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I. INTRODUCCIÓN.

Hablar de inflamación es realmente tocar uno de los te

mas de interés universal en cualquier rama de la medicina, te-

ma que desde la época histórica de la medicina griega y romana

se encuentra en el centro de interés y sobre el cual han escri

to y disertado los mejores de la medicina de todos los tiempos.

Discutir sobre este tema tan complejo y fascinante es escuchar

la opinión del investigador básico y clínico. Es hablar de te—

mas de fisiología, patología, de bioquimica, y farmacología; -

es meterse desde la superficie del cuerpo hasta las profundida

des de la ultra estructura celular.

La investigación del proceso inflamatorio, las modelos

en animales, sobretodo los modelos en humanos, nos permiten co

nocer mejor los diferentes procesos patológicos, los cuadros -

clínicos y sus características peculiares, al mismo tiempo -r

obligan a los investigadores a buscar modelos nuevos y a encqn

trar mejores métodos terapéuticos.

Hasta hace relativamente poco tiempo, el concepto hun-

teriano de la inflamación como un mecanismo de "defensa" preva

leció en la medicina.

Es biensabido que John Hunter (1728-1793) , el famoso -

cirujano e incansable investigador inglés, fue uno de los pri-

meros en señalar que la inflamación no es una enfermedad espe-



cífica, caracterizada por los famosos cuatro a.gnos cardinales:-

dolor, tumor, rubor y calor; la inflamación es más bien un pro-

ceso reactivo inespecifico que en muchas circunstancias en lu—

gar de hacer daño resulta benéfico para el organismo.

Conocimientos recientes sobre inraunopatología indican -

que el infiltrado- empieza a adquirir un carácter ambiguo, ya no

se trata exclusivamente de la infuencia de células fagoclticas-

al sitio donde se encuentra el agente agresor, sino' que también

están presentes elementos celulares linfoides cuya presencia s6

lo se explica por mecanismo inmunológicos, muchos de ellos con-

carácter francamente agresivo.

En el campo de la Reumatología la inflamación participa

en un gran número de sus enfermedades y principalmente en las ~

mas graves, como son las del tejido conjuntivo. En estos revis-

te tal complejidad, que ha sido imposible hasta la fecha poder

actuar terapéuticamente en todos sus niveles o estadios y menos

aun con efecto específico, ya que en la mayoría de ellos se des

conoce su causa aunque se nombran ciertas posibilidades etiopa-

togénicas.

En Reumatología, la inflamación conduce a diversas alte

raciones de acuerdo con el tipo y la localización de las lesio-

nes en cada enfermedad. El aparato locomotor es más frecuente—

mente afectado. Su recuperación es trascendental en la vida del
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enfermo, desde la desorganización de sus actividades físicas,-

profesionales, etc., hasta el desequilibrio psicológico preña-

do de frustaciones, al sufrir incapacitación parcial o total,-

temporal o definitiva.

Es necesario reconocer el avance de la investigación -

farmacológica y de una terapéutica aplicada con criterio menos

conservador y no por ello aventurado o carente de bases cientí

ficas y humanitarias, no es posible mantener una conducta tera

péutica conformista.

En si campo de los antiinflamatorios no esteroideos —

existen fármacos muy activos que pueden utilizarse en variadas

circunstancias.

Los avances en la farmacología terapéutica antirreumá-

tica también quedan evidenciados al lograr remisiones tempora-

les o prolongadas en un porcentaje mucho mayor que el observa-

do en la historia natural de las enfermedades.

El estudio clínico controlado de estos mismos agentes

terapéuticos, es una disciplina que ha evolucionado enormemen-

te y que se ha convertido en una auténtica especialidad dentro

de la medicina.



I I . OBJETIVOS.

Revisión y análisis de algunos aspectos del proceso in

flamatorio.

Comparar la eficacia, seguridad y tolerancia del Sulin

dac Vs Ibuprofen en el tratamiento de las enfermedades reumáti

cas.



III. INFLAMACIÓN.

La inflamación es la reacción local de los tejidos vi-

vos a los agentes patógenos.

El primer paso del proceso flogístico de una duración

de pocos segundos, está representada por una constricción arte

riolar a la que le sigue una vasodilatación; a causa de este -

fenómeno los capilares y vénulas parecen llenos de sangre. Su-

cesivamente capilares y vénulas se hacen permeables a los com-

ponentes proteicos plasmáticos lo cual implica edema tisular -

pasando por los espacios intercelulares del endotelio.

También se ha demostrado que en el curso de la inflama

ción los leucocitos salen de los vasos introduciendo seudópo—

dos en los espacios intercelulares endoteliales, atravesando—

los con movimientos amiboideos y penetrando en la membrana ba-

sal especialmente polimorfonucleares (PMN).

