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INTRODUCCION

El proceso inflamatorio es tan coiiin como el dolor, en la
poblacién, esto-es causa de un tratamiento inmediato que sea répi-
do,eficaz , bien tolerado y con minimos efectos adverao?. Para tal
fin se encuentran el el mercado los antiinflamatorios,que pueden -
solucionar el problema dé una inflamacién agu&a o crénica

La terapéutica resulta hoy en dia compleja ya que se cuen-
ta con una amplig gama de medicamentos de apoyo para 108 procesos
inflamatorios, actualmente se‘conocen cerca de setenta compuestos
con estas propiedades,en México solo treinta de éstos son usados
cotidianamente, la mayor parte son antiintlamatori;s no esteroi-
des (AINEs), usados desde 1899 cuando se introdujo al mercado la
Aspirina (ASA). ’ ’

Las caracterlcticas individuales de cada farmaco, en algu-:
nas ocasiones no las tiene presente el prescriptor, y por otra -- ‘
parte la considerable potencia biolégica de muchos de ellos cuya
incorrecta utilizacidén puede suponer un peligro que va desde efec-'
tos leves hasta graves en los pacientes. Debido a esto hay que te-?
ner un criteric adecuado para seleccionar la mejor opcidn de trata!
miento, considerando adzmis el aumento en el consumo de dichos £ar-

macos por la poblacidén en guoneral.



OBJETIVO

CREAR CONCIENCIA EN PERSONAS RELACIONADAS CON EL AREA
DE LA SALUD, PARA EVITAR LOS EFECTOS ADVERSOS QUE CAD
SA EL USO ERRONEOC O DESMEDIDO DE LOS ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDES ( AINEs), OBSE..v ‘DO EN‘LOS uLTIMOS ARos

INFLUIDO POR VARIAS CAUSAS Y EN GRAN PARTE POR LA MER_

CADOTECNIA.




CAPITULO X. GENERALIDADES

I.1. PROCESO INFLAMATORIO.

Lx inflamacién puede definirse como la respuesta de los
tejidos vivos a una lesién. Esta respuesta en los organismos su
periores esté limitada a los tejidos vascularizados. La respues
ta vascular sirve para aportar 1los componentes moleculares que-~
son importantes para la misma,,como son 10s neutréfilos y los -
leucocitos a los sitios de la inflamacibébn. La inflamacidén es -
fundamental para proteger al huésped del dafio causado por muchos
factores tales como bacterias, virus, pardsitos y lesiones -
térmicas o mecinicas. La inflamacién en conjunto consta de cua
tro etapas; vascularizacidn, extravasacidn, destruccién del a-
gente causal y reparacién del dafio. Posteriormente se van des-
cribiendo las cuatro fases.(7¥

La inflamacidén puede considerarse de dos formas, aguda
y crbnica, aunque esta divisién es arbitraria y generalmente -
hay elementos de ambas. La inflamacidn aguda es usualmente la
respuesta inicial e involucra respuestas vasculares en las -
que los neutrSfilos e las células cebadas son dominantes. La
inflamacién crénica puede seguir a la aguda, o en algunos ca-
sos puede ser caracteristica de una reaccién desde el comienzo.
En el siglo I, el escritor romano Celso describié por primera
vez al calor, al enrojecimiento (rubor, eritema), la hinchazén

{tumor) y al dolor como los signos locales de 1a inflamacidn.(7e)



Loa}"tmero: tres resultan en gran medida de la respuesta vas-
culat a una lesién. Hay un periddo transitorio de vasoconstric
c16n saguido de vasodilatacién de 1a microcirculacién que ocu-
rre a su vez, por dilatacidn arterlorlar & woiv Se le llama fa-
se de vascularizacién . Esto puede resultar en trasudacién de -
1fquido de contenido protéico al espacio extracelular. (7%
En consecuencia a lo anterior, aumenta la permeabilidad de la-
microcirculacidn capilar a través de separaciones en los si--
tios de unidn entre las células endoteliales. Esto produce -
exudacién de 1iquido que contiene todos 10s componentas del -~
plasma haceéa los espacios extravasculares. La pérdida de plas-
ma produce estasis de los eritrocitos en la microcirculacién -
debido a un aumento en la viscocidad sanguinea ,a este conjun-
to de eventos se le llama extravasacidn. (?¥

Los leucocitos se adhieren entonces' al endotelio vascuy
lar, porces& densminado marginacién. Después migran a través de
las separaciones ensanchadas entre las células endoteliales y
luego 5 través de la membrana basal hacia los espacios extra-
vasculares,en este punto se puede limitar el periddo de extra-
vasacién. ‘

Los neutréfilos y mgnocitos que llegan a los sitios de ;
la inflamacidn atrapan particulas nocivas como bacterias, res--
tos celulares, particulas extrafias o cristales,este proceso se

conoce como fagocitosis. (74 33)



La fagocitosis consta de cuatro etapas. La quimiotaxis en donde
los productos bacterianos atraen a los neutrSfilos hacia el 4rea
afectada. Otros factores plasmitices como IgG y protefnas de ---
complemento actdan sobre las bacterias haciendolas "sabrosas" pa-
ra loe fagocitos (opzonizacidn), entonces los neutréfilos ingie-
ren activamente a las bacterias causandoles la muerte,esto Gitimo
conocido como degranulacidn. As{ la fagocitosis es eficaz para la
eliminacidn de sustancias extrafias, pero puede conducir a la li--
beracidén de materiales dafilnos y as{ causar una lesién tisular
mayor.(33/)

La reparacidn de los tejidos es un componente integral de
las reaccibnes infiamatorias, tiene dos variantes, cuando se tra-
ta de infecciones bacterianas agudas, los invasores pueden elimi
narse facilmente y la inflamacidn se resuelve con poco dafio tisu~
lar, a veces el mismo proceso que el huésped inicia para destrifr
organismes extraflos y reparar lesiones puede ser dafiino para el -~
propio huésped. Esto se observa comunmente en la destruccién tisu
lar asociada con la formacidn de absseses. o en las enfermedades

inflamatoriss crénicas como la artritis reumatoide. (/4

Mediadores del dafio.

Loe sucesos vasculares y celulares as{ como la destrucei-
6n de microorganismos y agentes lesivos ocurren debido a una gran
cantidad de sustancias quimicas y enzimas, es en geneml diffeil -
saber el papel . de algin mediador especifico o la importancia re-
lativa de cada uno y es posible que dos o mads mediadores actiien

en forma sinérgica para producir alghn efecto.{/V



Por ejemplo los eicosanoides son un conjunto de sustancias que-
comandan importantes ciclos bioldgicos y constituyen una familia
de productos oxigenados derivados de &cidos grasos polinsatura-
dos de 20 Atomos de carbono con sucesivos dobles.enlaces de car-
bono separados por grupos metileno.

