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ETTOPATOGENTIA ENLAOSTEGARTROSIS
Y ENSAYO DOBLE CIEGO A CORTO PLAZO
COMPARANDO CARPROFEN CONTRA-
SULINDAC EN ESTA ENFERMEDAD,

La enfezﬁedad articular degenerativa, llamada también Osteocar-
tritis u Ostevartrosis, es conocida desde tiempo irmmemorial. Desﬂe la
antigliedad ha sido compaiiera del hombre, es de gran interés por ser el
padecimiento articular reumitico mis frecuente. En general se acepta
que 6 de cada 10 enfermos que consultan por padecimientos articulares
se encuentran afectados por esta entidad. Los animales también pueden
sufrir esta afeccifn, y 2 titulo de ejemplo recordaremos a Virchow
quién la denominaba: "gota de las cavernas", por su alta frecuencia en
los osos cavenmrios(u.

Son clisicos los estudios del gran anatomista francés Testut,
realizados en los restos del hombre de Chancelode, asi como los reali-
zados por otros autores en los huesos del hombre de Cmmagnonm}.

En nuestro céntinente se han identificado lesicnes sugestivas
de Osteoartritis en esqueletos del sur de Estados Unidos, en México, en
los fardos funerarios de Caracas, en Perfi; las lesiones mis frecuentes
se encuentran en la columna lumbar y en las articulaciones coxofemorales.
Es de interés la representacidn de una probable Ostevartritis de rodilla

en una estela de Monte Alban.



Estela de una deidad Zapoteca en la que
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probablemente se representa una gonartros

Monte Alban, Oaxaca.
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La Osteoartritis puede definirse como una enfermedad degenera-
tiva de las articulaciones, que se caracteriza por deterioro v por ero-
sifn del cartilago articular, aumento de la densidad Gsea en los sitios
de presifn v formacifn de hueso nuevo en las mirgenes articulares, El tér-
mino Osteoartritis implica fendmeno inflamatorio y puede prestarse a con-
fusidn con las diversas artritis con inflamacifn primaria. Sin embargo,
quienes lo sostienen arguyen, no sin razdn, que en esta entidad puede ha-
ber inflamacifn, aunque ésta sea leve v, al parecer, secundaria. De cual~
quier mode, la degeneracidn del cartilago articular es predominante en es-
ta entidad y puede producirse experimentalmente,

- Dado gue su presencia estd ampliamente distribuida entre indivi-
duos de edad avanzada, ha sido considerada con cierto grado de error, como
um caracter distintivo del envejecimiento, de donde surge el concepto de
"enfermedad articular degenerativa”, pero la interpretaciﬁn.ae dicha aso-
ciacidn estd lejos de ser simple y si &ste fuera el caso, esperariamos
encontrarla en forma consistente v universal, hecho que no siempre ocurre.

los factores involucrados en la etiopatogenia de la Osteoartritis
son: herencia, el env:jecimients, traumatismos, hormonales, metabdlicos,
vasculares etc., pueden producir alteracisn mecdnica de la articulacidn,
con cambios bioguimicos del cartilage, y dan lugar a wuma serie de eventos
que traen comy consecuencia la produccidn de dafio en el cartilago articular.
El intento de rTeparar este dafio provoca la necformacisn de hueso v de car-
tilago ¥ la formacidn de osteofitos.

Otros mecanismos etiopatogénicos han tomado importancia en los
filtimos afios, actualmente vuelve a tomar auge el concepto de inflamacién co-
no uno de los principales factores de la etiopatogenia. Dieppe, en 1978, se-

fiala las sipuientes evidencias clinicas: iniciacidn aguda y poliarticuiar,



TRSIS OO
FALLA DE ORIGEN

proceso variable, exacerbacidn con cuadros de dolor é inflamacitn, rigidez
matutina, rigidez despufs del reposo, inflamacidn ocasional de los nddulos
de Heberden, derrame articular v buena respuesta a las drogas antiinflama-
torias; estos datos pueden corrcborarse con el cuadro clinico y en ocasio-
nes con eximenes de laboratorio como el estudio del Iiquide sinovial, biop-
sia de la membrana sinovial y estudios gamagrificos. lLos posibles mecanis-
mos de esta respuesta inflamatoria pudieran ser prostaglandinas, prostaci-
vinas, migracitn celular, liberacidn de enzimas 1isosomales, complejos in-
mines circulantes y depdsito de cristales de pirofosfato de caleio y de
hidroxiapatita. Schumacher, en un estudic prospectivo demostré estos cris-
tales en rodillas provenientes de autopsias, incluso en sujetes que novha-
bian tenido sintomas importantes de enfermedad.

La medicina intenta en los Gltimos afios una integracidn armonio-
sa entre la cilencia v el arte, para beneficio real de los enfermos en su
afan de curar vy prevenir. Los tratamientos han variado mucho a lo largo de
los afios; asi, en el Libellius de medicina libus indorum herbis, concluido
en 1552 por Martin de la Cruz y traducido al latin por Juan Badiano, se ci-
ta que contra el dolor de las articulaciones se debe preparar una cataplas-
ma con diferentes hierbas, asi como también viborillas, escorpiones y cien-
pies, para molerlo todo, cocerlo y aplicarlo a la articulacisn.

Cuando se habla del tratamiento de las enfermedades reumiticas,
sin duda hay que pensar en las peculiaridades que puede tener el tratamien-
to crénico y prolongado, que dificultades y problemas pueden surgir de par-
te del médico y del paciente y por otra parte, del organismo y de los me-
dicamentos u otras medidas terap@uticas.