El porque de una respuesta análoga del organismo a múl

tiples estímulos ha sido objeto de muchas investigaciones que

han llevado al estudio de sustancias químicas (Mediadores) , cu

ya activación o liberación sería capaz de evocar las típicas -

alteraciones inflamatorias. Las primeras sustancias estudiadas

fueron la Histamina y la Serotonina.



HISTAMIN& Y SBROTONINfl. FALLA DE
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-

ción de la L-histidina en los mastocitos (cel. cebadas) y en -

los granulocitos basófilos.

La histamina se cuenta entre los primeros mediadores -

químicos liberados después de un estimulo proflogístico; su a_c

tividad es transitoria y se agota en breve tiempo; su libera—

ción representa solo el momsnto inicial de una secuencia de —

etapas y parece regulada por el nivel intracelular de 3; 51 —

adenosinmonofosfatocíclico. La inyección subcutánea de histami

na produce una hiperpermeabilidad vascular. Se ha demostrado -

su presencia en el exudado inflamatorio y por la inhibición —

del edema mediante la aplicación de antihistamínicos; este úl-

timo compuesto como también otros liberadores de histamina

(que liberan también serotonina) , inhiben solamente la fase —

inicial de la hiperpermeabilización vascular.

La 5-hidroxitriptamina (EHT) o Serofconina (3(B-aminqe-

til) 5 hidroxiindol). Fue identificado en 1954 por V Ersparmer

en las cél enterocromáticas intestinales que contienen el 90%

aproximadamente de la cantidad de esta sustancia presente en -

el organismo; también abunda en las plaquetas de la mayoria de



los mamíferos.

La S-hidroxitriptamina deriva de la hidroxilación del -

triptofano y su sucesiva descarboxilación. La Serotonina como -

la histamina aumenta la permeabilidad vascular y al ser inyecta

da en la rata por vía subcutánea induce la formación de edema -

efecto este último antagonizable mediante N (2-cloroetil) diben

cilamina clorhidrato y derivados del ácido lisérgico,

MEDIADORES de la INFLAMACIÓN.

AGENTE

FACTORES DEL COMPLEMENTO

FACTOR HAGEMAN (activado)

HISTAMINA, SEROTONINA ( SIT)
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TOS

PIASMINA

PROSTAGLANDINAS

SUSTANCIA ANAFILACTICA A
REACCIÓN LENTA (SRS-A)

SUBSTRATO PLASMÁTICO (hí~
qado)

PRECURSORES INTRACELULA—
RES ubicus

LEUCOCITOS



QUININAS

Las Quininas son una sustancia capaz de provocar una -

lenta contracción de la musculatura lisa y por ello denominada

bradxquinina. Se trata de un monopéptido; mientras otra quini-

na plasmática es un decapéptido conocida como calidina. Estas

sustancias producen lenta contracción del íleon y del útero —

ailados, dilatación arteriolar e hiperpermeabilidad vascular,

efecto hipotensor y algógeno, se forman por contacto con el vi.

drio o superficies dotadas de carga o por acción de diversas -

enzimas (quininogenasas) . Entre estas la más importante es la

calicreína: es una enzima de alta especificidad por el substra

to, presente en la orina, en las glándulas salivales, en el —

páncreas y en la circulación; aquí se encuentra en forma inac-

tiva como precalicreína que puede ser activada por proteasas -

tisulares, por aumento de actividad fibrinolítica, por el fac-

tor de Hageman y por el factor permeabilizante. La bradiquini-

na se origina de* la acción de la calicreina sobre el precursor

quininógeno, en la fracción alfa 2-globulínica del plasma.

Las quininas plasmáticas una vez formadas, son destruí

das rápidamente por las quininasas y por las endopeptidasas.

Las quininas son responsables de una fase transitoria

en la respuesta inflamatoria aguda que sigue a las de la hista

mina y de la serotonina.



PROSTAGLANDINAS.

Las prostaglandinas fueron descubiertas como un factor

químico contenido en el esperma humano a partir de los años —

treinta por lo que mas tarde se le denomino'a dicho factor

"prostaglandinas" por considerarse de origen prostético. Las -

prostaglandinas (PG) son hidroxido-ácidos grasos no saturados

de 20 átomos de carbono con un anillo ciclopentánico, cuyos —

precursores están representados por el ácido diomo-y-linoléico,

ácido araquidónico y eicosapentenóico. Actualmente han sido

identificadas 14 PG naturales presentes en numerosos tejidos -

de mamiferos y aisladas en forma isómera incluso en un coral.

