

- Ranitidina tabletas (clave 1233)
- Pentoxifilina tabletas (clave 5101)
- Naproxen tabletas (clave 3407)

e Criterios de exclusion.

Pacientes cuyos expedientes clinicos no incluyeron los medicamentos objeto de
este estudio en su esguema posologico.
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RESULTADOS

.1 Resultados.

Tomando como punto de partida gue el HGR No. 25 cuenta con 311 camas
ensables y 150 no censables, se encontré que la ocupacién de estas camas en las
chas en las que se realizo el estudio fue del 78.8% para las primeras y 18.8% para las
2gundas. A su vez los medicamentos objeto de este estudio estuvieron incluidos en el
squema poscldgico del 18.4% de los pacientes que ocupaban las camas censables y en
| 37.5% de aquellos que ocupaban las camas no censables. Asi mismo, en el area de
onsulta externa de este mismo nosocomio, los medicamentos antes mencionados
stuvieron contenidos en el 11.8% (52/440) de las recetas surtidas también en la fecha
n que se llevd a cabo el estudio.

La poblacion objeto del estudic quedo conformada por 109 pacientes, cabe
lencionar que con la finalidad de no modificar la poblacién objeto del estudio, se
onsideraron en forma separada las administraciones concomitantes de estos
edicamentos, las cuales no son interacciones farmacoldgicas, o sea gue no
spresentan ni ventajas terapéuticas ni interacciones farmacoldgicas adversas. Los
armacos que se administraron  concurrentemente fueron Ranitidina - Pentoxifiling,
anitidina - Naproxen y Pentoxifilina - Naproxen (ver tabla y grafica No. 1).

Al revisar los resultados obtenidos y comparar el consumo de los medicamentos
n estudio, se ohserva que el medicamento mayormente empleado fue la ranitidina, sin
ue haya existido diferencia significativa en la frecuencia de su utilizacién entre los
exos femenino y masculino, 27.6 y 25.7% respectivamente (grafica No. 2A). La
entoxifilina ocupé el segundo lugar en importancia, destacando el hecho de que fue
dministrada a un mayor nimero de sujetos del sexo masculino, 14.7% (grafica No.
B}, finalmente el naproxen ocupd el tercer fugar en importancia y al igual que en el
aso de la ranitidina no existid diferencia significativa de su utilizacién entre los
acientes del sexo masculino y femenino, 9.2 y 6.4% respectivamente (grafica No. 2C).



Por lo que respecta a las administraciones concomitantes de medicamentos, su
npleo fue minimo, chservandose que las administraciones concurrentes de Ranitidina -
sntoxifilina y Ranitidina - Naproxen, se utilizaron Gnicamente en pacientes del sexo
mening, 2.7 y 1.8% respectivamente (grafica No. 2D y 2E), en tanto que Pentoxifilina
Naproxen se empled en un mayor numero de pacientes del sexo masculino, 5.5%
jrafica No. 2F).

De manera general los medicamentos objeto de este estudio se utilizaron con
iayor frecuencia en pacientes del sexe masculino en comparacién con los del sexo
menino y asi mismo estuvieron incluidos en los esquemas posoldgicos de los adultos
\ayores y de los ancianos (ver tabla No. 2).

Entre los padecimientos motivo de atencion médica relacionados con el empleo
e estos medicamentos se encontrd que:

. La ranitidina se incluyd mds frecuentemente en la farmacoterapia empleada en el
tratamiento de los transtornos gastrointestinales (9.9%) y en el de los padecimientos
endocrinos (7.4%) y cardiovasculares (6.4%), siendo estos (ltimos la segunda y
tercera causa de empleo (ver tabla y gréfica No. 3A).

. La pentoxifiina estuvo incluida con mayor frecuencia (8.3%) en los esquemas
posoldgices de los pacientes afectados por padecimientos de tipo endocrino (ver
tabla y grafica No. 3B).

. El naproxen se prescribi¢ frecuentemente a pacientes post-quirirgicos (4.6%) que
habian sido sometidos a safenectomias y amputaciones (ver tabla y grafica 3C).

. Las administraciones concomitantes de los farmacos se utilizaron en el tratamiento
farmacol6gico de padecimientos diversos, destacando el hecho de que los pacientes
que fueron intervenidos quirdrgicamente (3.7%) recibieron mas frecuentemente
Pentoxifilina - Naproxen (ver tablas No. 30, Ey F).

De manera global la utilizacién de estos medicamentos en la poblacién objeto de
ste estudio formaron parte de la farmacoterapia empleada en el tratamiento de
radecimientos de tipo endocrino (20.3%), destacando entre estos la Diabetes melifusy

us complicaciones (20.3%), en segundo término se encuentran las afecciones
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ardiovasculares (11.9%), asi como las intervenciones quirdrgicas {11.9%) y finaimente
n los transtornos gastrointestinales (11.0%). El restante 55.9% comprende
nfermedades diversas entre las que se encuentran las de tipo renal, traumatismos,
ematoldgicas, etc. (ver tabla y grafica No. 3G).

No obstante que los medicamentos objeto del estudio fueron prescritos en los
iferentes servicios clinicos del HGR No. 25, se encontré que la ranitidina fue més
mpleada en medicina interna, mientras que el naproxen y la pentoxifiina en el servicio
e consulta externa de angiologia (ver tabla y grafica No. 4).

Al realizar la evaluacién del uso clinico de estos farmacos se encontré que fa
anitidina solo se prescribid adecuadamente en cuatro pacientes (3.7%), el naproxen en
los de los pacientes que la recibieron (1.8%) y la pentoxifilina en ninguno de los
iacientes que la recibieron de manera individual (ver tabla y gréfica No. S5A). En lo
ocante al uso concomitante de los farmacos, la administracion de Ranitidina -
entoxifilina fue inadecuada en los tres pacientes que la incluyeron en su esguema
osoldgico, en tanto que el empieo de Ranitidina - Naproxen fue adecuado (nicamente
yara el naproxen en uno de los pacientes a los que se administrd. En lo referente a la
dministracion de Pentoxifilina - Naproxen, solamente la pentoxifilina fue empleada
decuadamente en uno de los pacientes (ver tabla y grafica No. 5B).