En 1930 se aislaron y caracterizaron estas sustancias y
se debid a la observacién de dos ginecdlogos, Kurzrok y Lieb.-
Hasta los afios sesenta las acciones metabdlicas desconocidas re
lacionadas con el proceso inflamatorio eran causadas por los mu-
copolisacdridos , afios mas tarde Goldblatt en Inglaterra y Euler
en Suecia reportaron independientemente la contractura en muscule
liso y actividad vasodepresora en semen y glandulas reproducto--
ras, Euler identificd este matrial activo como &cido liposoluble
al que | ljamd "prostaglandinu". Después de 20 afios donde se -
consideraba a las prostaglandinas como estructura finica, se en--
contrS una familia de la miuma; se aislaron en forma cristalina
dos productos: La prostaglandina E 4 (PGEi) y prostaglandina Fy
(PGF1 ) eran las dos prostaglandinas de importancia hasta 1964
donde Bergstrom y colaboradores, Van Durp y asociados independien
temente biosintetizan PGE del Acido Araquiddénico usando la vesf{-
cula seminal de un borrego. (77,26,27)

Recientemente en el afio de 1973 se hicieron otros descu-
brimientos que cambiaron en forma radical el anterior concepto,-
primerose aislaron e identificaron dos endoperdéxidos ciclicos i-
nestables; 1la prostaglandina GZ(PGG2 ) ¥ la prostaglandina Hy --
(PGH , ). (77, 267



Posteriormente se encontrd la estructura del tromboxano A (TXA )
y su producto de degradacién el tromboxano B (TXB ).; Por ultimo
se descubrié la prostaglandina I (PGI ).

Lo anterior se compolementd eon el descubrimiento de la
via 1ipooxigenasa que convierte al Acido araquidénico en componepn
tes como el dicdo hidroperoxiecosatetranbéico (HPETE) y el &cido -

12-hidroxiecosatetrandico (HETE). ( 7%, £¢)

I.2. QUIMICA Y BIOSINTESIS. VIA CILOOXIGENASA. :

La familia de las prostaglandinas, leucotrienos y compues-

tos relacionados son llamados eicosanoides porque son derivados -
de los 4cidos grasos de 20 carbonos 3,4 y 5 dobles ligaduras. (/)

El &cido araquidénico es el precursor mas abundante y -
es derivado del 4dcido linoléico (dcido octadecadiendico) que se -~
consume en la dieta. (3%

La biosintesis de los aicosanoides ocurre en respuesta a
diferentes estimulos f{sicos,quimicos y hormcr..es que activan las :
enzimas,causadas también por el incremento de la concentracidn de
calcio intracelular. As{ se activan 1as enzimas fosfolipasa Ay C
involucradas en la formacidén del Acido araquiddnico ( ). Ya que
los acidos grdsos son involucrados en fosfolipidos de las membra-
nas celulares, pueden liberarse por la accidén especiamente de 1la
fosfolipasa A, . Las prostaglandinas (PG), tromboxanos (TX) y -
prostaciclina se forman a partir del Acido aragulddnico por la---

accién de la enzima ciclooxigenasa.(ﬁ3}z’7



La base estructural de las prostaglandinas es el &cido prostandi-

co. Figura.2 ( 27 ).

Figura l. Base estructural del Acido hraquidonico. (Ac.Prostandico).

!coor
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Se diferenc{an con una letra dependiendo de las sustituciones del
anillo de cilopentano. Figura < .

Figura. Z . Estructura de las diferentes prostaglandinas. (PG) (56
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As{ las PG se sintetizan a partir del écidé araquidénico con par-
ticipacidén de 1as enzimas microsomales como la cilcooxigenasa, es-
ta va a oxigenar y hacer cfclica la cadena prostandica para formar
un detivado endoperdxido ciclico. Las primeras prostaglandinas -
son las PGG y la PGH.Son inestables y tienen una vida media de 5

minutos. (24 £3)
10



Las prostaglandinas primarias son enzimiticamente isome-
radas a dl!erenceﬁ productos como PGE, PGF y PGD. La PGA, PGB
y 1a PGC se producen del correspondiente metabolismo de FPGE
por dehidratacidn « isomerizacibén formadas quimicamente durante
1a extraccién pero se cree que este es el mecanismo que sucede —-
biloibgicamente. El endoperéxido PGH se metaboliza a prostaci-
clina (PGI, ) otro compuesto inestable ( tiempo de vida media ,

es de 3 minutos a 37°C y pH= 7.5).(27) .

Otra ruta del metabolismo de PGH, da como resultado dos
compuestos uno se forma por la enzima tromboxano sintetasa ori-
girando el citromboxaro A, (TXA ., ) tiene una corta vida media
de 30 segundos a 37°C y « un pH = 7.5, esto se transforma no -
enzimiticamente a un tromoxanc mas estable; tromboxano B, (Txaa).

figura.3Estructura del tromboxano 132 (27F7 83)

ON
CooN i

V4 oN

I.3. QUIMICA Y BIOSINTESIS VIA LIPOOXIGENASA.
Se conoce poco acerca de la peroxidacién i1ipidica a par-

tir deli 4c. araquiddnico. La cadena se inicia desde la oxida-—-

cién del &cido grasc y producir un hi-

11



droperdxido; hidroperoxidoeicoswatetrandico (12-HPETE)
y su producto de degradacidn hidroxieicosatetrandico.
Posteriovmente la enzima 5 - lipooxigenasa interviene
en la formazidn del &cido monohidroxiecoswatetrandico
(S-HETE) a 5, époxidec conocido como leucotrienc Ay -

(LTAY) . (59, 7]

El leucotrieno A se wvansforma en 5-12 hidroxieicosa
tetrandico, conocido com. leucotrienc B (LTB ) vy &

leucotrieno C {LTC_ ). Posteviormente un derivado for
mado por la accidn de la glutat!dén -S- transferasa, -
es el leucotrieno DY (LTDy), y el LTEy resulta de la

separacién de glicina., El paso final de esta transfor
macidén es la produccidn de LTF y por la reincorpora--

cién del dcido glutdmico en la molécula.(2y,3q,59)

Mecanismos de Proteccidd.

Funcidén protectora de las PG a nivel gdstrico.

~ Las PGEs, PGAs y PG! inhiben las secreciones gdstri
cas dcidas estimuladas por el alimento, histamina o -
gastrina. {3044

-~ Estimulan la secrecidn de moco y mantienen la secre
cidn de bicarbonato.

- Las prostaglandinas tienen accién vasodiiatadora en

12



1.4.2.

I.4.3.

la mucosa g&strica, la PGIp estd involucrada ea la re
gulacién local del flujo sanguineo.
~ Las PGE, PGFpy y PGI; inhiben la acumulacién de -~
fluidos intestinales téxicos.(#/ 45/

'
Funcidn protectora en rifién de las PG,
~ Las PGFp y PGI2 influyen directamente en la; arte--
rias renales, en perros incrementan el flujo sangui--
neo, provocan djuresis, natriuresis y kaliuresis.
~ Las PGEg inhiben la resorcidén de agua inducida por
la hormona antidiurética (ADH). (o)
~ PGD causa la libzracidén de la renina de la corteza

renal.(%¥1,3)

Funcién protectora de PG en sistema nervioso central
(S.N.C.)

Se han realizado solamente observaciones de los efec-~
tos de PG en SNC.

-~ Se han reportado evidencias del papel estimulante y
depresivo de la conducta por la inyeccidn de PGEg a -

los ventriculos cerebrales de gatos.

-~ La liberacidén de PG en el S.N.C. se ha pacpuesto pa-

ra explicar la causa de la fiebre inducida por piadge-

13



nos, sin embargo esta es sélc una hipbtesis.

I.4.4.

FUNCION PROTECTORA DE PG EN SANGRE.