Existe una correlación entre PG y el sistema de los nu

cleotidos cíclicos; la PGE-j_ estimula la producción de AMP ci—

clico en leucocitos y linfocitos humanos y en los granulocitos

de cobayo, la PGE, desarrolla una actividad igualmente intensa,

mientras las PGA. y PGF „ parecen menos activas; la PGF-, es — -

prácticamente inactiva. Igual que para la histamina, la libera

ción de las PGE parece controlada por las concentraciones in—

tracelulares de ñMPc.: los mediadores en cuestión estimulan la

adenil-ciclasa de la membrana leucocitaria aumentando asi la -

sintesis de ñMPc, que provoca una ulterior liberación de hista

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

sino'también como reguladores de la inflamación. 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 que exige la presencia de cqm

plemento. Anderson y Cois han encontrado PG (especialmente

PGE ) en el líquido obtenido de la vesícula 3 hrs después de -

la inyección de carragenina, con pico desde 12 a 24 hrs.

Una considerable síntesis de PG se observa 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 PGE^-

favorece la hipermeabilidad vascular en curso de pleuritis y -

peritonitis experimentales por carreginina, mientras la PGF^ -

alfa ejerce un efecto antagónico. Tal antagonismo entre PGE y-

PGF, según una hipótesis, podría configurarse como una mutua -

contraposición-integración. Para la pareja formada por adenc—

sin- y guanosinmonofosfato cíclico (AMPc y GMPc) : el AMPc, los

agentes B-adrenérgicos y las PGE, que conducen a una acumula—

ción de AMPc, inhibirían la liberación de histamina, linfoqui-

nas, enzimas lisosomales, SRS-A y la agregación plaquetaria

mientras GMPc agentes colinergicos y PGF, alfa, que conducen -

a una acumulación de GMPc, tendrían el efecto opuesto. El re—

aultado final dependería del equilibrio de estos dos sistemas;

probablemente las PG controlarían la liberación de mediadores-

de la inflamación mediante los nucleótidos cíclicos, cuyo efec

to podría manifestarse a nivel de los microtubulos intracelula
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res.

La evidencia ultraestructural se pronunciaría a favor-

de las PG como controladoras de las alteraciones intracelura—

res: la degranulación lisosomal alcanza su máximo, junto a un-

aumento de las PGF en relación con las PGE „

Giroud y Willoughby han puesto a la luz la reciproca -

conexión entre actividad in vitro e invivo de las PG y sistema

de complemento/ documentado que la depresión del complemento -

hemolítico total comporta una reducción de la capacidad PG sin

tética in-vitro, así como la supresión de la fase retardada de

la respuesta flogística. Una ulterior ampliación de estos da—

tos se ha demostrado que en curso de edema por carragenina se-

da una fase -de 150' a 360'- mediada por las PG asociada a emi

gración leucocitaria hacia el foco inflamado; la supresión de-

dicha emigración lleva a una depresión del proceso inflamato—

rio. La PGE es quimiotáctica para los PMK durante la fagocito

sis de bacterias in vitro liberan principalmente PGE 2-

El efecto de hiperpermeabilidad vascular (especialmen-

te venosa) de las PG es más duradero que el de la histamira; -

además presentan propiedades quimiotácticas para las células -

mononucleares; la PGE¿ y la PGF- inducen hipersíntesis de cola

geno e intensifican la reacción granulomatosa. Considerando to

das estas características, las PG parecerían estar implicadas-

en el paso del proceso inflamatorio de la fase aguda a la cróni
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ca y podrían contribuir a la cronificación de la reacción infla

matoria, lo cual parecería también indicado por las relaciones

intercurrentes entre PGE y linfoquinas; en algunas situaciones

patológicas, como la artritis reumatoidea, se verificarla hiper

secreción de PGE y linfoquinas.

La PGEj y la PGE 2 sensibilizan las fibras nociceptivas

y los vasos a los efectos de otros mediadores, como bradiquini-

na e histamina.

Se ha observado que el líquido de perfusión de piel de

pacientes con eczema por contacto y dermatitis primitiva por —

irritantes contiene PG y que estas últimas pueden inducir la —

persistencia o cronificación de la inflamación cutánea.

Recientemente se ha evidenciado la importancia del sis-

tema de los endoperoxidos; dos de estos (PGG2 Y P G H 2 ^ ' d e ^ i v a —

dos del ácido araquidónico, han sido especialmente estudiados y

han aparecido dotados de actividades biológicas como: inducción

de la contracción en la aorta de conejo y en la traquea aislada

de cobayo, aumento de resistencia de las vias aereas respirato-

rias e inducción de la agregación plaquetaria. El PGG2 es trans

formado por las plaquetas humanas sobre todo en PHD o tromboxa-

noB, (derivado hemiacetálico provisto de anillo- oxanico; duraji

te su conversión en PHD se viene formando un compuesto intewrme-

dio inestable designado como tromboxano A 2
 c o n actividad bioló-

gica y hemivida de 32" constitutivo natural de lá RCS o sustan-
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cia que contrae la aorta del conejo y modulación del proceso in

flamatorio.