Entre las causas implicadas en el uso inadecuado de estos medicamentos tanto
ndividualmente como administrados concomitantemente, se encontrd que la indicacién
nadecuada (83.2%) fue el error mds frecuente, es decir existié incongruencia entre el
liagnostico v |a seleccion de los medicamentos en estudio (ver tabla y gréfica No. 6).

Con base en lo anteriormente expuesto fue posible calcular que de las 3281
inidades dispensadas, 268 unidades ({8.2%) fueron utilizadas de forma adecuada y
013 unidades (91.8%) fueron empleadas inadecuadamente (ver tabla y grafica No. 7).
or lo tanto las erogaciones resultado del uso inadecuado de los farmacos implicados en
| presente estudio ascienden a $ 1, 496.60 M.N. (95.6%) y solo $ 68.40 M.N. (4.4%)
orresponden al uso adecuado de los mismos (ver tabla y grafica No. 8).
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) TABLA No. 1
CARACTERIZACION DE LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO CON BASE EN LOS
MEDICAMENTOS INCLUIDOS EN SU ESQUEMA POSOLOGICO

{n = 109)

FARMACO No. DE PACIENTES %
RANITIDINA 58 53.2
PENTOXIFILINA 22 20,2
NAPROXEN 17 15.7
RANITIDINA - PENTOXIFILINA 3 2.7
RANITIDINA - NAPROXEN 2 1.8
PENTOXIFILINA - NAPROXEN 7 6.4
TOTAL 109 100.0
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TABLA No. 2

CARACTERIZACION DE LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO POR GRUPO ETAREO

(n = 109)

EDAD No. DE PACIENTES

(AROS) RANITIDINA JPENTOXIFILINA] NAPROXEN RANI - PENTO RANI - NAPRO [ PENTO - NAPRO [ TOTAL} %
M| % |Fl% M| % |F|%]IM|%{F| % M|%| FI[%]IM|%|F | %IM|%|F|%

1-4 2|i18|j0{ 00| 0j0oJO]Jo|Oj0jO}JO|O|/O|0OfjJO|O0O|OD]JOgOIOD]O|O 2 1.8
5-14 1/09|0} 040} 0 i0j0CQO|0O[CJO]JO|JO|JO|[OfJO]OO|OFROC {000 i 0.9
15-24 J1{09]2|18]1|09|0|GC}J1j09|0jOJOojO|OD|DfJO|O0O|]O0O]OFJO|0:0] 0 5 4.6
25-44 ]7(64]4|37]1|09|0|0f1(09[4(37J0|0|O0|O0DfjO |0 |0D|0OfJO]O0O |00 17 15.7
45-64 15|46)18|166)7 |64 (4376|5500 0|0 |2 (18] 0|0 |1 0883 (27|00 ] 0 46 42.1

65YMAS J12(111] 6|55 7 (642182 18[3]|27j0 (0|1 |ogfo o1 ]09)3 |27 1 |09] 38 34.9
TOTAL [|28125.7]30(27.6§16]14.7{6 |55]10|9.2|/7]|64)0 |06 | 3 (27) 0 | 0 | 2 [1.8) 6 |55 ] 1 |09} 109 | 100.0
M = Masculino F = Femnenino RANI - PENTO = Ranitidina - Pentoxifilina RANT - NAPRO = Ranitidina - Naproxen PENTO - NAPRQ = Pentoxifiling ~ Naproxen




GRAFICA No. 2A
CARACTERIZACION DE LA UBLIZACION DE LA RANITIDINA EN LA FOBLACION OBJETO DEL
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TABLA No. 3A

CARACTERIZACION DEL USO DE LA RANITIDINA EN LA POBLACION OBJETO DEL
ESTUDIO CON BASE EN EL PADECIMIENTO MOTIVO DE ATENCION

PADECIMIENTO MOTIVO

PADECIMIENTOS CONCURRENTES

No

DE ATENCION PACIENTES %
CARDIOVASCULARES (CV)
Hipertension arterial sistémica Obesidad en tercer grado, Diabetes
mellitus 1 0.9
Infarto agudo al miocardio Hipertension artenal sistémica, Diabetes 1 0.9
rellitus 11 '
Infarto agudo al miocardio Hipertension arterial sistémica 2 1.8
Infarto agudo al miocardio 3 2.7
SUBTOTAL 7 6.4
ENDOCRINOS (ENDO)
Diabetes mellitus Hipertension arterial sistémica, 1 0.9
descompensada Insuficichcia hepatica :
Diabetes mellitus 1T Infeccidn de vias urinarias, Herpes zoster 1 0.9
descompensada abdominal :
Diabetes mellitus IT Hipertensitn arterial sistémica, 1 0.9
Neumonia basal :
Diabetes mellitus 11 Osteoporosis 1 0.9
Diabetes melitus 11 Pietonefritis i 0.9
Diabetes mellitus 11 Neuropatia periférica, Hipertension
arterial sistémica, Osteoartritis, 1 0.9
Insuficiencia venosa
Diabetes mellitus II Insuficiencia renal arénica terminal, 1 0.9
Hipertensién arterial sistémica :
Diabetes mellitus I 1 0.9
SUBTOTAL 8 74
GASTROINTESTINALES (GI)
Sangrado regioanal activo Aplasia medular 1 0.9
Reflujo gastroesofagico Bronquitis 1 0.9
Cirrosis hepatica alcohol Epistaxis 1 0.9
nutricional .
Sanarado de tubo digestivo alto | Cirrosis hepdtica, Varices esofagicas 1 0.9
Sangrado de tubo digestivo alto | Diabetes mellitus, Hipertension arterial
secundario a gastritis sistémica, Hiperlipidemia 1 0.2
medicamentosa
Sangrado de tubo digestivo alto | Varices esofdgicas, Cirrosis hepatica 1 0.9
Coledistitis crénica agudizada Hipertensién arterial sistémica 1 0.9
Enfermedad &cido péptica 1 0.9
Esofagitis severa Gastroduodenitis 1 0.9
Esofagitis grado 11 Hernia hiatai 1 0.9
Sintomas dispépticos sin N 0.5
respuesta a blogueadores H; '
SUBTOTAL 11 9.9
HEMATOLOGICOS {HEMA)
Leucemia aguda 1 0.9
Leucemia de baséfilos 1 0.9
Lupus eritematose sistémico Vulvovaginitis 1 0.9
PUrpura trombocitopenia 1 0.9
Pdrpura vascular en remision 1 0.9
SUBTOTAL 5 4.6
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TABLA No, 3A