-Las PG tienen poderosas acciones sobre las plaquetas mu-
chas de ellas como la prostaglandina E y 1a D, son inhibi-
doras de la agregacién plaquetaria invitro a concentracio-
nes alrededor de 0.1 M. La Prostaglandina I, es 30 a 50 ve-
ces mas potente, esto significa que tiene una accién anti-{

coagulante. (2¥/

- La via de agregacién depende de la generac{én de trombo-
xano A,(TXA, ) gue es sensible a la accién inhibidora de -
10s antiinflamatorios no esteroides como por ejemplo la --
aspirina que se ha usado para tal fin desde hace muchos a-‘

flos. (v

PGA , PGE, y la PGE, , inducen la eritropogesis por esti-

mular la liberacidn de eritropoyetina de la corteza renal. :
(24 '
El leucotrienc B (LTB) es un potente agente quimiotic-

tico para los polimorfonucleares, la accién quimiotidcti-

ca de otros leucotrienos todavia no ha podido ser aclara-

da.(4377)

14



1.4.5. OTRAS DEFENSAS DE LA MUCOSA GASTRICA.

-La mucosa gastrica secreta bicarbonato junto con el mo-
co forman una capa estable cuyo pH es de 7.0. Esta capa
estable ademis de las membranas superficiales constituw-

yen la barrera protectora contra 1la lesibén por &cido --

g&strico y otros agentes.(¥327)

-Los fosfol{pidos de la membrana citoplasmitica incge -
mentan el estado hidrofébico en la superficie de la cé-
lula. Las prostaglandinas ejercen esta funcién dentro

de la célula y al ser inhibida por un AINE la célula que

da desprotegida aumentando su grado de hidrosolubilidad

provocando mayor dafio.(#3/

~Las prostaglandinas ejercen la funcién de ser vasodila
tadoras en la mucosa gdstrica esto quiere decer que in-
crementa ei flujo sanguineo favoreciendo as{ 1la oxigena~
cién de l1as células epiteliales y promueve de ser nece-
sario 1los mecanismos de defensa celular & inmnunoldgi-

'

ca.(v3) !

15



I.5. ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDE (AINE)

Los antiinflamatorios no esteroides o no hormonales po-
seen la capacidad de disminul{r o suprimir el proceso inflamato-
xlo,.au mecanismo es modificar la accién de los diferentes cir-
cuitos, sistemas, mediadores éuimieos y reacciones enzimiticas,
eventos celulares y vasculares, todos responsables del dafio oca_
sionado por la reaccién fnflamatoria, (¢!

Estos firmacos pueden ser absorbidos y llegan al foco-
de la inflamacién. Pueden ser- antiinflamatorios generales &
sistamicos, o bien por apllcacidén directa a diche foco como son

los antiinflamatorios locales.(#//

Dentro de los antiinflamatorios generales los clésicos
representantes son los yue ademds de las propiedades antiinfla-
matorias y antiexudativas poseean propiedades analgésicas y an-
tipiréticas. )

A causa de las reacciones secundarias de los primeros
compuestos que se sintetizaron se ha localizado un enorme es--
fuerzo de investigacidén con el fin de obtener preparados efica-
ces y menos lesivos para el estdmago y rifion. (/)

. La propiedad aniinflamatoria de estos productos parece
que va ligada a la accidn nociva sobre la mucosa gistrica,y de
algunos otros Srganas: como higado y riffon, de manera que, a-
pesar de 1los refinamientos de la investigacidn no poseemos to-

davi{a un analgésico aniinflamatorio ideal.(Z)
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El mecanismo de accién de estas sustancias no estd to-
talmenta:precisado,hasta la fecha, se sabe que ejercen su acc1§n
sobre la bi&sinteeia de las prostaglandinas; prostaglandina E;~
(PGE, ) y prostaglandina Fz alfa {PGy=<) siempre por inhibicién-
de la ciclooxigenasa o la prostaglandinsintetasa. Fig. #. (s¥)

Los antiinflamatorios también tienen una accién antipiré-
tica y se debe a la inhibicidén de alguna prostagilandina con poten

cia pirdgena a nivel hipotalamico.(3#78)

Con todo esto se acepta entonces que sean medicamentos -
dtiles para frenar y eliminar 1a inflamacién, el exudado, el do-
lor y la fiebre en: -

Amigdalitis

Faringitis

otitis

Bronquitis

Dismenorrea

Cistitis

Anexitis

Enfermedades inflamatorias pélvicas

Inflamaciones Post-operatorias

Tendinitis

Bursitis

Luxaciones

Fracturas ({yo}

17



Mialgias

Artralgias

Procesos articulares como:
Artritis reumatoide
Artritis reumatoide juvenil
Espondilitis Anquilosante

Osteoartritis (vo)

18



(as}

Figura 4 . Biosintesis Via Ciclooxigenasa.

FOSFOLIPIDOS
f fosfolipasa A

A“N‘E 'S ACIDO ARAQUIDONICO

ciclooxigenasa
Prostaglandina G (PGG )

Prosta i PGH
tromboxano rostaglandina H (PG )\prosenciclin—
t
sintetasa /' CICLOENDOPEROXIDOS o rotasa
tromboxano A {TXA ) prostaciclina PGi
tromboxano B {TXB )

Prostaglandin Endoperoxido lsomerasa

am

Prostaglandina D {(PGD )}  Prostaglandina E {(PGE )} Prostaglandina F (PGF )



Tabla. 1 Generalizacién de 2as recomendaciones para la adminis-

tracién de AINES en general.(3s)

CONTRAINDICACiONES

_En pacientes con Glcera péptica activa
-Hipersensibilidad a 1os AINES
-Hipersensibilidad al principio activo
-Menores de dos afios.

-Tratamiento con anticoagulantes.
-Anemia y estado ciandticos
-Hipertensidn severa.

-Enfermedad coronaria.

PRECAUCIONES

-Uso durante el embarazo iy lactancia.

-Cuidar interacciones medicamentosas.(82/

-En pacientes con antecedentes de (lcera péptica o duodenal.

~Pacientes geriatricos.

-En alteracioes renales
-Alteraciones hepdticas.

20



INTERACCIONES

-Administrado ~oncomitantemente con otros AINES
~bebidas aicoholicas.

~Tratamiento con anticoagulantes.

-Tratamiento con antihipertensivos.

-Uso de corticoides.

~Tratamiento con diuréticos.

~Uso com metotrexate.

~Uso de inhibidores enzimiticos (as)
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CAPITOLO IXI.CRONOLOGIA DE LA TERAPRUTICA CON AINEs.
En M&xico desde la &poca prehispénica se ussban hierbas

para tratar el proceso crénico articular.(ss/

Se hablaba de Picietl (Tabaco) para tratar el asma y las
hojas maceradas empleadas localmente en el tratamiento de la -

gota y dolores reumfticos. (Historia Natural de la Nueva Espa

fia 1517 ~ 1577), ()

El patlahuactzicaztli (Chichicastle) se empleaba con cp
cimiento de flor y hojas para curar el dolor de las articula-

ciones, (Libellus de Medicinalibus Inderum Herbis, 1552).

La ralz machacada de Chilpanclazolli se enmpleaba para -
aliviar dolores de las articulaciones y el cocimiento de toda
le planta se ewpleaba en forma de lavados pars combatir el ~~-
reumatismo. (COdice de la Cruz Badiano 1552)(12)Actualmente ~
se usan tratamientos naturales para tratar la inflamacibn agy

-da y crénica, se utiliza comiinmente:

= Hojas de Acebo

~ Infusibn de Adormidere (Semejante s amapola)
- Friegas de Ajo

~ Cocimiento de refz de Bardana

-~ Fomentos de Belefio

- Pomada de Belladona

~ Vapor de Benjuil.