El asistir a la consuita externa de Reumatologia en el H.G. Dr.



Ferananado Quiro: Gutierrez del ISSSTE, me hizo interesarme en las diferen-
tes enfermedades reumfiticas y considerar a la Ostecartritis como la més im-
portante por su frecuencia, asi mismo interesamme por estos enfermos créni-
cos que requieren de apoyo constante, no solo desde el punto de vista tera-
ovéutico, sino tambign de ayuda moral, es por ello y por €l desconocimiento
de algunos aspectos de su fisiopatologia, que decidf escribir la presente

tesis, buscando una solucifn a estos problemas y un medicamento que pueda

avodar a aliviar el dolor en estos enfermos.
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La Osteoartritis es wna enfermedad confinada a las articulaciones

con ausencia de manifestaciones sistémicas, se presenta con tres caracte-
risticas principales: dolor, limitacifn de los movimientos y deformidad, el
primero debe su origen a la irritacifn de las terminaciones nerviosas o
bien a 1a inflamacidn de la sinovia al distenderse, la segunda se presenta
principaimente en las articulaciones gue soportan peso como es la cadera

y 1a rodilla, mientras que la tercera, ia deformidad, se le observa en las
tiltimas fases de la enfermedad siendo la causa por la que habitualmente

se acude al médico.

Topogrifica y eticlégicamente se le divide en primaria, que es
cuando se afectan las siguientes articulaciones: interfalingicas distales,
interfaldngicas proximales, carpometacarpiana, columa cervical y Tunbar,
coxefemorales ¥ primera metatrarsofalfngica y se caracterizan en que no hay
uma causa conocida causante de la enfermedad, siendo mds frecuente en las
personas mayores de 50 afios. La forma secumdaria es aquella en la que se
identifican los siguientes factores: enfermedades articulares crbnicas como
la Artritis Reumatoide, del metabolismo como 1o es el depdsito de cristales
de pirofosfato de calcic e hidroxiapatita, o de traumatismos repetitivos
como es el caso de los heisbolistas a nivel de codo, el de los trabajadores
que utilizan taladros neumdticos, de los futbolistas a nivel de las rodillas
y de los atletas.

Histologia,

EY cartilago articular es un tejido conjuntive altamente especia-
lizado, avascular y denervado, cuya funcidn es la de transmitir y distribuir
el peso o carga, mantener en contacte las superficies articulares disminuyen-

do la friccidn del movimiento articular y absorbiendo el shock mecanotrau-



mitico. Su aspecto es liso, translfcide (hialine) y estd formado por una
matriz extracelular en la cual se encuentran los condrocitos. La matriz
estd constituida en un 70% de agua, mientras que la parte slida estd
compuesta por coligena y un material no coligeno. A su vez la éolﬁgena
estd compuesta por una coldgena de tipe II, que es la unidn de éres cade-
nas de polipéptido alfa; (11}, siendo ésta la mis importante, no se le
encuentra en ninguna otra parte del cuerpo y esti altamente especializada
para la funcidn del cartilago articular. Tiene una vida media de 50 a 300
dias Io gue explica la lentitud emn los procesos de reparacidn.

Otro componente del cartilago articular es el proteoglicano, son
moléculas de sulfato de condroitin o bien, un.poiimero de glucosaminoglica-
nos unido a una molécula proteinica de peso molecular elevado y cuya unidad
principal es wn 4cido urnico de glucosa o de galactosa aminado y en ocasio-
nes sulfatado, Tienen un peso molecular de 20,000 y es la unidn de 50 a 100
de estos glucosaminoglicanos io que forma un proteoglicano, ton peso ﬁole»
cular de 1 a 2 millones,

Los proteoglicanos estén unidos mediante un enlace glucoproteico
a una molécula de dcido hialurdnico, formando macromol8culas que se encCuen-
tran entre las fibras de colfigena, son sintetizadas por los condrocitos y
tienen propiedades hidrofilas, viéndose inhibida su produccidn por efecto
de enzimas proteoliticas al actuar directamente sobre el condrocito.

Etiopatogenia.

En la Osteoartritis se ha demostrado que el cartilago articular
sufre una serie de cambios morfoldgicos y bioquimicos que llevan a aun au-
mento de agua debido a la pérdida de coligena, conforme el proceso avanza,

aumenta el sulfato de condroitina y querat@n, lo que significa que la compo-



sicitn de los proteoglicanos es semejante a la del cartilago iremaduro, el
proteoglicano dismimiye de tamafio en forma importante y su asociacidn con
1a colégena v el dcido hialurfnico se hate mis dé€bil, siendo mis ficil de
extraer del cartilago. Asi se modifican las propiedades fisicas del mismo
y al haber mas dcido hialurbnico libre se disminuye su sintesis.

Como respuesta al dafio del cartflago articular, los condrocitos,

(2

que poseen una gran actividad metabdlica'™’, proliferan, con lo que aumenta
1a sintesis de proteoglicanos y la incorporacién de sulfato de queratén.
Estos cambios se ohservan también en relacifn a la edad, no importando el
tipo de articulacidn estudiada.

