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Hablar de inflamacibn es realmente tocar uno de los te
mas de interBs universal en cualguier rama de la medicina, te-
ma que desde la &poca histbrica de la medicina griega y romana
ge encuentra en el centro de interés y sobre el cual han escri
to y disertado 1los mejores de la medicina de todos los tiempos.
Discutir sobre este tema tan complejo y fascinante es escucharw
la opinion del investigador bisicoy clinico. Es hablar de te--
mas de fisiologia, patologia, de bioguimica, y farmacologia; -
es meterse desde la superficie del cuerpo hasta las profundida
des de la ultra estructura célular.

La investigacibn del proceso inflamatoric, los modelos
en animales, sobretodo los modelos en humanos, nos permiten go
nocer mejor los diferentes procesos patoldgicos, los cuadros -
clinicos y sus caracteristicas peculiares, al mismo tiempo -
obligan a los investigadores a buscar modelos nuevos y a encon
trar mejores métodos terapéuticos.

Hasta hace relativamente poco tiempo, el concepto hun-
teriano de la inflamacidn como un mecanismo de "defensa" preva
leci® en la medicaina,

Es biensabido gue John Hunter {1728-1793), el famoso =«
cirujano e incansable investigador ingl&s, fué uno de los pri-

meros en sehalar gue la inflamacibn no es una enfermedad espe-



cifica, caracterizada por los famosos cuatro mgnos cardinales: -
dolor, tumor, rubor y caler; la inflamacidn es m&s bien un pro-
ceso reactivo ihespecifico gue en muchas circunstancias en lu~--
gar de hacer dafio resulta benéfico para el organismo.

Conocimientos‘recientes sobre inmunopatologia indican -
que el infiltrado. empieza a adgquirir un caricter ambiguo, ya no
ge trata exclusivamente de la infuencia de células fagociticas-

!
al sitio donde se encuentra el agente agresor, sind que también
@stén presentes elementos celulares linfoides cuya presencia s
1o se explica por mecanismo inmunolbgicos, muchos de ellos con-
cardcter francamente agresivo.

En el campo de la Reumatologia la inflamacibn participa
en un gran himero de sus enfermedades y principalmente en las -
mas graves, como son las del tejido conjuntivo. En estos revis-
te tal complejidad, gue ha sido imposible hasta la fecha podax
actuar terapéuticamente en todos sus niveles o estadios y menos
aun con efecto especifico, yva que en la mayorfia de ellos se des
conoce sSu causa aungue se nombran clertas posibilidades etiopa-
togénicas.

fn Reumatologia, la inflamacibn conduce a diversas alte
raclones de acuerde con el tipo y la localizacién de las lesio-
nes en cada enfermedad, E]l aparato locomotor eg mis frecuente--

mente afectado. Su recuperacibn es trascendental en la vida del
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enfermo, desde la desorganizacidn de sus actividades fisicas,=-
profesionales, etc., hasta el deseguilibrio psicoldgico prefia-
do de frustaciches, al sufrir incapacitacidn parcial o total,-
temporal o definitiva,.

Es necesario reconocer el avance de la investigacidn -
farmacolbgica y de una terapéutica aplicada con criterio menos
conservador y no por ello aventurado o carente de bases cienti
ficas y humanitarias, no es posible mantener una conducta ters
péutica conformista.

En 2l campo de los antiinflamatorios no esteroideos —-
existen fédrmacos muy activos que pueden utilizarse en variadas
circunstancias.

Los avances en la farmacologia terapdutica antirreumd-
tica también guedan evidenciados al logralr remisiones tempora-
les o prolongadas en un porcentaje mucho mayor due el observa-
do en la historia natural de las enfermedades.

El estudio clinico contrelado de estos mismos agentes
terapéuticos, es una disciplina gue ha evolucionado enormemen-
te v que se ha convertido en una auténtica especialidad dentro

de la madicina.
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II. OBJETIVOS.

Revisifbn y analisis de algunos aspectos del proceso in
flamatoric.

Comparar la eficacia, seguridad y tolerancia del Sulin
dac Vs Ibuprofén en el tratamiento de las enfermedades reumiti

cas.
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ITI. INFLAMACION.

La inflamacifn es la reaccibn local de los tejidos vi-
vos a los agentes patbgenos.

£l primer paso del proceso £logistico de una duracién
de pocos segundos, estd representada por una constriccibn arte
riolar a la que le sigue una vasodilatacibn; a causa de este -
fenomeno los capilares y venulas parecen llenos de sangre. Su-
cesivamente capilares y venulas se hacen permeables a los com—
ponentes protéicos plasméticos 1o cual implica edema tigular -~
pasando por los espaclios intercelulares del endotelio.

También se ha demostrado que en el curso de 1la inflama
cibn los leucocitos salen de los vasos introduciendo seudbpo--—
dos en los espacios intercelulares endoteliales, atravesando—-
los con movimientos amiboideos y penetrando en la membrana ba~
sal especialmente polimorfonucleares {(PMN).