CARACTERIZACIGN DEL USO DE LA RANITIDINA EN LA POBLACION OBJETO DEL
ESTUDIO CON BASE EN EL PADECIMIENTO MOTIVO DE ATENCION

PADECIMIENTO MOTIVC Ng
DE ATENCION PADECIMIENTOS CONCURRENTES PACIENTES Y
INMUNOLOGICOS (INMUNO)
Sindrome de inmunodeficiencia 2
adquirida C3 1.8
Sindrome de inmunodeficiencia | Moniliasts orat 1 0.9
adquinda :
Sindrome de inmunodeficiencia 1 0.9
adquirida ’
SUBTOTAL 4 3.7
NEUROLAGICOS (NEURO)
Probables crisis convulsivas 1 0.9
SUBTOTAL 1 0.9
ONCOLOGICOS (ONCO)
Probable cancer esofdgico 1 0.9
Probable cincer gastrico 1 0.9
SUBTOTAL 2 1.8
PULMONARES
Infeccion de vias respiratorias Hipertensién arterial sistémica
altas t 0.9
Infeccidn de vias respiratorias Escaras infectadas 1
bajas 0.9
SUBTOTAL P 1.8
RENALES
Infeccion de vias urinanas Insuficiencia venosa periférica, 1 0.9
Bronquitis crénica, Neumonia '
Insuficiencia renal crénica 3 2.7
Insuficiencia renal crénica Enfermedad vascular cerebral 1 0.9
Insuficiencia renal crénica Hipertensidn arterial sistémica, Sindrome 1 0.9
Jrémico, Anemia :
SUBTOTAL 6 5.5
REUMATOLOGICGS {REUMA)
Artritis reactiva Fdema de tobillos 1 0.9
Artritis reumatoide 4 3.7
SUBTOTAL 5 4.6
TRAUMATISMOS (TRAUMA)
Fractura de tibia 1 0.9
Fractura supracondilea en L 0.9
consolidacién vidosa ’
Fractura transfocal de cadera 1 0.9
izquierda i
Hematoma subdural occipital 1 0.9
Fractura de mufieca Hipertensidn arterial sistémica 1 0.9
SUBTOTAL 5 4.6
OTROS
Fiebre en estudio 1 0.9
Lesién en remisidn parcal 1 0.9
SUBTOTAL 2 1.8
TOTAL 58 53.2
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TABLA No. 3B

CARACTERIZACEON DEL USO DE LA PENTOXIFILINA EN LA POBLACION OBJETO DEL
ESTUDIO CON BASE EN EL PADECIMIENTO MOTIVO DE ATENCION

PADECIMIENTO MOTIVO No
DE ATENCION PADECIMEIENTOS CONCURRENTES PACIENTES %
CARDIOVASCULARES {CV)
Enfermedad vascular cerebral 1 0.9
Hipertension arterial sistémica Diabetes mellitus, Enfermedad vascular 1 0.9
cerebral :
Hipertensidn venosa distal 1 0.9
SUBTOTAL 3 2.7
ENDOCRINOS (ENDO)
Diabetes mellitus II Insuficiencia renal cronica, Insuficiencia
arterial crénica, Hipertensién arterial 1 0.9
sistémica, Desequilibrio hidroelectrolitico
Diabetes mellitus II Insuficiendia renal crénica terminal,
Hipertensidn arterial sistémica 1 0.9
Diabetes mellitus Hipertensién arterial sistémica, Pie 1 0.9
diabético ’
Diabetes mellitus Microangiopatia ¥ neuropatia diabética 1 0.9
Diabetes mellitus Pie diabético, Hipertensién arterial 1 0.9
sistémica .
Diabetes mellitus I1 Pie diabético 2 1.8
descompensada )
Diabetes mellitus Hipertension arterial sistémica 1 0.9
Diabetes mellitus II Trombosis venosa profunda 1 0.9
descompensada )
SUBTOTAL 9 8.3
PULMONARES
Enfermedad pulmonar 1 0.9
obstructiva crénica )
Probable tromboembolia 0.9
pulmonar -
SUBTOTAL 2 18
QUIRURGICOS
Amputacicn de quinto ortejo 1 0.9
derecho )
Amputacion de ortejo medio de 1 0.9
pie derecho i
Simpatectomia derecha 1 0.9
Blefaroplastia 1 0.9
SUBTOTAL 4 3.7
OTROS
Pie diabético 1 0.9
Hemia inguinal derecha Cniptorquidia izquierda 1 0.9
Tomografia axial de craneo con 3 0.9
infarto parietal izquierdo ’
Varices primarias de miembro 1 0.9
inferior izguierdo .
SUBTOTAL 4 3.7
TOTAL 22 20.2




$9

% DE PACIENTES

1

[

GRAFICA Ne. 3B

CARACTERIZACION DEL USQ DE LA PENTOXIFILINA EN LA POBLACION OBJETO DEL

A

ESTUDIO CON BASE EN EL PADECIMIENTO MOTIVO DE ATENCION
(n=22)

.
QUIRURGICO OTROS
PADECIMIENTO MOTIVG DE ATENCION




) TABLA No. 3C .
CARACTERIZACION DEL USO DEL NAPROXEN EN LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO
CON BASE EN EL PADECIMIENTO MOTIVO DE ATENCION