En relacidn 2 las enzimas proteoliticas, las que han sido objeto
de mayor estudio son las colagenosas, las metal proteasas y las catepsinas
D v B provenientes del mismo condroéito, v las cuales destriyen a la colige-

na ¥y a los protecglicanos respectivamente. Esto se muestra en la figura

mm.1:

CONDROCITO

C- COLAGENASA
i METAL - PROTEASA
O- CATEPSING O
[~ NHBIDORES
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Estos compuestos se encuentran en equilibrio con un sistema inhi-
bidor, que en las personas mayores de 50 afios se rompe,predominando la acti-
vidad de algunas de ellas como la catepsina B hasta en um 100%. Otras formas
de dafio al cartilago son: invasién de cé€lulas extrafias provenientes del 11-
quido sinovial como sucede en la Artritis Reumatoide, la vascularizacién del

cartilago a partir del hueso subcondral como se muestra en la figura ntm., 2:

LEWCCCITOS

CARTILAGO
MATRIZ

VASOS
SANGUINEOS

OSTEDARTRITIS - temnpinna

Formacion Engrosamicnto “Ratdn'” libre en Tejido dseo con

de osteofilos sinovial con in cavidad signos evidentes
formacion de articular de osteoporosis
vetlosidades senit

Mayar adelgazamiento Capsula Hundimiento Hueso
¥ erosion del cartitago engrosada dz la superficie eblirmeo
interarticular asen

intraarticular

OSTEOARTRITIS - avanzada OSTEOARTRITIS - muy svanzada [

Figura 3.
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Con el desgaste del cartilago, &ste se despule y se forman a
nivel superficial irregularidades con fisuras, fibrilacifn y necrosis. Las
fisuras son cada vez mis mullerosas y profundas, es entonces que se estimula
el hueso subcondral formando esclerosis y osteofitos marginales con eburna-
cidn, hay microfracturas que commican con los espacios medulares y 8stos
se invaden por vasos sanguineos y tejido conectivo, asi ‘aparecen ios quis-
tes o pseudoquistes caracteristicos de la enfermedad, conteniendo en su
interior fragmentos de hmeso, células gigantes extrafias y detritus (3).

Los factores que intervienen en la etiopatogenia de la Osteo-

artritis y los eventos que la suceden se resumen en el siguiente cuadro:

HERENCIA
ENV EJECEP-GEN“I‘O
TRAUMATISMOS
F. HORMONALES
F. METABOLICOS
F. VASCULARES
v
ALTERACION MECANICA DE LA ARTICULACION
CAMBIOS BIOQUIMICOS DEL CARTILAGO

¥
DESTRUCCION
DE CONDROCITOS 7
v
LIBERACION MECANISMOS REPARADORES
DE ENZIMAS
v
COLAGENASA METAL
ELASTASA? PROTEASA HIALURONITDASAY
v v ! g
DEGRADACION DEGRAEACION ERAOLWEMWON
DE D SCULAR
COLAGENASA PROTEQGLICANOS S D
FALLA DE INHIBIDORES MITOSIS DE
PERDIDA DE LA RESISTENCIA ENZIMATICOS CONDROCITOS
DEIL CARTILAGO
v . A SINTESIS DE
FIBRILACION PROTEOGLICANOS
racion NEOFORMACION DE
SINOVITIS ;
REACTIVA HUESO Y CARTILAGO

v
OSTEQFITOS
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be 1978 a la fecha, investigadores como Dieppe, han propuesto

a la inflamacién como uno de los principales factores de la etiopatoge-
nia basados en las siguientes evidencias clinicas: iniciacifn aguda y
poliarticular, variable en su curse, exacerbaciones del dolor e inflama-
cidn, rigidez matutina y después del reposo, inflamacidn ocasional de
‘los nbdulos de Heberden, derrame articular, quistes de Bater, y buena
respuesta a las drogas antiinflamatorias. Estos datos tienen confirma-
cidn por clinica, laboratorio y estudios gamagréficos; por laboratorio,
por ejemple, se encuentra que el liquido sinovial es discretamente tur-
bio, con cufgulo de fibrina pequefic, cuidgulo de mucina normal y celula-
ridad menor a 2,000 células por mm3 con menos del 25% de polimorfonu-_
cleares, glucosa en valores aproximadamente al 100% de la sérica(4). Por
gamagrafia se detectan zomnas de hipercaptaciftn que reflejan la vascula-
ridad aumentada o la inflamacitn existente, (Dieppe 19815). .

Se cree que la inflamacidn se debe a los siguientes mecanismos :
prostaglandinas, prostaéivinos, migracién celular, liberacifn de enzimas
lisosomales, complejos inmmes circulantes y depbsito de cristales de pi-
rofosfato de calcio y de hidroxiapatita. En relacifn a estos cristales
de hidroxiapatita, se ha demostrado que existen en mayor cantidad en el
Sindrome del Hombro de Milwaukee, que es una forma de Osteoartritis se-
vera que afecta a los hombros de los obreros que trabajan con taladros
neumdticos en ese estado de la Unidn Americana, probablemente por activa-
cidn de colagenasas y de proteasas. Con respecto a las irmmmmoglobulinas,
J, Derek encontrd en un 70% de 64 casos, IgG y complemento en la coldgena
articular, asi como presencia de IgM e IgA, otros como Herman, han encon-
trado complejos inmmes y linfocitos capaces de mediar la respuesta imm-

ne celular ademds de degradar a los proteoglicanos,

13



Glant encontrd gue los condrocitos liberados del cartilago,
son capaces de formar anticuerpos conteniendo ademfis antigenos de histo-

compatibilidad.
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El Carprofen®* comparte las mismas propiedades terapéuticas de
los otros compuestos de la familia de los analg@sicos-antiinflamatorios,
son derivados fcidos carboxilicos y actfian principaimente inhibiendo la
biosintesis de las prostaglandinas, que son mediadoras de la inflamacidn,
frenando los procesos patoldgicos de dafio tisular mejorando asi las condi-
ciones generales del paciente, el dolor y disminuyendo la erosidm &sea
y la anquilosis articular. N

En los padecimientos reumiticos, la inflamacidn es el fenémeho
que se encuentra con mayor frecuencia, en conjunto con el dolor y la in-
capacidad funcional, la,mayofia requieren de tratamiento crénico y no es
raro encontrar que el paciente requiere de otro medicamento por falta de
efecto o por fatiga sicolfgica. Es por esto, que se busca con gran affn
aquel compuesto cuya efectividad sea mixima con los menores efectos cola-
terales posibles.