El porgue de una respuaesta analoga del organismo a mal
tiples estimulos ha sido objeto de muchas investigaciones gue
han lievado al estudio de sustancias quimicas (Mediadores), cu
ya activacitn o liberacibn seria capaz de evocar las tipicas -
alteraciones i1inflamatorias. Las primeras sustancias estudiadas

fueron la Histamina y la Serotonina.
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La histamina se encuentra en concentraciones elevadas

en la piel, mucosa intestinal, y en los pulmones. La Histamina
o sea 4(2 aminoetil)}-imidazol es sintetizada por descarboxila-
cibn de la L-histidina en los mastocitos (cel. cebadas) y en -
los granulocitos bas®filos.

La histamina se cuenta entre 1los primeros mediadores -
quimicos liberados después de un estimulo proflogistico: su ac
tividad es transitoria y se agota en breve tiempo; su libera--
cibn representa solo el momsnto inicial de una secuencia de —-
etapas y parece regulada por el nivel intracelular de 3; 5' ——
adenosinmonofosfatociclico, La inyeccidn subcutanea de histami
na produce una hiperpermeabilidad vascular. Se ha demostrado -
su presencia en el exudado inflamatorio y por la inhibicibn --
del edema mediante la aplicacidn de antihistaminicos: este Gl-
timo compuesto como también otros liberadores de histamina —--
{que liberan también serotonina), inhiben solamente la fase ——
inicial de 1la hiperpermeabilizacibn vascular.

La 5-hidroxitriptaminag ( ¥IT) o Serotonina {3(B-aminoe-

+il) 3 hidroxiindol). Fue adent:ificade en 1954 por V Ergparmer

en las cél enterocromdticas intestinales que contienen el 90%

-

aproximadamente de la cantidad de esta sustancia presente en -

el organismo: también abunda en las plaguetas de la mayoria de
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La 5-hidroxitriptamina deriva de la hidroxilacidn del -

r'd
los mamiferos.

triptofano y su sucesiva descarboxilaci®n. La Serotonina como -
la histamina aumenta la permeabilidad vascular y al ser inyecta
da en la rata por via subcutanea induce la formacidn de edema -~
afecto este ltimo antagonizable mediante N (2-cloroetil) diben

cilamina clorhidrato y derivados del &cido lisérgico.

MEDIADORES de la INFLAMACICN.

AGENTE ORIGEN

FACTORES DEL COMPLEMENTO C&l, DEL SRi, HIGADO

FACTOR HAGEMAN (activado)

HISTAMINA , SEROTONINA ( 5IT) BASOFILOS, MASTCCITOS,

PLAQUEFAS

QUININAS SUBSTRATO PLASMATICO

LEUCOQUININAS YA

LINFOQUININAS LINFOCITOS ESTIMULADOS

ENXIMAS LISOSCMALES PMN , MACROFAGOS, MASTOCI-
TOS

PLASMINA SUBSTRATO PLASMATICC (hi-
gado)

PROSTAGLANDINAS PRECURSORES TNTRACELULA--—

RES ubicus

SUSTANCIA ANAFILACTICA A
REACCION LENTA (SRS-~A) LEUCOCITOS
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Lag Quininas son uwha sustancia capaz de provocar una -

QUININAS

lenta contraceibn de la musculatura lisa y por ello denominada
bradiguinina. Se trata de un monopéptido; mientras otra gquini-~
na plasmitica es un decap8ptido conocida como calidina. Estas
sustancias producen lenta contraccidn del ileon y del fitero —-
ailados, dilatacibn arteriolar e hiperpermeabilidad vascular,
efecto hipotensor y algBgeno, se forman por contacto con el vi
drio o superficies dotadas de carga o por accibn de diversas -
enzimas {quininogenasas). Entre estas la mé&s importante es la
calicrefina: es una enzima de alta especificidad por el substrs
to, presente en la orina, en las glandulas salivales, en el -~
pancreas y en la cilrculacidn; aqui se encuentra en forma inac-
tiva como precalicreina gue puede ser activada por proteasas -
tisulares, por aumento de actividad fibrinolitica, por el fac-
tor de Hageman y por el factor permeabilizante. La bradiquini-
na se origina de la accibn de la calicreina sobre el precursor
gquinindgeno, en la fraccidn alfa 2-globulinica del plasma.

Las guininas plasmiticas una vez formadas, son destrqi
dag réapidamente por las quininasas y por las endopeptidasas.

Las guininas son responsables de una fase transitoria
en la respuesta inflamatoxia aguda que sigue a las de la hista

mina y de la serotonina.
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Las prostaglandinas fueron descubiertas como un factor