PADECIMIENTO MOTIVD No
DE ATENCION PADECIMIENTOS CONCURRENTES PACIENTES %
CARDIOVASCULARES (CV)
Insuficiencia mitral leve | 1 0.9
SUBTOTAL 1 0.9
ENDOCRINOS (ENDO)
Diabetes meilitus II Probable hiperparatiroidismo, Neuropatia 1 0.9
periférica :
Diabetes mellitus Necrobiosis del tercer ortejo 1 0.9
Diabetes mellitus Otitis media 1 0.9
SUBTOTAL 3 2.7
GASTROINTESTINALES (GI)
Gastritis crénica inespecifica de i 0.9
antro i
SUBTQTAL 1 0.9
INFECCIOSOS
Absceso en henda quindrgica | 1 [ 00
SUBTOTAL 1 { 09
INMUNOLOGICOS (INMUNO)
Sindrome de inmunodeficiencia 1 0.9
adquirida ’
SUBTOTAL 1 0.9
ONCOLOGICOS (ONCO)
Probable cancer de préstata | 1 0.9
SUBTOTAL 1 0.9
QUIRURGICOS
Amputacién de crtejo medio de 1 09
pie derecho i )
Safenectomia externa en pie 1 o9
izquierdo ; )
Safenectomia por varices 1 0.9
primarias i i
Safenectomia interna y externa 1 L 00
por vances primarias grado IV .
Safenectomia interna y externa 1 0.9
en pie derecho )
SUBTOTAL 5 4.6
RENALES
Hematuria Litiasis urémica 1 0.9
Insuficiencia renal crémca Hipertensién renal crénica, Diabetes 1 0.0
mellitus .
SUBTOTAL 2 1.8
TRAUMATISMOS (TRAUMA)
Fractura transdermai de tobillo | Diabetes mellitus 1 0.9
tipo B '
Lesidn de menisco externo de 1 0.9
rodilla )
SUBTOTAL 2 1.8
TOTAL 17 15.7
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. TABLA No. 3D )
CARACTERIZACION DEL USO DE LA ADMINISTRACION CONCOMITANTE
RANITIDINA - PENTOXIFILINA CON BASE EN EL PADECIMIENTO MOTIVO DE ATENCION

PADECIMIENTO MOTIVO No
DE ATENCION PADECIMIENTOS CONCURRENTES PACIENTES %
CARDIOVASCULARES
Enfermedad vascular cerebral | Cisticercosis cerebral 1 0.9
SUBTOTAL 1 0.9
DERMATOLOGICOS
Esclerodermia I 1 ™09
SUBTOTAL 1 I 09
INFECCIOSOS
Necrobiosis diabética con 1 0.5
insuficiencia artenal '
SUBTOTAL 1 0.9
TOTAL 3 2.7
TABLA No. 3E

CARACTERIZACION DEL USO DE LA ADMINISTRACION CONCOMITANTE
RANITIDINA - NAPROXEN CON BASE EN EL PADECIMIENTO MOTIVO DE ATENCION

PADECIMIENTO MOTIVC No

DE ATENCION PADECIMIENTOS CONCURRENTES PACIENTES %

REUMATOLOGICOS
Artritis reumatoide i 1 0.9
SUBTOTAL 1 0.9

TRAUMATISMOS
Fractura de cadera frenscervicat | 1 0.9
SUBTOTAL 1 0.9
TOTAL 2 1.8
TABLA No. 3F

CARACTERIZACION DEL USO DE LA ADMINISTRACION CONCOMITANTE
PENTOXIFILINA - NAPROXEN CON BASE EN EL PADECIMIENTO MOTIVO DE ATENCION

PADECIMIENTO MOTIVO No
DE ATENCION PADECIMIENTOS CONCURRENTES PACIENTES %
CARDIOVASCULARES
Insuficiencia venosa cronica de 1 0.9
miembros Inferiores ’
SUBTOTAL 1 0.9
ENDOCRINAS
Diabetes mellitus Pie diabético 1 0.9
Diabetes mellitus Pie diabético 1 0.9
descompensada )
SUBTOTAL 2 1.8
QUIRDRGICOS
Amputacién peor necrobiosis
diabética de miembro inferior 1 0.9
izquierdo
AmpLtacion de pie derecho 1 0.9
Amputacion de miembro inferior 1 0.9
Safenectomia derecha 1 0.9
SUBTOTAL 4 3.7
TOTAL 7 6.4




TABLA No. 3G

CARACTERIZACION DE LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO

CON BASE EN EL PADECIMIENTO MOTIVO DE ATENCION

(n = 109)

PADECIMIENTO MOTIVO DE
ATENCION

No. DE PACIENTES

Y%

CARDIOVASCULARES (CV) 13 11.9
DERMATOLOGICOS (DERMA) 1 0.9
ENDOCRINOS (ENDO) 22 20.3
GASTROINTESTINALES (GI) 12 11.1
HEMATOLOGICOS (HEMATO) 5 4.6
INFECCIOSOS 2 1.8
INMUNOLOGICOS (INMUNO) 5 4.6
NEUROLOGICOS (NEURO) 1 0.9
ONCOLOGICOS (ONCO) 3 2.7
PULMONARES 4 3.7
QUIRURGICOS 13 11.9
RENALES 8 7.4
REUMATOLOGICOS {REUMA) 6 5.4
TRAUMATISMOS (TRAUMA) 8 7.4
OTROS 6 5.4
TOTAL 109 100.0
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DISTRIBUCION DE LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO POR SERVICIO CLINICO

TABLA No. 4

Y MEDICAMENTO (S} EMPLEADO (S)

(n=109)
MEDICAMENTOS 7
SERVICIO RANITIDINA | PENTOXIFILINA NAPROXEN RANI-PENTQ RANI-NAPRO PENTO-NAPRQ TOTAL %
No, Pac| % No. Pac % No. Pac % No. Pac % No. Pac{ % {§ No. Pac %

MEDICINA 2% 21| 1 09 )l 2 |18l 1 oo o | o 1 09 | 29 | 265
INTERNA . . . . . )
URGENC[{\S 4 3.7 7 6.4 1 0.9 0 0 0 0 0] 0 12 11.1
PEDIATRIA 3 2.7 0 Q 0 0 0 0 0 0 0 0 3 2.7