El Carprofen es un derivado del dcido alfa‘metil acético, subs-
tituido con un anillo de carbazol, es el primer compuesto friciclico anti-

reumitico de este tipo y su formula estructural es la siguiente:

NG
x th = CH=-COOH

H CHa

Figura 4.

Rac-6-chloro-alpha-methyl-carbazole-2-acético.

[CisﬂlszZCl)

*Carprofen- IMAWL, Roche Research Laboratories.
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El compuesto es cristalino, soluble en soluciones alcalinas,

insoluble en agua, su peso molecular es de 273,72 v se transforma de su
estado s61ido a 1igpido a vna temperatura de 206 a 2908 GC. Al igual que
los dems compuestos analgé€sicos-antinflamatorios no esteroideos, tiene
efecto erosivo sobre la mucosa gistrica, habigndose cbservado cambios
preulcerosos y sangrados, lo que depende de su concentracidn sérica, es
a la dosis de 32 mgrs/Kg de peso en que los niveles séricos alcanzan los
43 ng/ul, siendo &sta la dosis minima ulcerogénica. Sin embargo, la dosis
analgésica-antinflamatoria-antipirética se ha encontrade que es mucho
menor, lo que le provee un rango terapfutico seguro, siendo tan potente
como 1a Indometacina,

Finalmente, estudios en animales de experimentacidn han demos-
trado que el Carprofen es un inhibidor competitivo de 1a sintetasa de
prostaglandina, inhibe la formacifn de la prostaglandina Ey ¥ FZalfa
que son los mediadores de la inflamacifn, no tiene influencia sobre la
pfoducciﬁn de la PGEZ a la dosis de .5 mg/Kg que es el factor protector
de 1la secresidn gdstrica, inhibe 1la formacidn de la PGFZalfa'qUe es 1a
responsable de la contraccién uterina mejorando los cuadros de dismeno-
rres, ¥ es un débil inhibidor de la lipoxigenasa plaguetaria humana.

Interacciona con los siguientes medicamentos:alcohol etilico y
pentobarbital sbédico potenciando los efectos hipnéticos significativa-
mente, otros medicamentos probaron no interactuar.

Farmacocinética en el Humano.

la absorcitn del compuesto por via oral es mayor al 90%, su
vida media de 12 hrs (Fig.5), y no hay diferencia entre la dosis de 100
mgrs cada 8 hrs y la dosis de 150 mgrs cada 12 hrs a nivel sérico. (Fig.

6). La distribucifn en el liquido sinovial por medicifn directa de 1a

18
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concentracién del fdrmaco en el liquido sinovial demuestra que a las 8
hrs. posterior a su administracidn es practicamente igual a la sérica.
Esto se demuestra en la figura 7.

La ingesta alimenticia no altera la concentracidn sérica, unica-
mente la velocidad de absorcidn, la edad ha demostrade ser un factor que
afecta en la concentracién mixima absorbida asi como en una mayor concen-
tracidén en las personas de edad avanzada, unigndose en un 99% a las prote-
fnas plasmiticas y se excreta en um 66% por via urinaria y en wm 24% por
la materia fecal, Este Giltimo en un t€rmino de 7 a 10 dias.

Por {ittimo, el Carprofen ha demostrado ser de utilidad no solo
en la Ostecartrosis, sino en otros padecimientos reumdticos, NUNET0SCS
estudios han probado que es superior al ibuprofen, dcido acetil salicilico
e indometacina en ciertos aspectos ya comentados y con propiedades analgé-
sico-antinflamatorias similares. Ocasionalmente se ha observado niusea,
pirosis, gastralgis, diarrea y constipacién; cefalea y mareo; prurito, urti-
caria y eritema; mareo visibn borrosa y disuria. Pueden cbservarse ancrma-
lidades tramsitorias en las pruebas de fusicitn hepftica y no interfiere si
se toma en conjunto con aspirina, antidcidos, anticoagulantes orales e hipo-

glucemiantes orales.
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El Sulindac* posee propiedades antiinflamatorias, analgésicas
y antipir8ticas, es um compuesto del tipo del indeno acético y su nom-
bre quimico es: (Z)-5-fluoro-2-metil-1 p- (metiisulfinil-fenilmetilén -1
H-indene-3-acético. Su formula estructural se puede apreciar en la figu-

ra 8:

i ~TES Con
« | ALLA DE ORlgEN
S, ‘

CLINORIL (sulindac, MSD)

Figura 8.

Su aspecto macroschpico es cristalino, amarillo-natu}al, con
solubilidad a wn pH de 7.2 de alrededor de 0.5mg/ml. Su moldcula contie-
ne los radicales 5 fluoro y 2'-metilsulfinil que le confieren mayor acti-
vidad antiinflamatoria mayor tolerabilidad gastrointestinal y mayor du-
racitn de accifn.