~ Aceite de canels
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-~ cocimiento de hojas y rafces de origamayor y manzanilla.
« InfusiSn concentrada de romero

~ Zumo de grosellero negro.(sy)

Se ha argumentado la eficacia de un gran nfimero de reme-
dios contra la Artritis Reumatoide (AR), muchos de ellos tra-.
dicionales que son legados de antepasados y recomendado; a 8su
vez, pero no publicados en la literatura cientifica. Algunos
de estos remedios son el enterramiento en excremento de caba-
1lo, las tabletas de yuca, cocafna, clertas habichuelas y nug
ces, la papa, extractos de mejilldn, remedios herbales chinos
(churfong toukwon, que contiene corticoides), aceites (de vi-
bora, hfgado de bacalao, oliva y mani), aplicaciones tSpicas
de lfiquido para frenos, gasolina y querosen asf como lfquido

para encendedores, partfculas de mafz y S&bila.(e?) -

Los venenos de abejas, hormigas y otros tipos se han con
siderado para tratar. pacientes con AR. Los venenos de abejas
son ricos en fosfolipasa y otras sustancias con propiedades -
antinflamatorias, Si se comprueba que suprimen el desarrollo
de la artritis pero la dosis terap&utica estimada experimen—--
talmente es muy costosa. Los extractos purificados de Pseu--
domyrmex, una especie de hormiga, fueron clinicamente efecti~
vos para tratar pacientes con AR invitro; teniendo efectos an

ticomplementarios e inhibldores de linfocitos.

Los venenos de viboras se han promovido para el trata- =

miento de artritis, esto se ha extendido en forma popular en
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M&xico, por la presencia de sustancias potencialuente antin-~
flamatorias en dichos venenos, pero esta informacifén requiere

de mayor experimentacidn cientIfica.(&Léf)

La terapelitica hacia las enfermedades reumdticas a nivel
mundial hasta la &poca médieval habfa sido poco estudiada, s§’
lo se encontraban remedios empfricos a base de sustancias de
origen vegetal y animal, para estos procesos aunque no se de-
finia la patologfa especffica. Como lo describe u; diagnbsti
co encontrado de un caso en la universidad de Aix en Provence, '

data de los circulos médicos del siglo XVII.

"... Cuando los &tomos salinos y sulfureos' de la sangre,
excitados y liberados por el inmoderado calor circundante, ==
abruman el cerebro y pervierten la naturaleza de los espiri--
tus animales del paciente, comenzando a moverse de manera =-—
irregular y excesiva en sus canales hinchandose con el calor

desenfrenada, evitando apenas una virtual combustibn..."

Era el tipo de informes médicos que se lanzaban hacia =~ .
los procesos hasta entonces desconocidos, ya que trataban de

dar una explicacidn 16gica y con cierto aire cientifico.
Como en la otra pequeila déscripci&n quimica.

"Una alteracién de la masa sanguinea que se repite todos
los afios y que gradualmente conduce a un estado en gue losg =~
cotgﬁsculos salinos de la sangre los cuales por la interven--

816n de particulas acuosas y espirituosas quedan aislados y -
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.
ligados a particulas grasas y doblan su peso al juntarse con
part!éulaa ferrosas que rompen sus lazos que estln relajados

por el calor del verano los citados corpfisculoa se unen y es~

capan por vias del cerebro..."(s

Conforme transcurrfa el tiempo se fueron aclarando cues-
tiones biolSgicas y fisiolSgicas para poder diferenciar las -
enfermedades reum8ticas de otras patologlas inclusive encon~-

tréndose diferencias entre este mismo proceso inflamatorio.

Asf la terapeutica moderna tiene sus origenes desde la -
medicina medieval donde "gotta" era sinSnimo de podagra, sig-—
nificaba un parexismo resultante de una "calda de los humores"
Podagra se emples, 51 el pie estaba afectado, quiragra si esi
la muiieca, gunagra en el cuso de la rodilla. Solo prevale- -
cian dos conceptos; que la enfermedad ocurrfa predominantemen
te en hombres madurcs y lo que sefialaba HipScrates: "Los ex-
cesos de los sentidos y los excesos sexuales predisponfan- a

los ataques agudos".(88)

Hasta que Antonio Van Leeuwenhock (1623~1723) descubrid
el aspecto microscépico de.los cristales de urato de un tofo.
Casi un siglo mas tarde el farmac&utico Carl W. Sheele (1724-
1786) demostrd en los célcﬁlos urinarios en &cido orgénico -~
hasta entonces desconocido y que originalmente se llamd &cido

1itico.

La Artritis Reumatoide se acredita a A. J. Fandré Beau-~

vais en su tesis de Parfs de 1800 donde descubrid a nueve mu-
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Jeres que considerd enfermas Je una variante de la gota que —~

le 1lamd "goutte asthenique primitive. (s

En 1858 A, B. Garrod acun el término de Artritis Reuma~
toide para la primers radiograffa de las articulaciones afec-

tadas y fue publicada po- Gilbert A. Bamatyne (Londres 1896).

Joel E. Goldthwart (1866-1961) diseii§ la primera clasifi
cacibén americana de la artritis incluyS el aspecto "artrofi--
ca" (reumatoide) de la artritis "hipertr&fica" (ostecartritis)®
Posteriormente se clasificSadlros procesos reumfticos como; -
fiebre reumética, poliartritis crénica juvenil, espondilitis
anquilosante, osteoartritis, lupus eritematoso, poliartritis,

y artritis gonococica.ro/

Todas estas enfermedades crénicas se fueron descubriendo
a través del tiempo, pero también era necesario un tratamien-
to. Antes del siglo XIX las Gnicas medicinas en uso eran prg
ductos de origen mineral o vegetal, con el desarrollo de la -~
quimica, varios principios actives importantes y altamente =--
efectivos fueron sintetizados en los laboratorios de las uni-

versidades .(#3)

En el siglo XVIII se usaba la corteza de chinchona (qui-
nina) para aliviar la fiebre hasta que se probd para el mismo
fin la corteza de sauce dande se obtuvo el &cido salicflico.
A mediados del siglo XIX se vi§ el uso del salicilato de so—-
dio para tratar el reumatismo y en 1899 se presentd el &cido

acetilsalicflico (aspirina). A partir de esta nueva sintesis

26 Lo



se logr§ una relaciSn muy estrecha entre las universidades y

los laboratorios farmacSuticos que empezaban a desarrollarse.