CIRUGIA GENERAL 1 0.9 4 3.7 1 0.9 1 0.9 0 0 1 0.9 8 7.4
TRAUMATOLOGIA | 3 2.7 1 0.9 0 0 0 0 1 0.9 0 0 5 4.6
CONSULTA EXT.
REUMATOLOGIA 5 4.6 0 0 0 o 1 0.9 1 0.9 0 0 7 6.4
CONSULTA EXT.
GASTRO- | 4 3.7 0 0 1 0.9 0 0 0 0 0 0 5 4.6
ENTEROLOGIA
CONSULTA EXT.
MEDICINA 8 7.4 0 0 1 0.9 0 0 0 0 0 0 9 8.2
INTERNA i
CONSULTA EXT.
TRAUMATOLOGIA 2 1.8 0 0 2 1.8 0 0 0 0 0 0] 4 3.7
CONSULTA EXT.
CARDIOLOGIA 2 1.8 0 0 1 0.9 0 0] 0 0 0 0 3 2.7
CONSULTA EXT,
NEFROLOGIA 1 0.9 0 0 3 2.7 0 0 0 0 0 0 4 3.7
CONSULTA EXT,
HEMATOLOGIA 1 0.9 0 ¢] 0 0 0 0 0 0 0 0] 1 0.9 ‘
CONSULTA BXT.
ANGIOLOGiA 0 0 9 8.4 5 4.6 0 0 ¢] 0 5 4,6 15 17.5
TOTAL 58 53.2 22 20.3 i7 15.6 3 2.7 2 1.8 7 6.4 109 100.0
EXT. = Exema Mo. Pac, = NOmero de Pacientes RANI - PENTO = Ranitidina - Pentoxifiina RANI - NAPRO = Ranitidina - Naproxen PENTO - NAPRO = Pentoxifilina - Naproxen

[L



% DE PACIENTES
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) TABLA No. 5A )
EVALUACION DEL USO CLINICO DE LOS FARMACOS
UTILIZADOS INDIVIDUALMENTE EN LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO

(n =97)
No. DE PACIENTES
uso RANITIDINA PENTOXIFILINA NAPROXEN TOTAL %
No. PACIENTES % * No. PACIENTES % * No. PACIENTES | % *
ADECUADC 4 3.7 0 0 2 1.8 6 5.5
INADECUADO 54 49.5 22 20.3 15 13.8 91 83.6
TOTAL 58 53.2 22 20.3 17 15.6 97 89.1

* NOTA: Porcentajes calculados con base al total de fa poblacidn abjeto del estudio
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, TABLA No. 5B ,
EVALUACION DEL USO CLINICO DE LOS FARMACOS
UTILIZADOS CONCOMITANTEMENTE EN LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO

(n=12)
MEDICAMENTOS CONCOMITANTES
uso RANITIDINA - PENTOXIFILINA RANITIDINA - NAPROXEN PENTOXIFILINA - NAPROXEN TOTAL %
L No. PACIENTES %o * No. PACIENTES Y% * No. PACIENTES % *
ADECUADO g 0 1 0.9 1 0.9 2 1.8
INADECUADO 3 2.7 1 0.9 6 5.5 10 9.1
TOTAL * 3 2.7 2 1.8 7 6.4 12 10.9

* NOTA: Porcenta)es calculados con base al total de la poblacidn objeto del estudic
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CAUSAS IMPLICADAS EN EL USO INADECUADOQ DE LOS MEDICAMENTOS

TABLA No. 6

EN LA POBLACIGN OBJETO DEL ESTUDIO

MEDICAMENTOS
ERROR EN RANITIDINA PENTOXIFILINA NAPROXEN RANI - PENTO* | RANI - NAPRO* EPENTO - NAPRO* I TOTAL %
L No. PAC* % No. PAC* % No. PAC* % No. PAC* % No. PAC* % No. PAC* %
INDICACION 44 43.5 17 16.8 15 14.8 3 3.0 1 1.0 4 4.0 84 83.2
INTERVALO DE
ADMINISTRACION 4 4.0 4 4.0 0 0 0 0 0] 0 2 2.0 10 9.9
UTILIZADO
DOSIS UTILIZADA 1 1.0 0 ¢ 0 0 0 0 0 b 0 0 1 1.0
DOSIS, VIAE
INTERVALO DE .
UTILIZADO
DOSIS E
INTERVALO DE o 0 1 1.0 0 0 0] 0 0 0 0 0 1 1.0
ADMINISTRACION
TOTAL 54 534 22 21.8 15 14.8 3 3.0 1 1.0 6 6.0 101 100.0
* No. PAC = Numero de Pacientes  RANI - PENTO = Ranitidina - Pentoxifilina  RANI - NAPRO = Ranitidina - Naproxen

PENTO - NAPRO = Pentoxifiling - Naproxen
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. TABLA No. 7
NUMERO DE UNIDADES DISPENSADAS DE LOS MEDICAMENTOS
EN LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO

6L

(n = 109)
MEDICAMENTOQS
uso RANITIDINA PENTOXIFILINA NAPROXEN TOTAL %
No. UNIDADES % No. UNIDADES % No. UNIDADES %
ADECUADO 85 2.6 3 0.1 180 5.4 268 8.2
INADECUADO 1492 45.5 783 23.9 738 22.5 3013 91.8
TOTAL 1577 48.1 786 24.0 918 27.9 3281 100.0
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TABLA No. 8

COSTOS IMPLICADOS EN EL USO DE LOS MEDICAMENTOS
EN LA POBLACION OB2ZETO DEL ESTUDIO

8

(n =109)
MEDICAMENTOS *
Uso RANITIDINA PENTOXIFILINA NAPROXEN TOTAL %
(M. N.) % (M. N.) % (M. N.) %

ADECUADO 10,2 0.7 4.2 0.3 54 3.4 68.4 4.4
INADECUADO 179.0 114 1, 096.2 70.0 2214 14.2 1,496.6 § 95.6
TOTAL 18%8.2 12.1 1, 1004 70.3 275.4 17.6 1, 565.0 ] 100.0

* Ver ANEXO 7 Costos institucionales de les medicamentos.
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ANALISIS DE RESULTADOS

.1 Andlists de Resultados.
El uso racional de los medicamentos se define como:

La eleccién correcta del farmaco, para el paciente al que estd destinado, administrado
' una dosis indicada dentro del rango considerado eficaz y seguro vy en intervalos de
dministracion que permitan alcanzar las concentraciones efectivas evitando asi la
jcurnulacion del mismo ™

0 anterior tiene como base:
Un diagnostico acertado, basado en el conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad
El conocimiento de la farmacocinética y de la farmacodinamia de los medicamentos.
El andlisis de riesgos y beneficios.