PROSTAGLANDINAS,

quimico contenido en el esperma humanc a partir de los afiogs —=
treinta por lo due mas tarde se le denomino” a dicho factor ——-
"prostaglandinas" por copsiderarse de origen prostftico. Las -
prostaglandinas (PG) son hidroxido-&cidos grasos no saturados
de 20 &tomos de carbono con un anillo ciclopentfnice, cuyos —-
precursores estfn representados por el Acido diomo-y-linoléico,
4cido araguiddnico y eicosapentendico. Actualmente han sido
identificadas 14 PG naturales presentes en numerosos tejidos -
de mamiferos y aisladas en forma isdmera ineluso en un coral.
Existe una correlacibn entre PG y el sistema de los nu
cledtidos ciclicos; la PGE estimula la produccibn de AMP ci--
clico en leucocitos y linfocitos humanos y en los granulocitos
de cobayo, la PGE, desarrolla una actividad igualmente intensa,

mientras las PGAl vy PGF, parecen menos activas; la PGF4 es ——-

2
practicamente inactiva. Igual gue para la histamina, la libexa
cibn de las PGE parece controlada por las concentraciones in—-
tracelulares de aMPc¢.: los mediadores en cuestidn estimulan la
adenil-ciclasa de la membrana leucocitaria aumentando asfi la -~
sintesis de AMPc, que provoca uha ulterior liberaci®n de hista

mina y PG, Las PG pueden, pues actuar no solo como mediadores,

gino tambifn como reguladores de la inflamacifn. Al Willis ha
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demostrado la presencia de PG en la fase de retardo del edema-
por carragenina en la rata, fase gue exige la presencia de com
plemento. Anderson y Cols han encontrado PG (espacialmente -
PGEz) en el liguido obtenido de la vesfcula 3 hrs despuds de -
la inyeccibn de carragenina, coh pico desde 12 a 24 hrs.

Una considerable gintegis de PG se obsarva en cultivos
sinoviales de pacientes afectos de Artritis Reumatoidea. Una -
vez sintetizadas las PG pueden ser prontamente inactivadas por
la prostaglandin-deshidrogenasa. Se ha demostrado que la PGEZ-
favorece la hipermeabilidad vascular en curso de pleuritis y -
peritonitis experimentales por carreginina, mientras la PGF, -
alfa ejerce un efecto antagbnico. Tal antagonismo entre PGE y-
PGF, segfin una hipdtesis, podria configurarse como una mutua -
contraposicibn-~integracifn. Para la pareja formada por adeno-—
sin- y guanosinmonofosfato cielico {AMPc y GMPc): el AMPc, los
agentes B-adrenérgicos y las PGE, gque conducenh a una acumula-—-
cibn de BMPc, inhibirian la liberacifn de histamina, linfogui-
nas, enzimas lisosomales, SRS-A y la agregacidn plaguetaria -
mientras GMPc agentes colinergicos y PGF2 alfa, gue conduceh -
a una acumulacidn de GMPc¢, tendrian el efecto opuesto., E1 re--
aultado final dependeria del equilibrio de estos dos sistemas;
probablemente las PG controlarian la liberacibn de mediadores-
de la inflamacidn mediante los nuclebtidos ciclicos, cuyo efec

to podria manifestarse a nivel de les microtubulos intracelula
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res.

La evidencia ultraestructural se pronunciaria a favor-
de las PG como controladoras de las alteraciones intracelura-—-
res: la degranulacibn lisosomal alcanza su maximo, junto a un-
aumento de lag PGF en relacidn con las PGE.

Giroud y Willoughby han puesto a la luz la reciproca -
conexibn entre actividad in vitro e invivo de las PG y sistema
de complemento, documentado que la depresibn del complemento -
hemolitico total comporta una reduccibn de la capacidad PG sin
t&tica in-vitro, asi como la supresibn de la fase retardada de
la respuesta flogistica. Una ulterior ampliacién de estos da--
tos se ha demostrado gue en curso de edema por carragenina se-
da una fase ~de 150' a 360’'- mediada por las PG asociada a emi
gracibn leucocitaria hacia el foco inflamado; la supresibn de-
dicha emigracitn lleva a una depresibn del proceso inflamato-—
rioc. La PGEl es gquimiotdctica para los PMN durante la fagoeito
sis de bacterias in vitro liberan principalmente PGE,.

El efecto de hiperpermeabilidad vascular (especialmen—
te venosa} de las PG es mis duradero gue el de la histamim; -
ademis presentan propiedades quimiotécticas para las cé&lulas -
mononucleares; la PGE; y la PGFl inducen hipersintesis de colf
geno ¢ intensifican la reacecibn granulomatosa. Considerando to

das estas caracteristicas, las PG parecerian estar implicadas-

en el paso del proceso inflamatorio de la fase aguda a la crbni
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ca y podrian contribuir a la cronificacibn de la reaccidn infla
matoria, lo cual pareceria tambien indicado por las relaciones
intercurrentes entre PGE y linfoquinas; en algunas situaciones
patolbégicas, como la artritis reumatoidea, se verificarfa hiper
secrecibn de PGE y linfoguinas.

La PGE; y la PGE; sensibilizan las fibras nociceptivas
y los vasos a los efectos de otros mediadores, como bradiquini-
na e histamina.

Se ha observado gue el ligquido de perfusibn de piel de
pacientes con eczema por contacte y dermatitis primitiva por -
irritantes contiene PG y que estas filtimas pueden inducir la --
persistencia o cronificacibn de la inflamacibn cutlnea.