En 1949 Hench y colaboradores anunciaban los efectos te-
rap8uticos de la cortisona, este descubrimiento cref gran en-
tusiasmo en la medicina, gamado un premio Nobel. En los si-
guientes diez y quince aﬁos se revelaron lvs efectos indesea-
bles de los corticoides y hubo la necesidad d¢ valorar la te-

rapia corticoidea buscando nuevas respuestas .(Ro) -

Los esteroides fueron siEmpre catalogados paralelamente
a una reduccidn de la inflamacibén. Estudios subsecuentes es—

tuvieron dirigidos a preservar sus efectos ben&ficos.(w/

Poco después se inicié una investigacidn ardua intensa -
para buscar derivados de la misma cortisona,pero con el buen

efecto antinflamatorio y mayor tolerancia.(89)
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En 1950 {inicamente exist{an algunos derivados del &ci-
do acetilsalic{lico y una nueva familia; lés pirazolonas, que -
resultaron ser antiinflamatotios potentes pero con diferentes e-
factos téxicos y manifestaciones de intolerancia, as{ nacid el-
grupo mis grande que fue el de los antiinflamatorios no esteroi-
des, entre los primeros representantes se encuentran la indometa-
cina un derivado del acido indélico con efecto antiinflamatorio,-

analgésico y antipirético pero con ciertos efectos adversos.(y)

En la década de los afios sesenta empezaron a salir dos-
productos del laboratorio Ciba-Geigy:; Butazolldina (fenilbutazo-
na) en 1965 y Butazolidina Alka (fenilbutazona) en 1966, poco -
después de los diferentes laboratorios surgieron variss sales de
rivadas del dcido propifnico o arilalcanbéico como el Ibuprofén y

el naproxéno. & naproxén.(3Tabla.z

Tabla.Z2 .Lanzamiento de antiinflamatorios en la decada de los se-

tentas.(

g::z:e Comercial Principio Activoe Laboratorio
Naproxéno ©  SYNTEX

Indocid Indcometacina MSD 1974
Motrin Ibuprofeno UpJohn 1976
Voltaren Diclofenaco Ciba-Geigy 1976
Protfenid Ketopfogeno Rhone-Poulenc 1977
Tolectin Tolmetin Cilag 1977
Clinoril Sulindac MSD 1978
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Tabla 3. AINES en la década de los ochentas.(s

Nombre Comercial

Ecotrin
Cinopal
Facicam

Meclomen

Dixonal
Ridaura
Surgam
Flofosan
Feldene
Tilcotil
Osteral
Lodine
Froben
Malival AP
Teoremac
Eskoflam
Mesolid

Principio Activo

Ac, Acetilsalicilico

Fenbufén
Piroxicam

Meclofenamato
de Sodio.

Piroxicam
Auranofin

Ac. Tiaprofénico
Piroxicam
Piroxicam
Tenoxicam
Piroxicam
Etodolac
Flurbiprofeno
Indometacina
Glucametacina

Nimesulide
Nimesvijde
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Laboratorio

SKF
Lederle
Senosiain

Parke Davis

Medix
SKF
Roussel
Liomont
Pfizer
Roche
Silanes
Wyeth
Promeco
Silanes
Sanfer
SKB
Lakeside

Afio

1980
1981
1982
1982

1982
1984
1984
1984
1986
1987
1989
1989
1989
1989
1988
1989
1981



Algunos productos contienen la sal original provenientes
de investigacién y otros retomando la sal pero Con un nUevo ---
nombre comercial. Tabla. 4.(w)

Tabla 4, Ejemplo de los productos que contienen naproxeno

Nokbre Laboratorio Nombre Laboratorio
Anafifn Elinhger Naxén SYNTEX
Benaprox Welfer Naprodil Diba
Donaprox Reuffer Nax{1 Galen
Dafloxén Liomont Patxén Elinhger
Fuxén Fustery Profenlax Grisi

Sales novedosas entre las cuales se encuentran Clonixina-
to de lisina, Ketorolac trometamina cuya accidén es mayormente a--
nalgésica. La {iltima sal ha cobrado gran auge ademis de la eficaz
respuesta por su seguridad, y por iltimo nabumetone, familia de -

naftilalkanonas, cuya aceidn y uso es como antireumdtico. Tablas,

Tabaas.Lanzamiento de la decada de los noventas. («)

Nombre Laboratorio

Dorixina USV Grosswan,armstrong,silanes.
Dolac SYNTEX

Nabumetone Smithkline Beecham

Precam Janssen (1992)

Bristaflam Bristol-Mayers-Squibb (1993)
Dbonodol Armstrong (1994)

Disinai Silanes (1994)
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Actualmente se refinen aproximadamente setenta compuestos
diferentes en el mercado.de los antiinflamatorios no esteroides.
Con esta gama completa de productos apoyo en el tratamiento de-
las enfermedades inflamatorias agudas y crdnicas, representan un
desarfo ci{nico. (40)' .Figura.s.

Figura. 5. Esquema de algunos antiinflamatorios que se encuentran

en el mercado.

‘Profenid 200°
Ketoprofeno

COMErIMKos Oe ibenacion roongads.

”*
Disinal
" CLONIXINATO DE LISINA

G s msﬂ““fp\@%
@\,

FHQ%
g
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~ CAPITULC III. FARMACOLOGIA DE LOS ANTIINFLAMATORXO0S NO
ESTEROIDES.

III. 1. Propiedades farmacoldgicas.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) muestran ac-~

tividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética en modelos -

animales para detectar compuestos con potencial antireumitico.

La mayor{a de los medicamentos no esteroides comparten
el mismo mecanismo de accidén: son inhibidores Scidos de la via ci-
clooxigenasa. Debido a su acidez y a las constantes de lonizacién
que se derivan de la misma, parecen concentrarse especificamente
en los tejidos con un gradiente de pH como es el cago del 1{qui-
do sinovial. La actividad de estos medicamentos para lograr un e-
fecto eficaz sobre el 1{quido sinovial también crea toxicidad en-
el intestino, donde existe un marcado gradiente de pH. El1 entorno
hipéxico y el dcido de la articulacién inflamada pueden explicar -
la selectividad aparente de los inhibidores de la ciclooxigenasa.
Lo anterior explica porque son eficaces en enfermedades articula-
res. (!

En los Gltimos afios se han dado a conocer otras acciones de
los AINEs como es el caso de la activida antiexudativa,algunos o-
tros antiipflamatotios captan radicales libres y evitan la compii-
cacién del proceso inflamatorio.Esta dltima cualidad es mayormente

explotada por la mercadotecnia.
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1IX.2. Clagificacién de Los Antiinfiamatorios no esteroides.

Se clasifica a los AINEs mis usadoas en México, en base a

8su estructura y por nombres genéricos. Tabla. 6.

Tabla g, Clasificacién de los AINEs mas comunes en base a su es-

tructura quimica.cey/

I.~ Acidos Carboxfiicos
1.- Acidos arilcarboxilicos
2.~ Acido acético
3.~ Acidos heteroarilacéticos
4.~ Acido propidnico

S.~- Acido tiaprofénico
IX.- Acidos Endlicos

l.- Pirazolonas

2.- Oxicanos

11l.- diversos.

I. Acidos Carbox{licos.

l.~acidos arilcarox{licos
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" Nombre Principio Activo

Laboratorio
Aspirina Acldo Acetilsalicflico Bayer
(ASA)
Dalobid Diflunisal MSD

2.- Acido Acético (/7

- Diclofenaco s8dico (Ciba- Geigy)

‘Ac. Bencenacético 2- ((2,6~diclorofenil) amino)

(Sodio (0-(2,6-diclorcanilina) fenil ) acetato)

Nombre

CHzCO0Na
@ Artrenac
LY
ct < Fustaren
Galedol
Liroken

Ehlifena
Voltaren

Fenclofenac. (/)

0

cy CH2CO0H
= Fentiazac. (/9

Laboratorio
Merck
Fustery
Galen
Kendrick

Ehlinger
Ciba =~ Geigy

Acido ((Cloro-Y-fenil)-4-fenil-2~ trazolil-5) ac&ico

7\
HooC-CHy o N\,
|

-

(3]

34



3.- Acidos heteroarilac&ticos.us

- Indometacina

. Nombre Laboratorio
Ho
\ D\-\)
f o Antalgin Medix
4
° \s . Indocid Prosalud-MsSp
ko . Malival AP Silanes
g Malival Silanes
el Malival compuesto Silanes
~ Sulindac

Acido (2) -5~ fluoro =~2- metil =-1- ((p-metilsulfinil) fe

nil) metilen) ~1-H-indeno -2~ acdtico.
[+]

eS8 O .
!
g

ey

CHyCoOH Nombre ~ Laboratorio
Clinoril HSD

~ Etodolac
1,8 bietil ~1,3,4.9. tetrahidropirano (3,4-1) indol~1-Gci

do acético. (as}

" (-] Nombre Laboratorio
ety B chy CHaCOOH Lodine 300 Wyeth
\

CHs Chg
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- Tolmetin.(w

l~metil-(4-met11ben;oil)-l—h- pirrol dihidratado.