Todo esto da como resultado la implementacién de un tratamiento efectivo para
2l paciente.

En consecuencia la prescripcion irracional de jos medicamentos ocurre cuando el
medicamento prescrito presenta incongruencia diagndstico - terapéutica, 0 su esquema
posologico a sido seleccionado inadecuadamente. Llas consecuencias de esta
orescripcion irracional incluyen:

Manejo clinico inapropiado det paciente debido al empleo de férmacos que carecen
de una eficacia demostrada.

Exposicion innecesaria del paciente a teacciones adversas inducidas por
medicamentos.

Sobreutilizacién innecesaria de medicamentos, [0 gue en ocasiones incide de manera
importante en aquellos medicamentos cuyas cantidades disponibles son limitadas.
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Situaciones todas que afectan no solamente al paciente, sino también a
famillares, centros de trabajo (empresas) e instituciones de salud, incidiendo de manera
importante en el presupuesto de estas Gitimas, recursos gue bien podrian ser utilizados
para mejorar o ampliar algunas otras areas de dichos centros de atencién a Ja salud y
por ende Ia calidad de la atencién prestada a la poblacién usuaria.

En vista de que en nuestro pais no se han realizado estudios que permitan
conocer la utilizacion de los medicamentos, se decidid realizar el presente estudio.

El presente estudio muestra gue los consumos elevados de la ranitiding, la
pentoxififina y el naproxen obedecen a su uso irracional, mismo que esta relacionade
con el desconocimiento de los médicos con respecto a los habitos farmacoterapéuticos
vigentes para estos farmacos, hecho que se puso de manifiesto al haber encontrado
como causa principal de su utilizacién inadecuada a I3 incongruencia diagndstico -
terapéutica, aunque también en una menor proporcidn, se cometieron errores en fo
referente a ia seleccidn de la dosis, la via o el intervalo de administracién.

Entre los resultados obtenidos, destaca la gran utilizacion de la ranitidina en el
tratamiento de los pacientes afectados por la Digbefes mefiitus y sus complicaciones, en
los cuales no existié condicién patolSgica alguna que ameritara su empleo, situacion que
determing la investigacidn informal del motivo implicado en dicho uso, resultando ser
éste la profilaxis de la Ulcera por estrés, considerada como un factor de riesgo en
aquellos pacientes que reciben cince o mas medicamentos de manera concomitante,
indicacién que no ha sido formalmente establecida y por ende tampoco demostrada,
motivo por el cual no se incluyd en ios criterios de uso de este farmaco que fueron
emitidos por el Comité de Farmacia y Terapéutica. Desafortunadamente no fue posible
documentar este uso de la ranitidina debide a que los médicos no suelen justificar la
farmacoterapia empleada en el expediente clinico.

Con respecto a la pentoxifilina, las diversas investigaciones que hasta el momento
se han realizado sclamente han demostrado su utilidad en el tratamiento de Ia
claudicacién intermitente en pacientes afectados por la Aferosclerasis obliterans, sin
embargo, los médicos de este centro hospitalario la emplearon en el tratamiento de
patologias tales como son: la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o los
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adecimientos vasculares cerebrales, haciendo caso omiso de los estudios antes
nencionados.

En lo concerniente al naproxen cuyo principal uso clinico es como
ntiinflamatorio, cabe destacar que los médicos de este nosocomig |0 emplearon como
nalgésico sin considerar que en el cuadro basico del IMSS se tienen disponibles otras
pciones con esta finalidad (aspirina, diclofenac, etc.).

En lo referente a las administraciones concomitantes de estos medicarnentos, los
esultados también mostraron el empleo inadecuado de estos fdrmacos al igual que en
o[ caso de su utilizacién individual,

Mo obstante que los resultados obtenidos en este estudio son (nicamente
aplicables al HGR No. 25 dei IMSS, en las fechas en que éste se realizé, cabe suponer
que este patrén de utilizacidn de la ranitidina, pentoxifilina y naproxen sea repetitivo en
las diferentes unidades de atencién a la salud del IMSS, hecho que a su vez permite
considerar la posibilidad que de comprobarse dicha hiptesis, se podria demostrar no
solamente las erogaciones innecesarias por concepto del uso inadecuado de estos
medicamentos sinc también la necesidad de implementar intervenciones diversas
orientadas al logro de su uso racional, lo que redundaria en pro de la calidad de la
atencion brindada a la salud en ef IMSS y en ahorros substanciales para la institucion.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

3.1 Conclusiones.

La falta de conocimiento de los médicos del HGR No.25 del IMSS en lo referente

3 los habitos farmacoterapéuticos vigentes, para el empleo de la ranitidina, fa

entoxifilina y el naproxen dio lugar al uso inadecuado de estos medicamentos en el

)2.7% de los pacientes de I1a poblacién objeto del estudio. Las erogaciones innecesarias

or concepto del uso irracional de estos medicamentos ascendieron a § 1, 496.60 M. N.,

siendo la falta de indicacion terapéutica la causa principalmente involucrada.

.2 Recomendaciones.

Entre fas recomendaciones mas importantes que se pueden hacer a las

utoridades del HGR No. 25 son:
1. Intervenciones educativas, con la finalidad de actualizar el conocimiento de los

médicos con respecto a los habitos farmacoterapéuticos de tos medicamentos objeto
de este estudio, lo que redundara en una mejor calidad de la atencién a la salud
brindada.

. Mejorar los sistemas de ensefianza en lo referente a la materia de farmacologia asf
como materias relacionadas con la misma.