La PGE, que en todo caso es la primera PG liberada du—

rante la inflamación con mecanismo inmunitario o no, promueve -

la permeabilidad vascular, la quimiotaxia, la sensibilización -

de receptores y biosintesis de colágeno; pero su efecto sobre -

las concentraciones intracelulares de AMPc se configura como —

proceso antiinflamatorio antagonización de: transformación lin-

focitaria, agregación plaquetaria, liberación de mediadores, li

beración de enzimas lisosomales. Viceversa la PGF, que suele —

ser preponderante en la fase de remisión del proceso inflamato-

rio produciendo vasoconstricción, siendo como tal antiinflamatp

rio, aumenta las concentraciones iñtra celulares de GMPc produ-

ciendo liberación de enzimas lisosomales, liberación de mediado

res químicos, agregación de mediadores químicos, agregación pía

quetaria y, transformación linfocitaria (efecto proflogistico) .

Recientemente han sido motivo de revisión las activida-

des homeostáticas y proinflamatórias de metabolitos de cicloxi-

genasa del ácido araquidónico. La acción vasodilatadora de la -

PGE se comprobó inicialmente cuando la administración sübdérmi-

ca provocaba eritema cutáneo y prurito en animales y en el hom-

bre. Aunque ninguna de las prostaglandinas, aisladamente, desen

cadenaba edema importante, PGE2, PGD2 y PGI2 (pero no PGF2alfa)

aumentaba ligeramente la permeabilidad vascular y exudación del
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plasma, y acrecentaba el riego sanguíneo y el aumento del rie-

go sanguíneo logrado por bradiquinina e histamina en modelos -

experimentales. Tales hechos sugieren que las protaglandinas -

pueden ser moduladores importantes del componente humoral de -

la inflamación. Aunque ninguna de las prostaglandinas, aislada

mente puede explicar el dolor intenso característico de muchas

reacciones inflamatorias, PGI y PGE producen dolor moderado-

y aumentan la acción hiperálgica de otros mediadores PGS2 es -

menos potente que P G I 2 ' P
ero la respuesta dolorosa dura mayor-

tiempo.

FAÜá DE OBIGIN
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TESIS CON

NOXA •persistencia

ACTIVACIÓN DEL C O M F L E M E N T O T

Histamina + Serotonina-

Quinmas-

i—'Células—|

7 psf
ANTAGOHISMO-J

• Amplificación—

.«Amplificación—* Aumento de permeabi-
lidad vascular.

-frQ uimiotaxis <

Formación de granuloma

INFIRMACIÓN AGUDA

Estimulación inmunitaria*—Antigenos Endógenos*—Libe-
ración
de en-
zimas
lisoso
males.

INFLAMACIÓN CRÓNICA

Por lo cual se deduce que la respuesta inflamatoria es -

producto de una serie de mecanismo inducidos por la suma de d i —

versas sustancias, de donde se concluye el cuadro anterior.
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IV. PROTOCOLO DE ESTUDIO.

1. LUGAR.

Se estudiaron pacientes de la consulta externa de Reumato-

logía del H ,G. Dr. Fernando Quiroz G. a cargo del Dr. S —

Valdes Rojas.

2. ANTECEDENTES Y FUNDAMENTOS.

S ulindac es un agente antirreumático no esteroideo con pro

piedades antinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. No

es un salicilato, un derivado del ácido propxónico, una p_i

razolona ni un corticoesteroide.

Tiene estrecha relación con la indometacina. Es una pro- -

droga, parece ser inacbiva o relativamente débil en muchas

pruebas; mientras que su metabolito sulfurado puede ser —

muy activo. Esto se aplica especialmente a las pruebas don

de puede producirse poco o ningún metabolismo. El metaboli

to sulfurado es 500 veces más potente que el Sulindac cono

inhibidor de la ciclooxigenasa (enzima necesaria para po—

dar catabolizar el ácido araquidónico a prostaglandinas: -

PGG2* P G Í Í2' T x ño* PGD2, PGE2) • Estas observaciones ayudan

a explicar la frecuencia algo menor de la toxicidad gastrp

intestinal del Sulindac, pues la mucosa gástrica no está -

expuesta a concentraciones elevadas de una droga activa du
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rante su administración oral.

El metabolismo y la farmacocinética son complejos y varían

enormemente en las diferentes especies. Después de la admi

nistración oral en el hombre se absorve aproximadamente el

90% de Id droga. Cuando se toma con las comidas su absor—

ción se retarda y las concentraciones plasmáticas máximas

se al canzan más lentamente y son menores.