Por via orzl, su absorcién es rApida alcanzando concentracio-
nes plasmiticas miximas en una hora si se toma solo y en dos horas si se
administra con alimentos, su efecto se mantiene hasta por 24 hrs.la via
de excrecidn principal es la renal siendo parcialmente metabolizado en
sulfure y silfona, aunque también se identifica el medicamento sin modi-
ficar en forma de sulfdxida Esto se muestra en la figura 9:

*Sulindac-CLINORIL,Merck Institute for Therapeutic Research.
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Gracias a estas propiedades farmacocinéticas, bioquimicas y
a la presencia prolongada de sus metabolitos, es posible que su dosifi-
cacidn se haga en dos tomas al dia.

Actividad antiinflamatoria y analgésica,

Estudios experimentales comparando Sulindac con 4cido acetil
salicilico en modelos animales, demostrafon que: es 16 veces mis potente
gue el dcido acetil salicilico para controlar la inflamacidn, es 29 ve-
ces mis potente en el control de la formacidn del tejido gramulomatoso,
y fud capaz de controlar el dolor causado por la presitn de la pata
inflamada de rata. En esta misma prueba, en la que se inyecta subcutd-
neamente levadura, hay fiebre la cual dura 18 a 24 hrs y se cbservd
que las dosis necesarias para nérmalizar la temperatura fueron para ell'
dcido acetil salicilico 40mg/Kg, y para el Sglindac N.9 mg/Xg lo que
demuestra mayor actividad.antipirética.: -

Sistema Nervioso.

Se demostrd que a dosis orales de 30 mg/¥g no hubo modifica-
¢cidn en la conducta de animales, ni se cbservaron cambios sobre los
Sistemas Simpitico y Parasimpdtico en la esfera cardiovascular; no hubo
tampoco modificacidn en la diuresis, én la excrecifn de 4cido Grico ni
de electrolitos, en la aglutinacién de plaquetas ni en las pruebas de
funcicnamiento respiratorio.

Interaccidn con otros medicamentos.

Estudios doble ciego demostraron que el Sulindac no interaccio—

na con los cumarinicos, ni con los hipoglucemiantes.
Toxicidad.
En animales de experimentacitn fueron necesarias dosis del

medicamento tan altas como 214 mgrs/Kg a 567 mg/Kg para provocar adinamia,
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bradipnea vy ptosis, presentindose en ocasiones diarrea. En periddos

prolongados de estudio, de tres meses, Se observaron pocos casos de

' Gilcera glstrica con la dosis de 20 mgKg/dia.

‘ 5 los estudios teratoldgicos fueron negativos a dosis variables
‘ en diferentes especies animales, vy solo se observé disminucidn del au-
-mento del pesc materno y disminucién del peso corporal fetal en el ratén

- . a dosis de 60 mg/kg de peso. No hubo en ningfin caso efecto mmtdgeno, sin
_ enbargo su enpleo no se recomienda en la mujer embarazada, en la madre

"lactante ¢ en nifios.
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PropGsito del Ensayo.

El propSsito del ensayo es comparar la eficacia terapButica y
1a tolerabilidad de Carprofén* contra Sulindac** en pacientes con Osteo-
artrosis.

D&seﬁo.

El ensayo fugé comparativo; doble ciego, entre pacientes, mul-

ticéntrico y a dosis fija.
Seleccién de la poblacidn.

a) Tamafic de la muestra: multic@ntrico, 300 pacientes en total
habiéndose estudiado 30 pacientes en nuestro hospital.

b} Cfiterios de admisitn o inclusidn: Pacientes adultos mayores
de 50 afios de ambos sexos, cooperadores y deambulantes. Para ser admitidos
al ensayo, deberian de haber requerido de un,analgésica—antiinflamatorio
durante la semana anterior a su inclusién en el.estﬁdio,_adgmés:de'uno o

mis de los siguientes sintomas o signos: edema, aumento de la temp&ratﬁra,

28

enrojecimiento, aunento de dolor a la presidna, dolor al movimiento en reposo..

c) Criterios de exclusifa: Artritis de cualquier etiologia,.po%
ejemplo, artritis reusatoide, gota, espondilitis anqﬁilosante, reunatismo
extra-articular. Cualquier anormalidad en los ex@menes de laboratorio,
insuficiencia hepditica, renal o cardiaca, alcoholismo, hipertensién arte-
rial severa, filcera gastroduodenal activa, colitis ulcerosa, sindrome de
mala absorcibn, uso de anticoagulantes derivados del dicumarel, embarazo
0 lactancia, hipersensibilidad a las sales usadas, pacientes asmiticos en
quienes el Acido acetil salicilico u otros compuestos inhibidores de la
prostaglandina sintetasa hayan precipitado un ataque agudo de asma, rini-

*Carprofen- IMADYL, **Sulindac-CLINORIL, proporcionados por ROCHE.
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tis aguda o wrticaria.
Procedimiento.

Posologia.- La dosis diaria de Carprofén fus de 300 mgrs al dia
por via oral, distribuidos en dos tomas de 150 mgrs, la primera después
del-deéayumo y la segunda después de la cena. La dosis diaria de Sulindac
fue de 400 mgrs., tanbidn en dos dosis, cada una de 200 mgrs despuBs del
desayuno v después de 1a cena, Ambos tratamientos se administraron bajo
el sistema doble ciego y con distribucién al azar duzanﬁe 21 dias.

Técnica dé aplicaci6n.-~ Cada paciente que ingresS al ensayo se
examin® clinicamente, y se comprobd que reunia todos los requisitos de in-
clusidn. Todos sus datos de identificacibn, enfermedades concomitantes,
medicamentos asociados, estudios radiogrificos y condiciones de su enfer-
medad reumStica se anotaron en las hojas de registro individual, asi como
los exfimenes de laboratorio pertenecientes a la_primera4Viéita.