Recientemente se ha evidenciado la importancia del sis-
tema de los endoperoxidos; dos de estos (PGG, vy PGHZ), deyiva-—
dos del 4cido araquidbnico, han sido especialmente estudiados vy
han aparecido dotados de actividades biologicas como: induccidn
de la contraccibn en la aorta de conejo y en la traquea aislada
de cobayo, aumento de resistencia de las vias aereas respirato-
rias e induccidn de la agregacibn plaquetaria. E1 P3G, es trans
formado por las plaguetas humanas sobre tcdo en PHED o tromboxa-
no B2 { derivado hemiacet&lico provisto de anillo oxanico; duran
te su conversidbn en PHD se viene formando un comﬁuesto interme-
dio inestable designado como tromboxano A2 con ;;tividad bielb-

gica y hemivida de 32" constitutivo natural de la RCS o sustan-

-
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cia que contrae la aorta del conejo y modulacidn del proceso in
flamatorio.

La PGE, gue en todo caso eg la primera PG liberada du——
rante la inflamacibn con mecanismo inmunitario o no, promueve -
la permeabilidad vascular, la quimiotaxia, la sensibilizacibén -
de receptores y biosintegis de coligeno; pero su efecto sobre -
las concentraciones intracelulares de AMPc ge configura como —-—
proceso antiinflamatorio antagonizacidn de: transformacibn line
focitaria, agregacitn plaqueta;i&, 1ip§raci6n de mediadores, 1li
beracién de enzimas 1iso§bmdles: ?iceversa la PGF, que suele --
ser preponderante en la fase de remisibh del procesgo inflamato-
rio produciendo vasoconstriccibn, siendo como tal antiinflamato
rio, aumenta las concentraciones'%htra celulares de GMPcC produ-
ciendo liberacidn de enzimas 1isosomalés, liberacibn de mediado
res gquimicos, agregacibn de médiadores quimicos, agregacibn pla
guetaria y transformacibn 1inf9c;téria (efecto proflogistico).

Recientemente han sido mq?iﬁg de revisibn las activida-
des homeostfticas y proinflamatogias de metabolitos de ciclowi~
genasa del dcido araquidfnico. La accibn vasodilatadora de la -
PGE se comprobo inicialmente cuando la administracidn subd&rmi-
ca provocaba eritema cuténeo vy prurito en animales y en el hom-
bre. Aungue ninguna de las prostaglandinas, aisladamente, desen
cadenaba edema importante, PGE,, PGD, y PGI, {pero no BGanlfa)

auymentaba ligeramente la permeabilidad vascular y exudacibn del
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plasma, y acrecentaba el riego sanguineo v el aumento del rie-
go sanguinec logrado por hradiguinina e histamina en modelos -
experimentales. Tales hechos sugieren que las protaglandinas -
puaden ser moduladores importantes del componente humoral de -
la inflamacibn. Aungue ninguna de lag prostaglandinas, aislada
mente puede explicar el dolor intenso caracterfistico de muchas

reacciones inflamatorias, PGI. y PGE2 producen dolor moderado-

L
v aumentan la accibn hiperdlgica de otros mediadores PGE, es -
manos potente que PGIZ’ pero la respuesta dolorosa dura mayor—

tiempo.
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At b
INFLAMACTION CRONICA

Por lo cual se deduce gue la respuesta inflamatoria es -
producto de una serie de mecanismo tnducidos por la suma de di--

versas sustancias, de donde se concluye el cuadro anterior.
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LUGAR.
Se esgstudiaron pacientes de la consulta externa de Reumato-
logia del H,G. Dr. Fernando Quiroz G. a cargo del Dr. 8 -~—

Valdes Rojas.

ANTECEDENTES Y FUNDAMENTOS.

Sulindac es un agente antirreumdtico no esteroideo con pro
piedades antinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. No
es un salicilato, un derivado del Acido propidnico, una pi
razolona ni un corticoesterocide.

Tiene estrecha relacidn con la indometacina, Es una pro- -
droga, parece ser inactiva o relativamente débil en muchas
pruebas; mientras gue su metabolito sulfurado puede ser —-
muy activo, Esto se aplica especialmente a las pruebas don
de puede producirse poco ¢ ningfin metabolismo. E1l metaboli
to sulfurado es 500 veces mis potente que el Sulindac cono
inhibidor de la ciclooxigenasa (enzima necesaria para po--
der catabolizar el &cido araguiddnico a prostaglandinas: -~
PGG,, PGH,, Txﬂz, PGD5, PGEp) . Estas observaciones ayudan

a explicar la frecuencia algo menor de la toxicidad gastro
intestinal del Sulindac, pués la mucosa géstrica nc esti -

expuesta a concentraciones elevadas de una droga activa du
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El metabolismo y la farmacocinética son complejos y varfan

rante gu administracidn oral.

enormemente en las diferentes especies. Después de la admi
nistracién oral en el hombre se absorve aproximadamente el
9% de la droga. Cuando se toma con las comidas su absor--
cibn se retarda y las concentraciones plasmiticas maximas
se al canzan mas lentamente y son menores.

E1l Sulindac sufre dos transformaciones principales ademés
de las reacciones de conjugacibn. Se oxida a sulfona y lue
go se reduce reversiblemente a sulfuro. Este metabolito es
la parte activa, aunque los tres compuestos se encuentran
en concentraciones comparables en el plasma humano. La vi-
da media del Sulindac propiamente dicho es de unas 7 hrs.,
pero, el sulfuro activo tiene una vida media hasta de 18 -
hrs. Parece haber poco © ningfin transporte transplacenta=-
rio de la droga, pero la misma est8 presente en la leche -~
materpa,., E1 Sulindac y los metabolitos sulfona y sulfyro -
se unen eh mis del 93% a las proteinas del plasma: la sul-
fona es la mis ligada y el Sulindac el menos unido.