El Sulindac sufre dos transformaciones principales además

de las reacciones de conjugación. Se oxida a sulfona y lúe

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 o ningún transporte transplacenta—

rio de la droga, pero la misma está presente en la leche -

materna. El Sulindac y los metabolitos sulfona y sulfuro -

se unen en más del 93% a las proteínas del plasma; la sul-

fona es la más ligada y el Sulindac el menos unido.

Poco sulfuro o sus conjugados se encuentran en la orina.

Los principales componentes así excretados son las sulfo—

ñas y su conjugado, que representa casi el 30% de una do—

sis administrada; el Sulindac y sus conjugados representan

alrededor del 20%. Hasta un 23% de una dosis oral puede —
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aparecer como metabolitos en las heces.

Ibuprofen: Es un derivado del ácido propiónico, tiene efec

to antiinflamatorio, antipirético, y analgésica en el hom-

bre.

Es un efectivo inhibidor de la ciclooxigenasa. Es absorbi-

do rápidamente después de su administración oral, y las —

concentraciones plasmáticas máximas se observan después de

una a dos horas. La vida media en el plasma es de dos *——

horas aproximadamente. La absorción es eficiente, aunque -

más lenta en supocitorios.

El Ibuprofen se une cas£ por completo y firmemente a las -

proteinas plasmáticas, pero probablemente ocupa solo una -

fracción del total de los sitios de unión de la droga en -

las concentraciones habituales. El Ibuprofen pasa lentamen

te a los espacios sinoviales y puede permanecer en ellos -

en mayor concentración, mucho después de haber disminuido

las concentraciones plasmáticas. En los animales de experi

mentación el Ibuprofen y sus metabolitos pasan fácilmente

a través de la placenta.

La excreción de Ibuprofen es rápida y completa, del 60 al

90% de una do'sis ingerida se excreta por la orina como me-

tabolitos o sus conjugados; no se encuentra Ibuprofen per

se en la orina.



19

3. PLAN DE ESTUDIO.

El estudio fue abierto, comparativo y controlado con exá-

menes de laboratorio.

4. DURACIÓN DEL TRATAMIENTO Y PERIODO TOTAL DEL ESTUDIO.

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

visión total del paciente cada semana.

5. SELECCIÓN DEL PACIENTE.

Se incluyeron en el estudio un total de 30 pacientes adul

tos, de ambos sexos, entre 20 y 70 años; 26 del sexo femé

niño y 4 del sexo masculino. Con los siguientes diagnósti

eos: Once con Artrit is Reumatoidea.

Diecisiete con Enfermedad Articular Degenerativa.

Dos con Periartri t is Escapulo-Humeral.

6. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN.

A) Otras drogas.

a) Antecedentes de hipersensibilidad a medicamentos an

tiinflamatorios no esteroideos o aspirina.

b) Terapia concomitante con esteroides o algún otro a_n

tiinflamatorio no esteroideo.

c) Anticoagulantes.

d) Terapia hipoglucemiante-insulina o agentes antidia-

béticos orales.
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B) Historia Gastrointestinal.

a) Ulcera péptica o hemorragia gastrointestinal duran-

te los dos años anteriores.

b) Antecedentes de col i t i s ulcerativa o enteri t is re—

gional.

c) Cualquier otra enfermedad significante que pudiera

interferir con la absorción de los medicamentos en

estudio.

C) Enfermedades Renales , Cardiovasculares y del Sistema -

Nervioso C e n t r a l .

a) Insuficiencia renal o hepática.

b) Accidente vascular cerebral o alguna otra enferme—

dad que pudiera interferir con la valoración del —

progreso del paciente.

c) Depresión o algún otro trastorno mental.

d) Obstrucción coronaria durante los seis meses pre

vios al estudio.

e) Insuficiencia cardíaca.

D) Otras enfermedades.

a) Tumores malignos.

b) Diabetes Mel l i tus que requ ie re t e r a p i a hipoglucemian

te

c) Tuberculosis activa.

d) Algún trastorno hematopoyético, como agranulocitosis,
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púrpura trombocitopénica, anemia aplástica, etc.

E) Embarazo

Mujeres embarazadas o con alta probabilidad de embarazo,

DEFINICIÓN DEL TRATAMIENTO

Se dotaron de suficientes tabletas de Sulindac 200 mgs y -

grageas de Ibuprofen de 400 mgs para el tratamiento comple

to de 15 pacientes por grupo.

Los pacientes podían estar bajo tratamiento con antiinfla-

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

tió el empleo de terapia concomitante una vez iniciado su

tratamiento con Sulindac o con Ibuprofen.

Los pacientes que reunieron todos los requisitos para en—

trar al estudio suspendieron toda medicación antireumática

7 días antes de la iniciación del tratamiento con las dro-

gas del presente estudio.