H t

‘ 1
cH,@- c._U—c.u;- COON, — 2.HD
N
i

cHy

=0

Se utiliza en forma s&dica

2 -acetato de sodio l-metil-(4~metilbenzoil)~lh-pirro) dihidrg

tado, PM~ 315.3
Nombre Laboratorio

Tolectin Cilag

~ Fenbufé&no(lederle 1973) ¢
{X~hidrox.. (1,1"~bifenil)-4~butandico)

{Acido 3-(4-Bifenil carboxil) Propisnicod

[s]
] )
CTh,CHLCO0N .
Nombre Laboratorio

Cinopal Lederle
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thﬁpro!aho-('!ﬂV Nombre
Butacortelone
HaC ‘ /,oH Kendvil 400
C\\_, c§° Motrin
My Proartinal
Quadrax

Tabaloon 400
Days
- Fenopofeno c&lcico.c#!

2~(3-Fenoxifenil) propionato c&lcico.

ch
CH-—-CO0 2t
Ca « HaO
©r
Nombre
Nalfén

~ Ketroprofénop 27/
(&cido 3 - benzoil - o ~ metil)
{scido m -~ benzoil hidrotrépico)

o ¢ HCOOH
o

Nombre Asociacién

Bifebral Ketoprofen.
Paracetamol

K-profen Ketoprofén

Keduril Ketoprofén sbédico

"Profenid Ketoprofen

_ Nabumetone
4-(6-metoxi-2-naftil)-butan~2-ona.
lalkonona.
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Laboratorio
Riker
Kendrick

Up John
Provit
Promeco
Hoechst

Merck .

Laboratorio

Lilly

Laboratorio
Rhone~Poulenc~-RORER
Promeco
Rho;e-pouknc~ROR£R
Rhon-poulenc-RORER

Es un derivado de la nafti

Su metabolito activo es el dcido -6- metoxi -2~ --



naftilactico (6-MNA).
Nombre Laboratorio

Reliferx SKk8
-~ Naproxeno, (s, 16 _
{Scido-metoxi-x-metil-2~- naftaleoacético sal s&dica)

{2 - (6-metoxi-2~ naftil) propionato sédico)/is)}
CHy
c-on
g
Acido naftilacético, al igual que el nabumetone es estructura-

do por un n@cleo naftilo y se ha demostrado que tienen mayor -

valor terapéutico que los componntes de su grupo.

Nombre Asociacidn Laboratorio
Anaflin Naproxen s&dice Ehtingar
Benaprox Naproxén Welfer
Donaprox Naproxén Reuffer
Dafloxén Naproxen sbédico Liomont
Febrax Naproxen sédico + SYNTEX
Paracetanmol
Flanax Naproxé&n sbdico SYNTEX
Fuxen Naproxén FUSTERY
Naprodil’ Naproxé&n ‘Diba .
Naxén Naproxé&n SYNTEX
Naxil Naproxén Galen
Naxodol l;(axlaroxén + carisopro~ SYNTEX
[+]
Patxén Naproxén Rh"""gef-
Profenlax Naproxén Gri si
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Asociacién Laboratorio

Nombre
Somalgesic Naproxé&n Quinmica Wallace
Velsay Naprox&n Qufmica Son's.
- Acido tiaprofénico. v
o s CHy "
VT
[-)

Derivado de los arilatkandicos. Los dos metabolitos principa-

les son:

Acido 5 - (alfa-hidroxibenzil) -alfa-metil-2-trofenacético

Acido 5 -~ (4~ hidroxibenzoil)- alfa- metil-~2-trofenacético.

Nombre Principal activo Laboratorio
Surganm Tiaprofenato de trometamol- @,Roussel
Surgam 300 Acido tiaprofénico ‘G,Roussel

II. Acidos enblicos

1. Pirazolonas

- Fenilbutazona./ Q Q
N~-N

[ o
(CHa) CHy
Nombre Asociacidn Laboratorio
Butazolidina Fenil butazona Ciba-Geigy
]
Butazolidina alka 100 Fenilbutazona + Ciba-Geigy

Hidroxido de Aluminio +

* Trisi licato de Magnesio
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Mefezolidina
sina

~ Bumadizona. (%

QLY

HN = N
°
o—~¢€
i U {ennlhs
NOMBRE PRINCIPIO ACTIVO
Desflam 220 Bumadizona CAlclca
Dibildn F Bumadizona C&lcica

Oxifenbutazona,

SOH
Ne N
e °

{CHayyCHy
Es un metabolito de la fenilbutazona

Nombre
Flogozona
2~ Oxicanos (22!}

~ Piroxicédm

Lt
= NH \~

B

z:N\(-HJ
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LABORATORIO
Merck
BYK Gulden

Laboratorio
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Pertenece al grupo de lag carbozamidas N=heterocfclicas -
de 1,2-benzotianizina 1,l1-dréxida, Es un compuesto anfltero.
Presenta un procﬁn ~4- hidroxi débilmente &cide (PKa 5.1) y ~-

ua nitrégeno piridinito d&bilmente bésico (pKa 1.8) /23)

Nombre Laboratorio
Androxicam Andronmaco
' Citoken Kendrick

Dixonal Medix
Facicam Senosiain
Feldene Pfizer
flogosan Liomont
Osteral Medfx
Piroxicam Diba

- Tenoxichm.(-). Revge! Ehinger
Nombre Laﬁoratorio
Tilcot{l Roche

= Cinnoxicam. e
) 4-cinnamoiloxi =2~ metil ~N- (2~piridil) ~2H-1,2,-Benzg

tiazina -3~ carboxamida 1,1~ dibxido.
o

Q.0
5\N‘(¢“3
SO

o
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Es mejor conocido ccmo cinnamato de piroxicam es mas 1i-
pofilico que el piroxicam. (s
Nombre Laboratorio

Sinartrol No esté comercializado

III. Diversos.

-Nimesulide

4-nitro-2-fenokimetansulfoanilida.

La influencia del grupo sulfonanilido, depende del pKa
del férmaco, en la que los compuestos mas &cidos inhiben 1a en-
zima prostaglandin-sintetasa y losmenos fcidot estimula la sinte-
sis. Nimesulid tiene “una posicidén intermedia. Por otro 1ado no
afecta significativamente los niveles de proastaglandinas citopro-

tectoras y del tromboxano B. (7, 73 )

Nombre Laboratorio
Eskaflam SKB
Mesulia Lakeside

(11, 49,60,77)
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IIr.3. vias de administracién de los antiinflamatorios no este-

roides.