Poco sulfuro o sus conjugados se encuentran en la orina.
Los principales componentes asi excretados son las sulfo-—
nas y su conjugado, gue representa casi el 30% de una do—-
sis administrada: el Sulindac y sus conjugados representan

alrededor del 20%. Hasta un 25% de una dosis oral puede ~-
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aparecer como metabolitos en las heces.

Ibuprofen: Es un derivado del &cido propibnico, tiene efec
to antiinflamatorio, antipirético, y analgésica en el hom-
bre.

Es un efectivo inhibidor de la c¢iclooxigenasa. Es absorbi-
do rapidamente después de su administracién oral, y las --
concentraciones plasmiticas maximas se observan después de
una a dos horas. La vida media en el plasma es de dog «——-—
horas aproximadamente. La absorcibn es eficiente, aunque -
mids lenta en supocitorios.

E1l Ibuprofen se une casi por completo y firmemente a las -
proteinas plasmiticas, pero probablemente ocupa sé}o una -
fraceibn del total de los sitios de union de la droga en -
las concentraciones habituales. ELl Ibuprofen pasa lentamen
te a los espacios sinoviales y puede permanecer en ellos -
en mayor concentracibn, muche después de haber disminuido

las concentraciones plasmiticas. En los animales de experi
mentacidn el Ibuprofen y sus metabolitos pasan facilmente

a través de la placenta.

La excrecifn de Ibuprofen es r&pida y completa, del 60 al

9%, de una dosis ingerida se excreta por la orina como me—
tabolitos o sus conjugados; nho se encuentra Ibuprofen per

se en la orina.
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PLAN DE ESTUDIO.

El estudio fué abierto, comparativo y controlado con ex&-

menes de laboratorio.

DURACTON DEI. TRATAMIENTO ¥ PERIODO TOTAL DEL ESTUDIO.

El tratamiento de cada paciente fug de 12 semanas con re-

wvisibn total del paciente cada semana.

SELRCCION DEL PACIENTE,

Se incluyeron en el estudio un total de 30 pacientes adul
tos, de amboOs sexos, entre 20 y 70 afios; 26 del sexo feme
nino v 4 del sexo masculino. Con los siguientes diagndsti
cogs: Once con Artritis Reumatoidea.

Diecisiete con Enfermedad Articular Degenerativa.

Dos con Periartritis Escapulo-Humeral.

CRITERICS DE EXCLUSIONM.

A) Otras drogas.
a) Antecedentes de hipersensibilidad a medicamentos an
tiinflamatorios no esteroideos © aspirina.
b} Terapia concomitante con esteroides o algun otro an
tiinflamatorio no esteroideao. ’
¢) Anticoagulantes.

d} Terapia hipoglucemiante-insulina o agentes antidia-

béticos orales.



20

B) Historia Gastrointestinal.

c)

n)

a} Ulcera péptica o hemorragia gastrointestinal duran~
te los dos afios anteriores,

b} Antecedentes de colitis ulcerativa ¢ enteritis re--
gional.

¢) Cualguier otra enfermedad significante que pudiera
interferir con la absoxcidn de los medicamentos en
astudio.

Enfermedades Renales, Cardiovasculares y del Sistema -

Nervioso Central.

a) Insuficiencia renal o hepé&tica.

b} Accidente vascular cerebral o alguna otra enferme—-
dad gue pudiera interferir con la valoracibtn del —
progreso del paciente.

¢} Depresidbn o alglin otro trastorno mental.

d) Obstruccibn coronaria durante los seis meses pre--—-
vios al estudio.

e) Insuficiencia cardiaca.

Otras enfermedades.

a) Tumores malignos.

b) Diabetes Mellitus que requiere terapia hipoglucemian
te

¢} Tuberculosis activa,

d) Algln trastornc hematopoyético, como agranulocitosis,
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pOGrpura trombocitopénica, anemia aplé&stica, etc.

E) Embarazo

Mujeres embarazadas o con alta probabilidad de embarazo.

DEFTNICION DEL TRATAMIENTO

Se dotaron de suficientes tabletas de Sulindac 200 mgs v -

grageas de Ibuprofen de 400 mgs para el tratamiento comple

to de 15 pacientes por grupo.

Los pacientes podfan estar bajo tratamiento con antiinfla-

matorios antes de entrar al estudio, pero no se les permi~

ti6 el empleo de terapia concomitante una vez iniciado su

tratamiento con Sulindac o con Ibuprofen,

Los pacientes gue reunieron todos los regquisitos para epn—-

trar al estudio suspendieron toda medicacidn antireumitica

7 dias antes de la iniciacibn del tratamiento con las dro-

gas del presente estudio.

Nota. 81 el paciente manifestaba una agudizacibn o empeora

miento clinico demostrable de su padecimiento antes de que

se cumplan estos 7 dfas, se deber& iniciar el tratamiento

de inmediato.