Nota. Si el paciente manifestaba una agudización o empeora

miento clínico demostrable de su padecimiento antes de que

se cumplan estos 7 días, se deberá iniciar el tratamiento

de inmediato.

El tratamiento consistió en:

Sulindac: Se inicio con una tableta de Sulindac 200 mgs y

de acuerdo a la respuesta se aumentará la dosis

a 2 tabletas al día. Por ningún motivo se admi—

nistraron más de 2 tabletas diarias.
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9.

Ibuprofen: Se administraron 3 grageas de Ibuprofen 400 mgs

al día (una en cada comida) .

INSTRUCCIONES ESPECIALES.

Los pacientes seleccionados fueron nuemrados consecutiva—

mante según fueran entrando al estudio. Se asignaron núme-

ros pares para los tratados con Ibuprofen y Nones para los

tratados con Sulindac.

OBSERVACIONES CLÍNICAS Y MEDIDAS DE LABORATORIO.

Todos los pacientes fueron cuidadosamente interrogados

acerca de sus tratamientos previos, as£ como de sus resul-

tados.

Estos datos se especificaron en la hoja de valoración clí-

nica correspondiente.

Se puso especial atención sobre la aceptación del trata

miento por el paciente y la incidencia observada de efec—

tos colaterales.

Evaluación Clínica.

Se llevó a cabo en la visita inicial y al termino de cada

semana de tratamiento, incluyendo: peso, presión sanguínea,

pulso, dolor en movimiento, sensibilidad local, inflama

ción local, derrame articular, limitación de movimiento, -

rigidez matutina, fuerza de puño, tiempo para ponerse de -

pie' perímetro interfalangico proximal y tiempo caminando.
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Examenes de Laboratorio.

Se realizaron pre y post-tratamiento, e incluyeron;

Biometría Hemática:

Hemoglobina, hematócrito, glóbulos blancos, neutrófilos, -

linfocitos, monocitos, eosinófilos, basófilos, plaquetas,

e r i t r os ediment ac ión.

General de Orina.

£H, proteínas, glucosa, micro: células rojas, células bla_n

cas y cristales.

Química sanguínea.

Urea, bilirrubina total , SGOT.

Otros

Cuando esté indicado se realizaron rayos-X, así como cual-

quxer otra prueba que considere pertinente el investigador.

10. REACCIONES ADVERSAS.

Todos los efectos colaterales referentes al uso de la dro-

ga de este estudio, observados o reportados por el pacien-

te, deberán ser registrados en las hojas de control clíni-

co.

Para no influenciar al paciente no se pregunto' en forma in

tencionada. Las reacciones inherentes a la enfermedad o —

condición del paciente no deberán de ser reportadas como -

efectos colaterales de la droga.
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SULINDAC V s . IBUPROFEK

EN EL TRATAMIENTO DE DIVERSAS ENFERMEDADES REUMÁTICAS

P r o t o c o l o Núm. M-73

Nombre Eíad:

Diagnóstico especifico:

Sexo: Paciente No.

A rticulaciones afectadas:

Duración de los síntomas: ( ) Semanas ( ) Mese^ ( ) Aflos

Severidad: ( ) Ligero { ) Moderado ( ) Severo ( ) incapacitante

Terapia para misma
patología

1. Esteroide
2. Otras

.Dosis diaria_
Dosis diaria

Resultado del tratamiento anterior:
( ) Excelente ( ) Bueno ( ) Regular ( ) inadecuado ( ) Nulo
Datos clínicos: Evalué todos los datos clínicos aplicables. Use la
siguiente escala: O-Ausente, I-Ligero, 2-Moderado, 3-Severo, 4-Muy

seve-
_ _ ________^__ ro

Fecha;
Dosis diaria:
Paso;
Presión sanguínea
Pulso
Dolor en movimiento
Sensibilidad local
Inflamación local
Derrame articular
Limitación de
movimiento
Riaidez matutina (Hrs)
Fuerza del puño (nniHa)
Tiempo para ponerse
de pie (seq)
Perímetro IFP(suma
de los 10 dedos)
T xempo caminando
(metros)

Con
trol LJ- 2 3

ü e
4

m
5

a
6

n a
7

s
8 9 10 71 1?,

Rayos-X ( s : es Indicado): Normal Anormal Si anormal, explique:
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Exámenes de Laboratorio

O
• i - l

1
K
iC

vH

1
di
id
el
u
o

fi
ra

l

c

Hemoqlobina
Hematocrito
Glóbulos blancos
CTeutróf ilos
Linfocitos
Monocitos
Eosínófilos
Basófilos
Plaquetas
Eritrosedimentación
vfí.
Proteínas
Glucosa

°( Células roías
^ Células blancas
£ Cristales

Urea
Bilirrubina total
SGOT

C 1

_

2 3 4 5 6 7 a 9 10 l i 12

Efectos colaterales: ( ) Ninguno (o especifique)

Efecto Colateral Fecha en que
se presentó

Duración en
días

Máxima
intensidad

¿Se considera que los efectos colaterales están relacionados con
la droga?