En general los AINEs requieren de vids de administracién
comunes y presentaciones accesibles. Muchos de ellos se utilizan
para aliviar la sintomatologf{a en la inflamacién aguda de vias -
respiratorias superiores o inferiores, infecciones genitourinari-
a8, procesos traumiticos y post-quirurgico en donde se requiere
rapidez de accidén y eficiencia. En procesos reumiticos los AINEs
deben poseer ademis un amplio margen de seguridad y tolerancia -
pues los tratamientos son largos, y por 1o tanto se requiere to-

mario varias veces al dia o por muchos afios.

Las vfas de administracién en general de los AINEs son:
a) Oral '
b) Intramuscular
c) Tépica
d) Rectal

La frecuencia de tipos de formas farmacéuticas manufactu-
radas en México para AINEs son:

Cépsulas 26.14%
Tabletae 26.13%
Grageas 17.05%
Solupcibn iny. 7.95%
Supositorios 6.82%

Suspensién 6.82%
Gel 6.82%
Solucidn 2.27% .oy
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a) via oral.

La vfa oral es la mids comun entre los AINEs por ser cdmo-
‘moda para la persona gque lo va a consumir, brinddndole la posibi-
1idad de la completa absorcién ya que no hay pérdida de principio
activo. Para el laboratorio es una de las formas famacéuticas mas
comunes por ser de facil produccién por 1o tanto disminuye el cos-
to.crl

Las formas farmacéuticas utilizadas para l1a via oral de
los antiinflamatorios no esteroides son:
tabletas
grageas
cépsulas
suspensiones
solucién ingerible

Puede wstar compuesta por uno o varios principios activos
y un excipiente. Las ventajas y las desventajas son las siguieﬂtes:
Ventajas
~Son de facil administracién
~La mayoria de bajo costo
-Posologia exacta
-Algunas para tratamiento especial o cémodo comp son las tabletas y

grageas de liberacién sostenida (STAS)

~-Son muy estables.(¢zs)
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Desventajas.
.Baja biodisponibilidad
Mal sabor

Pueden causar problemas g&stricos, hepéticos y renales.
No se administran a todo tipo de pacientes.(w)

La forms farmacefitica comfin para infantes es la suspensifn.-
Hasta hace unos aflos solo existfan dos laboratorios, que elabora-
ban antinflamatorios en suspensién. Debido al incremento de la --
poblacién infantil estadisticamente en México, se cred la necesi-
dad de alivar la sintomatologfa en patologfas que sean acompafiada
de procesos inflamatorio por lo que ayudado por un peso promocio-
nal ha aumentado el consumo de antinflamatorios en este sector de
ahf{ que los laboratorios se encuentran buscando esta nueva presen
tacign,

La suspensibén farmaceltica hablando es un sistema disperso -
en el cual la fase dispersa. . son particulas sdlidas en fases coﬁ

tinuas toleradas.lLas ventajas y desventajas de esta forma son:(ry

Ventajas
~ Son de f&cil administracién
= Pueden medicarse mas de dos principios actives
= Son de bajo costo

~F&cil manufactura.

Desventajas:
~La administracidn es de dificil control.
~Es f{sicamente incstable

~Termodinémicamente inestable.
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-Formacién de "CAKE" (fase precipitada)

~Tiende a la cristalizacién

Otra forma en que disponen los AiNEs es la solucion inge-
rible, se administra con gotaro para prematuros y nifios menores -
de 3 afios. Es una forma farmacéutica liquida y se le puede agre-
gar unoc o mis principios activos en la solucién acuosa.(?s)
Ventaia
-Se puede agregar unoé m&s principios activos
~Se puede dar a personas que no se les tenga permitido deglut{r

en el caso de geriatria.

-Uso en pediatria

-Eg de facil fabricacién

~Bajo costo

Desventaijas

~Tiene dificil control de dosificacién )
-Sd1o para principios activos solubles en agua

~Que no sean ‘irritantes en solucidn

-Tiende a cristalizarse

b) via Parenteral. {Intramuscular)
Es menos comin gue la anterior por ser mas delicada y -
requiere de personas especializadas que puedan aplicarla, ademis

utensilios esterilizados y soluciones libres de pirdgenos. s
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Crasificacién de los inyectables.

clave de produccién . caso

1 inyeccidén x cuando es solucién

2-X para inyeccién " polvo seco+ veh{culo

3-X suspensién " polvo sin esterilidad+vehfculo
4- suspensidn estéril x " polvo seco estéril+vehfculo

5- emulsién estéril X " emulsién

Las ventajas y desventajas de la via intramuscular son: ()
Ventajas

~Se evita la disolucién por lo que aumenta su absorcién

-De eleccién para principios activos degradables al pH gistrico
~-Répida accién

-~-De eleccién cuando el paciente se encuentra blogueado de otra via
-Hay control de dosis

-Se administran 1i{quidos liposolubles e hidrosulubles
Desventajas

-Causa traumatismo

~-De costo elevado

~Efecto irreversible

-Requiere de personal especializado

~Trasmisién de enfermedades

-Idiosincracia

47



c) Via Tépica

El antiinflamutorio si se aplica por esta vi{a su efecto lo ==
ejerce en el sitio de la aplicacién que es la piel en la articula
cisn inflamada y no en &reas extensas ni en heridas abiertas. Es-
una forma farmacefitica semisblida, la mayoria de los antiinflamato
rias en forma de gel, por que tiene mayor biodisponibilidad. Ac—-

tualmente se utiliza como coadyuvante - de la via sistenmica. {72/

Yentajas

~ Uso en pediatrfa, geriatria y psiquiatria

~ Para personas que no quieran o puedan deglut{r

~ Para principios activos no estables al py gdstrico
~ Facil aplicacibn

DESVENTAJAS

~ absorcién y biodisponibilidad incierta

- dif{cil control en la medicibn

- proceso de manufactura lente

- requiere condiciones de almacenamiento

- puede causar irritacién cuténea fotosensibilidad, prurito, por-

el principio activo o por el excipiente.mn

d) Via rectal

Es una forma farmacefitica s8lida en este caso un principio -
activo disperso en una base cuya forma y tamaiio estf adecuado pa~-

ra su ingercidn en el recto.(u
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Ventajas

De eleccisn para personas que no puedan deglutir
Altamente usado en pediatria, geriatria y psiquiatria
Para evitar problemas a nivel géistrico

En mascara el olor y sabor de un principio activo

Desventajas

Absorcidn y la biodisponibilidad incierta.
Poco estables

Condiciones de almacenamiento especificadas.
Dispersidn heterogenea

Proceso de manufacrtura lento, a veces incrementa el costo
Pérdida de principio activo

Idiosincracia.(fz)
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Tabla.7, Esquematizacién de las ventajas yi desventajas de las

formas farmacéuticas mis usadas de 1os AINEs.'w

Forma Frecuencia Ventajas Desventajas
Farmachutica de uso
(7))
- Formas Farma- 63.697 -De ‘fa'cil adminis- -Baja biodispo-

céuticas sd1 tracién. nibilidad.

-La mayorfa de ba- _Mal sabor.
jo costo.

~Posolog{a exacta

~Algunas de libera-

cidn sostenida(STaS)

-mas estables

das.v{a oral.