. Inclusién del farmacéutico en el equipo de salud, lo cual permitird la actualizacién
continua de los profesionales de la salud, ya que éste puede llevar a cabo diversas
actividades para promover el uso racional de los medicamentos, tales como son:
suministro de informacién sobre medicamentos, estudios de revision de la utilizacién
de medicamentos, implementacién y desarrollo de programas de farmacovigilancia,
disefic y/o participacion en cursos de actualizacion en materia de medicamentos.

. Mejorer fa calidad de fas historias clinicas y justificar ef uso de los medicamentos que
se prescriben en ef mismo.
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ANEXO 1

CRITERIQS DE USO DE LA RANITIDINA

APROBADOS PORELCFyT.
. INTERVALO DE Via DE DURACION DEL DOSIS DE
USO TERAPEUTICO DOSIS | ADMINISTRACION | ADMON.* | TRATAMIENTO | MANTENIMIENTO
cera duodenat
cera gastrica 150 mg al
stritis inducida por 150 myg Cada 12 horas V.0 6 semanas acostarse por 12
NES*** meses
ofagitis por Reflujo
ofagitis Erosiva 150 mg Cada 6 horas V.0, 8 semanas 150 mg/12h
madores (Heavy
okers)
cera duodenal >10mm
tera duodenal >Simim
sistentes a 800mg/dia de 150 mg al
metidina 6 a 150mg/12h 300 mg Cada 12 horas V.0. 6 semanas acostarse hasta
-Ranitidina por 5 anos
cera duodenal 6 gastritis
pducida por AINES*** en
tritis Reumatoide y
teoartritis
150 mg V.0, Dependiente de
eticlogia
50 mg en
cera duedenal sangrante infusién
continua,
rera gastrica sangrante 50 mg Intermitente cada 1V, Durante 3 dias
(carga) 6 a 8 horas
infcialment
e 8mo/h
controlando
ph=7
teras esofagicas
aducidas por fa 150 mg Cada 6 horas V.0, 6 semanas
tleroterapia
;:;:Tfﬁ”""ger - 150 mg Cada 12 horas v.o. 1a 12 meses
flujo gastroesofagico:
cientes pediatricos 2-4 mo/kg Cada 12 horas V.0.
por dia
cientes neonatos 1 mg/kg Cada 6 a 9 horas LV,
cientes adultos 150 mg Cada 12 horas V.0, 8a 12 semanas
£as0s severos 150 mg Cada 6 horas V.0. 12 semanas
* Via de Administracién.

**x  Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroidales.

***% Eyisten reportes en 1a fiteratura de pacientes que han recibido 6.3 3 9.6 g de acuerdo a la
severidad del padecimiento,
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ANEXO 2

CRITERIOS DE USO DE LA RANITIDINA
APROBADOS PORELCFYT.

La ranitidina debera emplearse profilacticamente en la prevencién de
ilcera por estrés en los pacientes asistidos con ventilacibn mecanica,
afectados de sépsis con repercusion sistémica, coagulopatias, quemaduras
graves (>35% de la superficie corporal), hipertensidn intracraneal e infarto
agudo de miocardio

La dosis L.V. no debera exceder de 400 mg al dia.

La dosis en insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina menor de
50 ml/min es de 150 mg V.0. 6 50 mg cada 18 a 24 horas.
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ANEXO 3

CLASIFICACION DE FRECUENCIAS DE REACCIONES ADVERSAS
MEDICAMENTOSAS EMITIDOS POR LA ORGANIZACION MUNDIAL

DE LA SALUD
CLASIFICACION INCIDENCIA FRECUENCIA
MUY FRECUENTE >1/10 (= 10%)
FRECUENTE >1/100A < 1/10 (z 1% A <10%)
>0CO FRECUENTE >1/1,000 A < 1/100 (= 0.1% A < 1%)
RARA >1/10,000 A < 1/1,000] (= 0.01% A <0.1%)
MUY RARA < 1710, 000 (< 0.01%)
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ANEXO 4 -

CRITERIOS DE USO DE LA PENTOXIFILINA
APROBADOS PORELCFYT

La enfermedad arterial periférica de naturaleza obstructiva, es un
adecimiento etiologicamente relacionado con la formacion de ateromas que
» depositan en la intima, los cuales al crecer invaden la luz arterial, hecho
ue conl‘leva alteraciones de flujo sanguineo y por ende isquemia tisular e
icluso la potencialidad de la formaciéon de trombos, y asi mismo de
angrena. El tratamiento de esta patologia requiere del empleo de medidas
rientadas a mejorar el flujo sanguineo, siendo una de estas el empleo de la
entoxifilina. La eleccién de este farmaco estd basada en su capacidad para
isminuir la viscosidad de la sangre e incrementar la flexibilidad del
ritrocito, efectos que a su vez han determinado su consideracion como
gente hemorreologico. Sin embargo, la falta de evidencia cientifica referente
su eficacia, ha reducido su utilidad clinica a:

CLAUDICACION INTERMITENTE que obedece a Padecimiento
ibstructivo Vascular Periférico. Los estudios realizados han demostrado que
1 pentoxifilina no reemplaza el manejo qguiriirgico (endarterectomia bypass).
si mismo, han demostrado que esta no ha resultado ser mas efectiva que el
jercicio para incrementar la distancia caminada en 100 m. De aqui que su
mpleo debha limitarse al tratamiento de pacientes que no puedan ser

ometidos a un programa de ejercicio o manejados quiriirgicamente.