¿Qué medidas se tomaron cuando se presentaron los efectos colate-
rales?



26

Resultado FinaX:

( ) Excelente ( ) Bueno ( ) Regular ( ) Inadecuado ( ) Nulo

Comentarios:

Nombre del Investigador:

Firma:

Fecha:
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V. EVALUACIÓN CLÍNICA Y RESULTADOS.

La evaluación clínica se efectuó al termino de cada sema

na de tratamiento, se califico' de acuerdo a la siguiente esca—

la:

0 = Ausencia de síntomas

1 = síntomas ligeros

2 = Síntomas moderados

3 = Síntomas severos

4 = Muy severos o incapacitantes

Se catalogó* la actividad del padecimiento antes del ini-

cio de tratamiento en moderado, severa e incapacitante.

A los resultados se les aplico'análisis de varianza, con

una probabilidad estadística del 95%.

La actividad inicial del padecimiento se catalogó en el-

grupo de los pacientes tratados con Sulindac como moderada en -

seis, severa en nueve. Con el Ibuprofen se clasificaron como mo

derada en siete pacientes, severa en siete e incapacitante en -

un paciente (graf. 1).
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Graf. 1
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RESULTADOS.

PeSQ.. Se observo que cada d iez p a c i e n t e s de cada grupo •

disminuyeron de p e s o ; 870 g r s . , como promedio en e l grupo de

S u l i n d a c y 990 g r s , , en a l grupo de I b u p r o f e n . Debido a que se-

sometieron a Dieta Reductiva.

T_en:si6n Arterial y Pulso.- No Mostró modificaciones en -

ninguno de los dos grupos.

BUENO

DOLOR

SULINDAC 5

IBUPROFEN -

MODERADO NULO EMPEORO

AL MOVIMIENTO

3

9

SENSIVILIDAD LO

SULINDAC 3

IBUPROFEN 2

8

9

7 —

6

CAL

2 2

3

INFLAMACIÓN LOCAL

SULINDAC 2

IBUPROFEN -

5

5

1

1 —

DERRAME ARTICULAR

SULINDAC

IBUPROFEN -

3

1

1

1

LIMITACIÓN DE MOVIMIENTO

SULINDAC 6

IBUPROFEN 6

1

2
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FUERZA DE PRENSIÓN PUÑO

SULINDAC 4

IBUPROPEN 5

A los resultados anteriores se aplicó análisis de varianaa.

PARÁMETRO F, CALC F. TAB DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
ENTRE AMBOS GPOS.

DOLOR MOv.

Sens . Local

I n f l . Local

Derram. A r t .

Lim. Mov.

Fuerza Pren

1.09

1.78

0

0.060

0.038

2.7223

4.24

4.24

4.24

4.24

4.24

5.1174

NO HAY

•i i i

„

M

„

II II

sion del -
Puño (mrr/Hq)

TIEMPO PARA PONERSE DE PIE. Se midió 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 fue de 16.46 y del de

Ibuprofén de 15.76, (graf. 2), Por lo tanto no hay diferencias -

significativas en cuanto este parámetro.

RIGIDEZ MATUTINA. Solo fue medida en los pacientes que

presentaban lesión en rodilla, diez en el grupo de Sulindac y

FALLA DE ORIGEN
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cuatro en el grupo de Ibuprofén. No se realizó análisis de va—

rianza, únicamente se obtuvo el promedio de cada grupo el cual

no muestra diferencias notables, siendo de 18.50 en el grupo de

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

PERÍMETRO DE ARTICULACIÓN INTERFALANGICñS PROXIMALES. —

Fue valorado la suma del perimetro de los diez dedos en mm. to-

mándose 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

- 7

+4

0

+ 1

+4

+ 1

—2

IBUPROFÉN

- 6

— 3

— 5

De los siete pacientes del primer grupo en quienes se mi

dio, disminuyó en dos, aumento en cuatro, y permaneció igual en

uno. Del grupo de Ibuprofén disminuyó en los tres en que fue 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 SJJ

lindac y cinco del grupo de Ibuprofén, obteniéndose como prome-

dio 11.26 yr 12.66 respectivamente (graf. 4) ; por lo tanto la di

ferencia no es significativa.

EFECTOS COLATERALES. Los efectos indeseables observados

fueron los siguientes:

SULINDAC IBUPROFEN

DOLOR EPIGÁSTRICO

PRURITO

VÉRTIGO

3

1

casos

caso

1 caso

1 caso

Sólo en un caso de dolor epigástrico del grupo de Sulin—

dac se consideró como moderado, el resto de efectos colaterales

fueron considerados como leves.