El tratamiento consistid ent

Sulindac: Se inicio con una tableta de Sulindac 200 mgs y
de acuerdo & la respuesta se aumentarl la dosis
a 2 tabletas al dia. Por ningln motivo se admi~-

nistraxon mis de 2 tabletas diarias.
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Ibuprofen: Se administraron 3 grageas de Ibuprofen 400 mgs

al dfa (una en cada comida) .

INSTRUCCICNES ESPECIALES.

Los pacientes seleccionados fueron nuemrados consecutiva--~
mente segln fueran entrando al estudic. Se asigharon nfime-
ros pares para los tratados con Ibuprofen y Nones para los

tratados con Sulindac.

OBSERVACTIONES CLINTCAS ¥ MEDIDAS DE LABORATORIO.

Todos los pacientes fueron cuidadosamente interrogados —--
acerca de‘sus tratamientos previos; asi como de sus resul-
tados,

Estos datos se especificaron en la hoja de valoracifn clfi-
nica correspondiente.

Se puso especial atencibn sobre la aceptacibn del trata—---
miento por el paciente y la incidencia observada de efec--
tos colaterales.

Fvaluacibn Clinica.

Se llevd & cabo en la visita inicial y al termino de cada

semana de tratamiento, incluyendo: peso, presi®n sanguinea,
pulso, dolor en movimiento, sensibilidad local, inflama---
cidbn local, derrame articular, limitacibn de movimiento, -
rigidez matutina, fuerza de pufio, tiempo para ponerse de -

pié perimetro interfalangico proximal y tiempo caminando,
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Examenes de Laboratorio.

Se realizartn pre y post-tratamiento, e incluyeron:
Biometria Hemdtica:

Hemoglobina, hematferito, globulos blanhcos, neutrbfileos, -
linfocitos, monocitos, eosinbdfilos, basbfilos, plaguetas,
eritrosedimentacibn.

General de Orina.

B, proteinas, glucosa, micro: células rojas, células blan
cas y cristales.

Quimica sanguinea.

Urea, bilirrubina total, SGOT.

Otros

Cuando esté& indicado se realizaron rayos-X, asi como cual-

gurer otra prueba que considere pertinente el investigador,

REACCIONES ADVERSAS.

Todos los efectos colaterales referentes al uso de la dro-
ga de este estudio, observados o reportados por el pacien~
te, deberfn ger registrados en las hojas de contrel clini-
co.

Para no influenciar al paciente no se prequntd en forma in
tencionada. Las reaccicnes inherentes a la enfermedad o —-
condicidbn del paciente ho deberfn de ser reportadas como -

efectos colaterales de la droga.
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SULINDAC Ve, IBUPROFEN

EN EL TRATAMIENTO DE DIVERSAS ENFERMEDADES RRUMATICAS

Protocolo Him. M-73

Nombre Cdad: Sexo: Paciente No.

Diagndstico especifico:

Articulaciones afectadas:

Duracifn de los sintomas: { ) Sewanaos { ) Mese= { ) Afios

Severidad: () Ligero { ) Moderadeo { ) Severc { ) incapacitante

Terapila para misma l. BEsteroide Desis dararia
patologia 2, Ocras _ Dosys diaria__ _

Resultado del tratamiento anterior:

{ ) Excelente () Bueno { ) Regqular ()} inadecaado ( ) Hulo

Datos clinicos: Evalle todos los datos clinicos aplicables, Use 1a
sigurente escala: O-Ausente, l-Ligero, 2-Mcderado, 3-Severo, 4-Muy

sevea-—
ro

Con  ~—m——— S e BR&a&na 8§ ———rmmea———
trol ,1.2,3 4 5,6 7 8 9,10,11,12

Fachas

Dosis _diaria:

Paso:

Presidn sanguinea

Pulso

Dolor en movimientc
Sengibilidad local
Inflamacidn local
Derrame sritzoular
Limitacion de
movimiento

Rigidez matutina (Hrs)
Fuerza_del pufio {mtHqg)
T 1empo para ponherse
de pre (seg)
Perimetro IFP{suma

de los 10 dedos)

T rempo caminando

{metros)

Rayos-X (s: es Indicado): Normal Ancrmal Si anormal, expligue:
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11 12

I emoglobina
Hematocrito

5 16bulos blancos

Neukrdfilos

Linfocitos

onocitos

Eosindbfilos

BasBfilos

P laguetas

E ritrosedimentacibn

FL
Proteinas

G luccsa

© ¢&luias rojas

g

9 Cé#lulas blancas
= Cristales

Urea

B8ilirrubina total

R.85an. Gral. OrinagiometriaHemdtica

SGOT

E fectos colaterales: (

) Ninguno (o especifigue)

Efecteo Colateral

Fecha en gue
se presentd

Duracién en
aias

Maxima |
intensidad

i8e considera que los efectos colaterales estdn relacionados con

1la droga?