La dosis usual es de 400 mg tres veces al dia.
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ANEXO 5

CRITERIOS DE USO DEL. NAPROXEN

APROBADOS PORELCFYT

USO TERAPEUTICO COMENTARIO
OSTEOARTRITIS, ARTRITIS REUMATOIDE, ARTRITIS
DE ELECCION REUMATOIDE JUVENIL Y ESPONDILITIS
ANQUILOSANTE
PREFERENCIAL ANTIINFLAMATORIO, ANALGESICO

La dosis usual del naproxen es de 250 mg a 500 mg cada doce horas.
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ANEXO 6

FORMATO DE CAPTURA DE DATOS

5 GENERALES DEL PACIENTE

registro (dia/mes/afio} Farmaco Presentacion {No. de Clave)
e del paciente (apelido paterno, materno, nombre) 2 No. de afiliacién
4. 5.Peso Corporal | 6. Estatura | 7. Histora de atopia (8. Histona de  reacedn
Meses Dias Sexo (ka) (cm) adversa medicamentosa

J J M ‘ E 1 I NO S1 I NO

05 CLENICOS DEL PACIENTE
jstico (s)

co que prescribio ef fArmaco 11. B paciente recibié atencién en (servico y no. de cama)

ema farmacoterapéutico empleado, iniciando con el farmaco objeto de este estudio {en tasa necesario anexar hoja)

.. | Dosisfintervalo Via de No. de dosis Duracién del trateniento
maco Gave | Indicdcion |~ 4o admen. | Administracién | admunistradas Fecha de inicio_|_ Fecha de termino
5 de laboratorio
a hematica
BA RESULTADO FECHA PRUEBA RESULTADQ FECHA PRUEBA RESULTADO FECHA
lobina Linfocites Basdfilos
b} (%) (%)

STito Monoates Plaguetas
diy _{e) {mm?)
G Neutrofflos Tiempo de
) (%} coagulacion (min)
ttos Eosindfilos Tiempo de
») (%) protrombma {%)
clinica
:BA RESULTADO FECHA PRUEBA RESULTADOQ FECHA PRUEBA RESULTALO FECHA
) Creatinina Potasio
dly (mgjdr (mEa/)
13 Cloro Sodio
dl (mEg/l) {mEg/l)
de orina
IBA__ | RESULTADO | FECHA PRUEBA RESULTADO FECHA PRUEBA RESULTADO | FECHA
nano Pr?;ﬁ:)na sedimento
Glucosa

dad (e Acetona
tria
$BA | RESULTADG | FECHA PRUEBA _ | RESULTADO [ FECHA PRUEBA RESUL.TADO | FECHA
] HCO; real El PO,

(mEg/} (mmHg)
2 Exceso de base
Hq) (mEq/n Otra
entarios
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ANEXO 7

COSTOS INSTITUCIONALES DE LOS MEDICAMENTOS OBJETO
DE ESTE ESTUDIO EN 1998

COSTO COSTO POR
MEDICAMENTO PRESENTACION INSTITUCIONAL TABLETA
(M.N.) (M.N.)
- Caja con 20 tabletas
Ranitidina 2.35 0.12
de 150 mg
Caja con 30 tabletas
Pentoxifilina 440,52 1.35
de 400 mg
Caja con 30 tabletas
Naproxen 9.49 0.32

de 250 mg
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ytropenia
anulocitopenia
anulocito

ranulocitosis

incitopenia
ombocitopenia
epatocelular

isfagia

verticulo esofégico
clasia

scleroderma

dinofagia

erostomia

isgeusia

ialorrea

GLOSARIO

Deficiencia anormal de células neutrdfilas en la sangre.

Escasez de granulocitos en sangre.

Célula que contiene granulos, especialmente leucocitos que
contienen granulos neutréfitos, basdfilos o eosindfilos en su
protoplasma.

Enfermedad aguda grave caracterizada por la notable disminucion
0 ausencia de leucocitos de 1a serie mieloide asociadas a
ulceraciones necréticas de la boca, faringe y otras mucosas y de la
piel. Disminucién o ausencia de leucocitos granulosos en la sangre
Escasez de todos los elementos celulares de fa sangre, anemia
aplastica.

Disminucién del nimero de plaquetas de la sangre.

Que afecta a las células hepaticas.

Deglucion con dificultad.

Dilatacién del esdfago limitada a un punto de la pared terminada
en fondo de saco que comunica con fa luz del tubo esofagico por
un garificio estrecho,

Continuidad patolégica de tejidos que pueden ser mads 0 menos
diferentes

Afeccidn caracterizada por la induracion de la piel y su atrofia mas
0 menos completa.

Deglucién dolorosa, disfagia.

Sequedad de la boca por defecto de secresiones, boca seca,
asialia.

Perversion del sentido del gusto.

Flujo exagerado de saliva,
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lalacia

scotoma

pistaxis

arestesia

ispepsia
stomatitis

qQuimaosis

1sidioso

romboflebitis
romboangitis

lueratoconjuntivitis

sclera o esclerdtica

infadenopatfa
eumonitis
zricarditis
leuritis
idaciclitis

Perversion del apetito, caractetizada por el deseo de alimentos
condimentados y de sabor fuerte.

Mancha obscura mas 0 menos extensa, inmdvil que cubre una
porcidn del campo visual u objeto que se observa, resultado de la
insensibilidad de una porcién correspondiente de la retina.
Hemorragia por las fosas nasales.

Disturbios espontaneos de la sensibilidad subjetiva en forma de
hormigueos, adormecimiento, etc., producidos por la patologia de
cualquier sector de las estructuras del sisterna nerviose central o
periférico en relacién con la sensibilidad.

Excesiva acidez del jugo gastrico y regurgitaciones acres 0 acidas.
Inflamacion de la mucosa de fa boca.

Extravasacién de a sangre en el interior de los tejidos. Coloracion
de la piel producida por la infiltracién de sangre en el tejido
subcutaneo o por la rotura de vasos capilares subcutaneos.

Que aparece lentamente sin provocar sintomas o  signos
manifiestos.

Tromboangitis venosa.

Inflamacion de |a pared vascular que puede afectar una o varias
tunicas, aunque siempre interesa la intima.

Inflamacion de la cérnea y de la conjuntiva.

Membrana interior del ojo, blanca, dura, fibrosa con una abertura
grande anterior en la que se encaja la cdrnea y otra posterior
pequefia que da paso al nervio éptico.

Enfermedad de los ganglios linfaticos

Inflamacion del pulmaén.

Inflamacién del pericardio.

Inflamacién de la pleura.

Inflamacidn del iris y del cuerpo ciliar.
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