Este resultado esta de acuerdo a la bibliografía en el —

cual se menciona que el 23J£ de los pacientes tratados presentan

complicaciones secundarias afectando al sistema Gastrointestinal,

Generamente toman la forma de dispepsias o molestias gastrointes

tinales superiores, aunque la diarrea, que puede ser severa y es

tar asociada a inflamación del intestino, y la constipación, tarri

FALLA DE ORIGEN
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bien son relativamente comunes. Otras reacciones que se han ób—

servado con menor frecuencia son las anomalías transitorias de -

la función Hepática y Renal, los efectos sobre el SNC y las erup

ciones cutáneas. Un efecto secundario potencialmente serio que -

se ve en casos aislados es la anemia hemolítica 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

15& de los pacientes tratados; manifestada como dolor en el epi-

gastrio, nauseas, ardores, molestias abdominales, y sensación de

plenitud.

Otros efectos observados con el Ibuprofen incluyen trombo

citopenia, erupciones cutáneas, cefalea, mareos y visión borrosa,

en algunos casos ambliopia toxica.

EXAMENES DE LABORATORIO. No se observaron cambios en nin-

gún examen y con ninguno de los pacientes tratados con cualquie-

ra de los dos fármacos.
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10

TIEMPO PARA P(WRSP FE

10,4$

SULIUVAC

T B U P R O F E W

G r a f . 2
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MATUTINA

S Ü i f W P A C

I B (i P U F

Graf. 3
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15

10

f t £ M p a
11.Z6 12.$6

SULJMVAC

H B P R O F E N

Graf. 4
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fie.gu.Za.h. nata

TOTAL 30 PACIENTES

S U í. I N V A C

I B U P R O F E N

G r a f . 5
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VI. CONCLUSIONES.

La disminución en el peso en los dos grupos de pacientes

fue debido a que se indicó dieta de reducción que al parecer —

fue llevada adecuadamente sin tener relación directa con el me-

dicamento ya que no existen reportes de dicho efecto.

Lá presión arterial y el pulso no se alteraron con este

tipo de medicamento.

El dolor en movimiento, sensibilidad local, derrame arti

cular, limitación de los arcos de movimiento, rigidez matutina,

fuerza de prensión del puño, tiempo para ponerse de pie y tiem-

po caminando; mostraron resultados semejantes en ambos grupos -

de diferente fármacos. El efecto antiinflamatorio y analgésico

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

RESULTADOS.

/

SULINDAC

IBUPROFEN

EXCELENTE

3

BUENA

7

5

REGULAR

2

6

NULA

3

4

TOTAL

_

DE PACIENTES

15

15

Las pruebas de laboratorio realxzadas, no mostraron cam—

bios con ninguno de los medicamentos.

Las reacciones secundarias gastrointestinales, factor li-

mitante en la terapéutica antireumática, fueron mínimas para am-
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bos fármacos. El Sulindac no mostró efectos tóxicos en otras -*--*

áreas del organismo siendo en general bien tolerado.

El Sulindac mostró ser un fármaco efectivo en las enferme

dades reumáticas, lo que corresponde a las publicaciones hechas

por otros autores, observándose lo mismo con el Ibuprofen.

Las publicaeiones más recientes con respecto al Sulindac

y sus reacciones secundarias hematológicas o anafilacticas son -

debidas a reacciones ideosincráticas, raras en la literatura no

relacionadas en ninguna forma con la dosis o el tiempo de admi—

nistración del fármaco.

Existen gran número de publicaciones recientes en las cua

les se utiliza Sulindac e Ibuprofen a dosis respuesta obteniendo

un resultado similar al obtenido en el presente estudio. En mu—

chos tratamientos utilizando en forma comparativa Aspirina de 3

a 4 grs diarios con los medicamentos del presente estudio y p a -

cientes controles tratados con placebo. Las respuestas en reía—

ción a la Aspirina son semejantes a el Sulindac o Ibuprofen, evi

tando las complicaciones tan frecuentes con la Aspirina a nivel

gastrointestinal.

Siendo el Sulindac e Ibuprofen medicamentos bien tolera—

dos en tratamientos a largo plazo sin mostrar cambios significa-

tivos a nivel de laboratorio como los que se encuentran en las -

PFH y en las pruebas funcionales renales con la indometacina y -

la aspirina, sin producir secundariamente alteraciones Hepática
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o Renales (estas últimas pudiendo causar Necrosis Papilar) son

recomendables ampliamente. Recibiendo dichos medicamentos (Su—

lindac e I&uprofen) una acogida tan importante que se intenta -

en nuevos programas su administración en forma simultanea, en -

un intento de mejorar la sintomatologia inflamatoria y dolorosa,
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