2Qué medidas se tomaron cuando ge presentaron los efectos colate-

rales? _
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Resultado Final:

( ) Excelente ( ) Bueno ( ) Regular { } Inadecuado ( ) Nulo

Comcntarios:

Nombre del Investigador:

Firma:

Fecha:

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




27

V. EVALUACION CLINTCA Y RESULTADOS.

La evaluacibn ciinica se efectub al termino de cada sema

na de tratamiento, se calificd de acuerdo a la siguiente esca--

la:
0 = Ausencia de s{ntomas
1 = sintomas ligeros
2 = Sintomas moderados
3 = s{ntomas severos
4 = Muy severos O incapacitantes

Se catalogd la actividad del padecimiento antes del ini-
cio de tratamiento en moderado, severa e lncapacitante.

A los resultados se les aplico anflisis de varianza, con
una probabilidad estadistica del 95%.

La actividad inicial del padecimiento se catalogd en el-
grupo de los pacientes tratados con Sulihdac como moderada en -
seis, severa en nueve, Con el Tbhuprofen se clasificaron como mo
derada en siete pacientes, severa en siete e incapacitante en -

un paciente (graf. 1).
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0

MODERADA SEVERA TNCAPACITANTE

uSULI\NDAC

IBUPROFEN

Graf. 1
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RESULTADOS.

Peso, Se observd que cada diez paclentes de cada grupo -
disminuyeron de peso; 870 grs., como promedio en el grupo de -
Sulindac y 990 grs., en el grupo de Ibuprofen. Debido a que se-

sometieron a Dieta Reductiva.

Tensgibn Ariterial v Pulso.- No Mostrd modificaciones en -

ninguno de los dos grupos.

BUENC MODERADO NULO EMPEORO

DOLOR AL MOVIMIENTO

SULINDAC 5 3 7 -

IBUPROFEN ~ ] &) -

SENSIVILIDAD TOCAL

SULINDAC 3 a8 2 2

IBUPROFEN 2 2 3 =

INFLAMACION LOCAL

SULINDAC 2 5 L -

[BUPROFEN - 5 1 -

DERRAME ARTICULAR

SULINDAC - 3 1 -

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

IBUPROFEN -~ 1 i -

LIMITACION DE MOVIMIENTO

SULINDAC 6 - 1

IBUPROFEN & - 2 -
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FUERZA DE PRENSION PURNC

SULINDAC 4 - 1 -

IBUPROFEN 5 - - -

A los resultados anteriores se aplict anflisis de wvarianza.

PARAMETRO F, CAIC F. TAB DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
ENTRE AMBOS GPOS,

DOLOR Mov., 1.09 4,24 NO HAY
Sens. Local 1.78 4,24 " u
Infl. Local 0 4,24 " "

Derram. Art. 0.060 4,24 " "
Lim. Mov. 0.038 4,24 " "
Fuerza Pren 2.7223 5.1174 " "

sion del -
Pufio (mm/Hg)

TIEMPO PARA PONERSE DE PIE. Se midio cinco veces en cada

visita, sumando los resultados durante las doce semanas, solo en
los pacientes que presentaban problemas de rodillas, diez del --
grupo de Sulindac y cuatro del grupo de Ibuprofén.

El promedio en el grupo de Sulindac fué de 16.46 y del de
Ibuprofén de 15.76, (graf. 2), Por lo tanto no hay diferencias -

significativas en cuanto este par@metro.

RIGIDEZ MATUILTINA, Solc fug medida en los pacientes que —-

presentaban lesién en rod®lia, diez en el grupo de Sulindac y ~-

TESIS CON
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cuatro en el grupo de Ibuprofén. No se realiz8 analisis de va--—
rianza, unicamente se obtuvo el promedio de cada grupc el cmal
no muestra diferencias notables, siendo de 18.50 en el grupo de

Sulindac y de 20 para el grupo de Ibuprofen. (Graf. 3)

PERIMETRO DE ARTICULACION INTERFALANGICAS PROXIMALRS., --—

Fué valorado la suma del perimetro de log diez dedos en mm. to-
mandose en cuenta los cambios en mm. de la lectura inicial con
respecto a la final, en los pacientes que presentaban problemas

articulares en los dedos.

SULINDAC IBUPROFEN

) -7 -6
+4 -3
0 -5

+1

+4

+1

=2

De los siete pacientes del primer grupo en guienes ge mi
di%, disminuyd en dos, aumento en cuatro, vy permanecio igual en
unc. Del grupe de Ibuprofen disminuy® en los tres en que fué me

dido.
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TIEMPO CAMINANDO. Se obtuvo el promedio al finalizar las

12 semanas en los pacientes que presentaban problemas articula-
res de rodilla, siendo medido en diez pacientes del grupo de Su
lipdac y cinco del grupo de Ibuprofén, obteniendose como prome-
dic 11.26 y 12.66 respectivamente {graf. 4); por lo tanto la di

ferencia no es significativa.