' Se le éxi:licf_: al pacienw como tomar la medicacién, ésta se pro-
porcion§ en frascos con cébsulas iguales, y cuya tnica identificacién era
el nfmero progresivo del paciente en estudio en €l frasco. Se le indich
asi mismo al pacierite que no podia tomar ningfn otro analgésico-antinfla-
matorio que no fuera el del medicamento en estudio, y si ¢l paciente re-
querié de un mayor efecto anglgésico, era valorado por el médico ¥y se re-
gistraba en las hojas de evbiucién del paciente.'Esto mismo se valord y
explich en las sigﬁienteé visitas. AdemSs en estas visitas se registré la
eficacia clinica del medicamento, asi como cualquier efecto indeseable
atribuible. Los exfmenes de laboratorio se repitieron el dfa 21, al final
del ensayo.

Medicacidn adicional permitida.- En los casos en que se requirid

mayor control analgésico, se permiti6 la administracisn de Paracetamol, a

29
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la dosis de 500 mgrs, por via oral, despuds de cada alimento, tres veces
al dia. En estos casos se considerd que el paciente fracast al estudio v
se retird del ensayo, perc fud considerado para la evaluacidn final.

$81o se permitid la fisioterapia si era indispensable y permane-

¢ia constante vy sin modificacicnes durante el periddo del estudic.
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Visita 1
Dia 0
Paciente No.
Iniciales
Fecha de 1a visita: dia/mes/afio
Sexo: 1=Hombre 2~Mujer
Edad : Afos '
Estatyra: s,
Peso: T Xg.
Diagndstico: OSTEDARTROSIS
Bvidencia radioldgica: 0=No 1=81
Subdiagnéstico:
Gonartrosis: 0=No / 1=Unilateral / Z=Bilateral
Coxartrosis: 0=No / 1=thilateral / 2=Bilateral

I

Articulacidn mis afectada:
Hay otras art1cu1ac1ones

afectadas: 0=No 1=8i
Si la respuesta es si,
Cuales:
Duracion de la enfermedad: Anos meses

Evaluacifn por el wédico:
Severidad de la enfermedad
en la articulacidén mis afec-
tada: 0=Ninguna molestia
' 1=E1 paciente se quejd de dolor
2=Se quejd de dolor ¥ se movid
%5e queid, movid y quitd la articulacién.

Bvaluacién por el paciente:’
Severidad del dolor en
cadera o rodilla al cami-
nar sin ayuda: 0=Ninguno I=Moderado 2=Severo

Severidad del dolor expon-
taneo en cadera o rodilla
€N Teposo: 0=Ninguno
1=Leve-Esporadicamente presente, tolerable
sin alteracidn del suefio.

2=Moderado-No continuo, perc cuando esta
presente puede ser muy severo,
hay alteracitn del suefio en una
de las dos Gltimas noches,

F=Severc-Usualmente constante, algunas ve-
ces muy severo y las alteraciones
del suefio son frecuentes.

Rigidez de la cadera o rodi-
1la al levantarse: O=Ninguna I=Moderado 2=Severc

Duracidn: minutos,
Condicidn articular: 1=Buenc  2=Pegular 3=Malo.
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Visita 1
Dia O
Paciente No.
Iniciales
Pulso v presidn arterial En posicifn sentada, después de S minutos
de descanso y en el mismo brazo.
Pulso: latidos por minuto
Presign arterial: Sistblica Diastflica mm Hg.
Fn caso de: -Medicacifn analgésica-antinflematoria.

~Condiciones médicas concomitantes
-Medicamentos concomitantes

-Terapia no medicamentosa concomitante
Deberd registrarse en la hoja indicada.

Examenes de laboratorio:
‘hiestras tomadas: dia/mes/afio

Severidad del dolor en reposo ¥y en movimiento, escala visual:

Reposo,no hay dolor: 0 10 Muy intenso.

Movimiento, no hay

dolor: o A 10 Muy intenso.
Examenes de laboratorio: Unidades Valores:
Sangre: Hemoglobina g/1
Hematocrito: %
V.S.G. mm Hr )
ieucocitos: 109/1 .
Biferencial: T Te—
Neutrbfilos %
Linfocitos %
Eosintfilos %
Monocitos %
Bas6filos %
Plaquetas: . 109/1
Suero: Bilirrubina total: umol/1 ‘
Bilirrubina directa: umol/1
T.6.0. TU/1
T.G.P. , /1
Fosfatasaalcalina: /1
Creatinina - mmol/1
Urea mmol/1
Acido Grico umol/1
Orina: Alhfimina: 0=Ninguna
1=Trazas

Glucosa: 2=Cantidades patolégicas



a)
c)

a)
c}

a)
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Visita 1
Dia 0
Crina (continuacidén)  Sedimento: 0=Ninguno
1=1 a 5
Eritrocitos =6 a 50
Leucocitos 3=mAs de 50
(élulas epiteliales
Cilindros: Hialinos
Epiteliales
Otro tipo

En las visitas 2 v 3, dfas 7 y 14 ademas de lo anterior se interroga
al paciente si ha habido alguna molestia secundaria a 1a toma del medi-
camento, si se ha suspendido el medicamento en forma prematura y si ha
habido algﬁn cambio en las condiciones. médicas, en la terapia medicamen-
tosa concomitante vy en la terapia no medicamentosa. También se comentan
los valores de laboratorio anormales, la eficacia y los efectos adversos.