EFECTOS COLATERALES. Logs efecteos indeseables cbservados

fueron los siguientes:

SULINDAC IBUPROFEN

POLOR EPIGASTRICO 3 casos 1l caso
PRURITO 1l caso -
VERTIGO — 1l caso

56lo en un caso de dolor epigastrico del grupo de Sulin--
dac se consider®d como moderado, el resto de efectos colaterales
fueron considerados como leves.,

Este resultado esta de acuerdo a la bibliograffa en el —-
cual se menciona gue el 2546 de los pacientes tratados presentan
complicaciones secundarias afectando al sistema Gastrointestinal,
Generamente toman la foxrma de dispepsias © molestias gastrointes
tinales superiores, aungue la diarrea, que puede ser severa vy es

tar asociada a inflamacibn del intestino, y la constipacibn, tam
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bién son relativamente comunes. Otras reacciones gue ;e han ob--
servado ¢on menor frecuencia son las anomalfias transitorias de -
la funcibn Hepdtica y Renal, los efectos sobre el SNC vy las erup
ciohes cuténeag. Un efecto secundario potencialmente serio gue -
se ve en casos alslados es la anemia hemolitica que puede ser de
tipo autoinmune.

La toxicidad reportada en la bibliografia para el Ibupro-~
fen se trata también de reacciones gastrointestinales en el 5 al
154 de los pacientes tratados; manifestada como dolor en el epi-
gastrio, nauseas, ardores, molestias abdominales, y sensacién de
plenitud.

Otros efectos observados con el Ibuprofen incluyen trombo
citopenia, erupciones cutaneas, cefalea. mareos y visifn borrosa,

en algunos casos ambliopia toxica.

EXAMENES DE LABCRATORIO. No se cbservaron cambios en nin-

s - . :
gun examen ¥y con ninguno de los pacientes tratados con cualguie-

ra de los dos farmacos.
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TIEMPO PARA PONERSE PE PLE
£5.76
15 R

Ta

SULTITNDAC

III TBUPROFEN

Graf. 2
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RIGFPEZ MATUTINA
£8.50 20

1

15

10

SUtTNDAC

IBYPROFEN

Graf. 3
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TTIEMPG CAMETENANDG G
11.26 12.66

"SULINDAC

Bl rBUPROFEN

Graf. 4
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excelente buena regulan nufa

TOTAL 30 PACIENTES

-SULINDAC

.. TBUPROFEN
Graf. 5
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VI. CONCLUSIONES.

La disminucidn en el peso en los dos grupos de pacientes
fué debido a que se indichd dieta de reduccibn que al parecer —-~
fué llevada adecuadamente sin tener relacibn directa con el me-
dicamento ya que no existen reportes de dicho efecto.

L& presibn arterial y el pulsoc no se alteraron con este
tipo de medicamento,

El dolor en movimiento, sensibilidad local, derrame arti
cular, limitacibn de los arcos de movimiento, rigidez matutina,
fuerza de prensibn del pufic, tiempo para ponerse de pi€ v tiem-
po caminando; mostraron resultados semejantes en ambos grupos -
de diferente farmacos. E1 efecto antiinflamatorio y analgésico

del Sulindac es comparable al de Ibuprofen. (Graf 5).

RESULTADOS .

/ EXCELENTE BUENA REGULAR NULA TOTAIL DE PACIENTES
) SULINDAC 3 7 2 3 = 15

IBUPROFEN - 5 & 4 = 15

Las pruebas de laboratorio realizadas, no mostraron cam——
bios con ningunc de los medicamentos.
Las reacciones secundarias gastrointestinales, factor li-

mitante en la terapefitica antireum&tica, fueron minimas para am-
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bos firmacos. E1l Sulindac no mostro efectos tdxicos en otrag =t
areas del organismo siendo en general bien tolerado.

E1l Sulindac mostrt ser un farmaco efectivo en las enferme
dades reumf8ticas, 1o gue corresponde a las publicaciones hechas
por otros autores, observandose lo misme con el Ibuprofen.

L.as publicaciones mis recientes con respecto al Sulindac
vy sug reacciones secundarias hematolégicas o anafilacticas son -
debidas a reacciones ideosincréticas, raras en la literatura no
relacionadas en ninguna forma con la dosis o el tiempo de admi-—
nistracibn del farmaco.

Existen gran nimero de publicaciones recientes en las cua
les se utiliza Sulindac e Ibhuprofen a désis respuesta obteniendo
un resultado similar al cobtenido en el presente estudio. En mu-—
chos tratamientos utilizando en f£orma comparativa Aspirina de 3
a 4 grs diarios con los medicamentos del presente estudio y pa--
clentes contrcles tratados con placebo, Las respuestas en rela--
cibn a la Agpirina son semejantes a el Sulindac o Ibuprofen, evi
tando las complicaciones tan frecuentes con la Aspirina a nivel
gastrointestainal.

Siendo el Sulindac e Ibuprofen medicamentos bien tolera--—
dog en tratamientos a largo plazo sin mostrar cambios significa-~
tivos a navel de laboratorio como los que se encuentran en las -
PFH y en las pruebhas funcionales renales con la indometacina y -

. 3 i .
la aspirina, sin producir secundariamente alteraciones Hepatice

ESTA TES® ®O W
SALIR I LA Blbunosl
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o Renales (estag filtimas pudiendo causar Necrosis Papilar) son
recomendables ampliamente. Recibiendo dichos medicamentos (Su--
lindac e Ibuprofen) una acogida tan importante que se intenta -
en nuevos programas su administracibn en forma simultanea, en -

un intento de mejorar la sintomatologia inflamatoria y dolorosa.
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