En la visita 4 dfa 21 se incluyen los siguientes datos:
Medicacitn analgésica-antinflamatoria previa:

Marca Dosis y horario Dia inicic Dia suspensién
dia mes afio dia mes afio

Condiciones médicas concomitantes: Dia inicio Dia recuperacidn

Descripeidn dia mes afio dia mes afio

Medicacién concomitante:
Marca Dosis y horario Dia inicio Dia suspensidn
dia mes afio dia mes afio

c}

a)

a)
b)

Tratamiento no medicamentoso:
Descripcitn Dia inicio Dia suspensidn
dia mes afio dia mes afio
Efectos adversos (signos o sintomas no relacicnados al estudio)
Sintomas y signos Severidad Dia inicio Duracién

I=leve
2=Moderado
=Severo




Lista de efectos adversos
{sintemas o signos no rela-

cionados al estudio)

Aparato o sistema:

Gastrointestinal

5.N.C.

Dermatolégicas:

Otras:

No especificadas

TESIS CON .

i FALLA DE QRIGEN H
Visita 4
Dia 21 (cont.)
Sintoma  Severidad Inicio Duracifn  Relacién
O=Ningmumo 1=Semana 1 al estudio
1=leve - 0=Ninguna
2=Noderado 2=Semana 2 1=Posibie
3=Severo Z=Semana 3 2=Probable

ficeras orales
Boca seca
Pirosis

Dolor epigastrico
Nausea

vémito

Diarrea
Estrefilmiento

Cefalea

Mareo

Vértigo

Tinnitus
Hipoacusia
Parestesias
Alteracifn visual
Xeroftalmia

Rash
Escozor
TNescamaciin

Odinofagia
Fiebre
Calosfrios
Edema tobillos
Espasmo laringeo

I

S ;};a §
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Las caracteristicas de los pacientes estudiados se muestra

en la tabla I, en donde se observa que no hay diferencias significativas

en cuanto a sexo, edad, estatura y duracitn de la enfermedad.

Tabla 1¥. Datos de los pacientes estudiados

Pacientes Carprofen Sulindac
Namero 15 15
Sexo: Hombres 2 . 1
Mujeres 13 ‘ 14
Promedio de edad en afios 59,86 61.66
Estatura en mts. promedio 1.53 1.54
Peso promedio en Kg. 62.06 68.66
Duracitn media de la 6.13 5.9
enfermedad en afios - -
Articulacitn mis afectada 1 C.F.D.,
Caderas 1 C.F.D. 2 C.F.1I.
Rodilias 8D., 61. 6D., 61.

En cuanto al peso promedio, se Qbserva que hay mayor peso en
el grupo de Sulindac. Las articulaciones mis afectadas fueron 14 en |
rodillas en el grupo de Carprofen y en el grupo de Sulindac 12. El res-
to correspondid a cadera. '

Los resultados de la tabla II muestran la evaluacidn por el
médico de la articulacién mis afectada, calificindose con cero cuando no
habia dolor ¥ 3 cuando el dolor era mis severo. En el grupo de Carprofen
se inicid con 13 pacientes calificados con 2, y dos pacientes calificados
con 3, en la cuarta semana no hubo pacientes calificados con 3, los 13
calificados con 2 disminuyeron a 5 y aparecieron 4 calificados con 1y

6 pacientes con cero o sea sin delor. El grupe de Sulindac se inicid
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Tabla I1. Bvaluacitn por el médico de la

articulacién mis afectada

ROFEN. (1=15) SULINDAC (n=13)

Evaluacidn por ]

semanas 1 A 3 4 1 2 3 4
{=Sin molestia 0 0 3 6 0 0 1_ 3
1=Se quejt de doloy O 6 7 4 2 5 8 9
#=Se quejode dolog 47 | g 5 5 10 7 5 2
AT I 1 o)
FSe quejd, movid 1

y quitd la art. 2 0 0 0 3 3 1

con dos pacientes calificados con uno, 10 pacientes calificados con 2
¥y 3 calificados con 3, en la cuarta semana persiste un paciente califica-
do con 3, Z pacientes en 2, 9 en uno y solo 3 pacientes sin dolor.

La tabla TII muestra la evaluacién del dolor al camipar dada
por el paciente. Del grupo de Carprofen se encontraron al inicio 13
paﬁientes con dolor severo y dos con dolor moderado; a la cuarta semana

habia 4 pacientes sin dolor, 7 con dolor moderado y 4 con dolor severo.

Tabla III. Bvaluacidn del dolor al caminar,

dada por el paciente

CARPROFEN (n=15) SULINDAC (n=15)
Fvaluaciin por 1 2 3 4 1 2 3 4
0-Sin molestias | 0 0 1 s Il o 0 1 2
1=Moderado 2 7 {10 | 7 1 5 8 8
2=Severo 13 | 8 4 4 1 | 10 6 5

El grupo de Sulindac se inicid con 14 pacientes con dolor seve-
o Y uno con dolor moderado. A la cuarta semana se encontrd que habia 2

pécientes sin dolor, 8 con dolor mederado y 5 con dolor severo.
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La tabla IV muestra la evaluacidn del paciente con dolor en
reposc. El grupo de Carprofen se inicid con 13 pacientes con dolor leve
v dos con dolor moderado; para la cuarta semana 9 no tenian dolor, 4

tenian dolor leve vy 2 dolor moderado.

Tabla IV. Evaluacifn por el paciente del

dolor en reposo

- B CARPROFEN (n=15) SULINDAC (n=15)
valiacion por | g R BE « 2 3 4
O=Ninguno 0 2 5 9 0 3 8
I=Leve 13 |12 9 4 10 8 8 5
2=Moderado 2 1 1 2 4 3 1 1
3=8evero 0 0 0 0 1 1 0 0

El grupo de Sulindac inicid con 10 pacientes con dolor leve,
4 moderado y uno severo; al terminar habia 8 sin dolor, en 6 era leve
y en uno moderado.

La tabla V mestra la rigidez valorada de negativa a severa -

¥ en mimutos de duracidn.

Tabla V. Rigidez al levantarse y duracitn

CARPROFEN (n=15) SULINDAC (n=15)
Evaluacién por 1 2 3 N 1 2 3
Semanas _

0=Ninguna i 1 7 9 5 6 6
1=Moderado .9 11 6 5 8 7 9
2=Severa 5 3 2z 1 2 2 0
Duracitn promedio

de la rigidez min.i 15 8 8 10 8.3 8 8




El grupo de Carprofen inicid con un paciente sin rigidez, en 9
era moderada y en 5 severa, con un promedio de duracién de la rigidez de
15 minutos y termind con 9 pacientes sin rigidez, 5 moderada y una seve-
ra; con un promedio de duracidn de la rigidez de 10 minutos.

El grupc de Sulindac inicié con 5 pacientes sin rigidez, en 8
era mederada y dos la tenian severa. El promedic de duracién de la misma
era de 8.3 minutos; al final del estudio 7 no tenian rigidez, 8 la tenfan
moderada v el promedio de duracidn de la rigidez fué de 9 minutos.

La tabla VI muestra la condicidn articular.

Tabla VI. Condicidn articular

CARPROFEN (n=15) SULINDAC {n=15)
Evaluacion por 1 2 3 4 1 2 3 4
semanas
1=Buena 0 4 9 10 0 1 6 9
2=Regular 2 1¢ 6 3 3 8 9 4
3=Mala -4 13 1 0 2 12 6 0 2

En esta se muestra que el grupo de Carprofen inicid con dos
pacientes con estado articular regular v 13 mala, terminaron en la cuarta
semana 10 pacientes con condicidn buena, 3 regular'y dos mala.

En el grupo de Sulindac empezaron 3 con condicifn articular re-
gular y 1Z mala. Al final 9 pacientes tenian condicidn articular buena,

4 regular y 2 mala;

Los signos vitales registrados en todos los pacientes en las

4 visitas se encontraron nommales, asi como los examenes de laboratorio

al inicio y a la cuarta semana al final del estudio, no mostrando alte-

e ESTA TESIS NO SALR
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racifn alguna.




COMENTARIOS Y
CONCLUSIONES

TESIS CON

FALLA DE_ORIGEN

40



-— La enfermedad articular degenerativa, llamada Osteoartrosis

u Ostecartritis, es conocida desde tiempo inmemorial.

- Se acepta que 6 de cada 10 enfermos que consultan por- pade-

cimientos articulares se encuentran afectados por esta entidad,

—— Se define como una enfermedad degenerativa de las articulacio-
nes, con predominio en las de sostén caracterizandose por de-
terioro y erosidn del cartilago articular, aumento de la den-
sidad osea en los sitios de presitn y formacifn de hueso nue-
vo en las mirgenes articulares, la degeneracidn del cartilago

articular es predominante en esta entidad.

— Los factores involucrados en la etiopatogenia de la Osteoar-
tritis son: herencia, envejecimiento, traumatismos, factores

hormonales, metabflicos y vasculares.

- Actualmente vuelve a tomar auge el concepto de inflamacifn

como uno de los principales factores de la etiopatogenia.

~— E1 Carprofen es un derivado del dcido alfa metil acético
substituido con un anillo de carbazol, es el primer compues-

to triciclico antirreumitice de este tipo.

- Bl Sulindac posee propiedades antiinfiamatorias, analgésicas

y antipiréticas, es un compuesto del tipo del indeno acétice.

-~ Se estudiaron 30 pacientes de la consulta externa de Reumato-
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logia del hospital, predoming el sexo femenino en el grupo.

de pacientes estudiados en una proporcidon de 9 a 1.

— la edad de presentacidn de la enfermedad tomando en cuenta
‘la duracién y la edad en que entraron al estudic fué entre

la 5a. y 6a. década de la vida.

— La evaluacidn por el médico de la articulacidn mis afectada
al inicio del estudio mostrd ligeramente mas afectaéd al
grupo de Carprofen que al de Sulindac, observindose en el
Carprofen mejores resultados en la cuarta sgmana,lya'qﬁgg

los pacientes que tenian dolor severc lo disminuyd.

- En el grupo de Sulindac persistid un paciente con dolor se-’

vero.

— ¥l grupo. de Carprofen mostrd mejores resultados en.cuantb al
dolor al caminar que el de Sulindac, ya gue habiendo iniciado
casi igual, terminaron mis pacientes sin molestias en Carpro-

fen que en Sulindac. .

- E1 dolor en reposo se modificd en igual forma en ambos grupos

si se toma en cuenta comc fueron valorados al inicio.

- E1 Carprofén mostrd mayor efectividad que el Sulindac para dis-

minuir la rigidez al levantarse en cuanto a severidad y a tiem-

po.

3§§ C@i\g
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—- Ambos medicamentos mostraron la misma efectividad para me-

jorar la condicidn articular.

— Estas conclusiones se desprenden de la observacidn objetiva

‘de las tablas mostradas.
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