- Formas Farma 9.09 -De facil administra-Administracién
céuticas 11~ cién de dificil con- |
quidag. Sus~ ~Puede tener mas -Ffsicamente ines-
pensién y so-~ de dos principios tables.
lucion ingeri_ activos -Formacién de cake.
ble, ~-Fdeil manufactura -Tiende a la cris-

talizadidn, .
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III.4. FARMACOCINETICA. ,

A diferencia de la farmacodindmica, la farmacocinética de
108 AINEs no se puede generalizar desido ; que tienan diferentes
procesos dentro del organismo. Fig.3.Por .lo anterior solo se ci-
tan los AINEs mas usado$ en México segin los datos del capitulo V

esquematizados en la cabla.

Naproxeno

Se absorbe perfectamente por todas las v{as,la absorcién -
por el tracto digestivo se efectfa en el estdmago y principalmen-
te en el intestino, pasa a sangre y alcanza una concentracidn plas
matica mi&xima a la primera hora de la ingestidn. La combinacién --
con las protelnas plasmiticas es de 99%. E1 volumende distribucién

es de 0.1 lt/Kg.

Tienen unva vida media de 13 horas. La biotransformacién -
consiste en una desmetilacion, el metabolito desmetilado se combi~
na con el acido glucurdnico. La excrecién se efectua en un 95% en-
la orina. E1 5% restante de la excrecidn total es por bilis. La ci
nética de eliminacidn corresponde a un modelo de dos comportamien-
tos y la vida media final es alrededor de 14 horas, la inicial es

de 30 minutos.(gaya)

Diclofenaco

Se absorbe perfectamente por todas las vfas, la absorcidn-

por el tracto digestivo se efectua en el estomago Y principal--
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mente en el intestino. Pasa a sangre y alcanza el nivel plas-
mitico mAximo & loa 15 minutos, se combina con proteinas al --
99%., El volfimen de distribucisén es alrededor de 0.1 1./Kg.

EL Diclofenaca S&dico es el organismo su}re un proceso de
hidroxilacién a nivel de las posiciones 4 y 4' el férmaco y =
sus metaboli.tos se conjugan con el &cido glucurdnico. Se ex
creta en la orina y en la bilis en un total de 90X en 96 horas

La vida media es alrededor de 1.5 horas.(w

Bumadizona.

Se absorbe perfectamente cuando se administra;via oral y
via rectal, lo cual constituye una ventaja para los pacientes
que sufren transtornos géstricos. La concentracién plasmis-—
tica mixima , se alcanza a las 2 horas. Se combinan con las
protefnas plasm&ticas en un 98% y su volimen de distribucibn
es alrededor de 0.08 1t/kg.

En cuanto a su biotrensformacién la bumadizona por pérdi-
da de una molécula de agua y su oxidacidn se transforma en oxi
fenbutazona, que se excreta en la orina junto con pequeifias can
tidades de bumadizona y metabolitos no bien identificados, por
ellos la toxicidad es menor que la fenilbutézona pero los acei

dentes son los mismos. Su vida media es alrededor de 15 horas.qw

Ibuprofén

Se absorbe perfectamente por todas las vias, la absorcién
por el tracto digestivo se efectlia en el estémago y principal-
mente en el intestino, pasa a sangre y se tiene que por la via
oral la concentracibn plasmitica méxima se tiene la primera hg

ra de la ingestisén. Se combina con protefnas en 99% y su vold
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men de distribucién es alrededor de 0.1 1t/kg. El ibuprofenc se
transforma por hidfoxilacién, oxidacién y conjugacidén en un 90%
de 1z dosis con sus metabolitos. La cinética de eliminacidn co-
rresponde al modelo de un compartimiento y la vida media es de

2 horas.(34%)

Piroxicam

Se abzurbe técilmente por todas las vfas. Después de la
administracidn oral la concentracidn plasmitica mixima se al--
canza a las 2.5 horas para descender lentamente ya que su wi-
da media es muy prolongada y todavia existe en forma evidente a
l1as 120 horas. Se combina con protefnas plasmiticas en un 99%,el
volumen de distribucidn es alrededor de 0.15 1t/kg, es decir se
distribuye en el liquido extracelular. Pasa a todos los drganos
inciluyendo al 1{quido sinovial donde se encuentra en 1la mitad -

de la oconcentracion plasmitica.

El piroxicam es metabollzado extensamente en el organismo

por hidroxilacién, hidrdlisis y descarboxilacién del anillo.

La biotransformacidn principal es la hidroxilacidn a nivel
del anillo de piridina y el metabolito formado se conjuga con el
acido glucurdnico. Todos estos metabolitos inactivos se excretan
principalmente por via renal junto con una pequefia cantidadl10% de
la dosis de pitroxicam no modificado. La cindtica de eliminacién -
del farmaco corresponde a un modelo de un compartimento y la vi-
da media es de 36 horas por lo que permite una sola toma diaria

por 1a via oral.(quw)
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Nimesulide.

Es completamente absorbido en el tracto gastrointestinal

,\; concentracidn plasmética mAxima de 5.6 mcg/ml a las 2 horas,
se une a protefnas plasmAticas hasta un 96%. Con un volGmen -
de distribucién de 0,328 L+/Kg. Se metaboliza en forma exten-
sa, el metabolito 4 ~ hidroxinimesulide es el {nico identifica
do en el plasma humano.

Se elimina principalmente por via urinaria como fdrmaco -
biotransformado y el resto en heces.

En orina se han colectado cinco meta.~bolitos coan los si-
guientes porcentajes de excretvidn: MI, 30-40%; M2, 1,5-3%; M3
1-3.5%; M4 1-5%; M5, 25-35%.

En haces fecales se encontrd 15-25% de la dosis como M5.
Se estd estudiando la actividad "recolectora de radicales" y se
cree que esos principales metabolitos MI y Mé en modelos invi-
tro sean: anién superSxido (xantina/ xantina oxidasa / catalasa
sistema citocromo C); radicales hidr6xilo (xantina, xantina~ ~
oxidasa/ Fe2+/ADP/ sistema NADPH; despolimerizacién de &cido —-

hialurénico inducido por derivados de radicales libres de oxfi-

geno .{34413;’ )
Ketoprofén

Se absorbe perfectamente por todas las vias, la absorcibn
por el tracto digestivo se efectfia en el estdémago y principal-
mente n el instestino, pasa a sangre y por via oral se tiene -
la concentracidn plasmitica m&xima a las 2 horas. -Se fija.a -

protefnas en un 99%. Un volfinen de distribucién de 0.1 Lt/Kg.
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Se transforma en el organismo por hidroxilacidn y junto -
con su metabolito se conjuga con el ac.glucurénico. La elimina--
cidn se hace por orina,un 75% en 12 horas, el 30% como droga 1li-
bre, y 5% en las heces. La cindtica corresponde a un modelo de dos
compartimentos y la vida media de eliminacién es de 27 horas ,la -

distribucidn de 1.5 horas.uw

Acido tiaprofénico.

La absorcidn es buena, pas. a sangre y por via oral se obtie
ne una concentracién plasmitica maxima de 49.9 + 0.6 mg/1lt en una -
hora después de la ingestidn y por via intramuscular una concentra-
cién plasmitica maxima de 13.3 a 29.2 mg después de los 39 minutos
de la inyeccién.

Se fija a protefnas en un 98% se metaboliza y se han identi-
ficado dos metabolitos; el acido 5-{alfa-hidroxibenzil)alfa- metil-

2-tiofenacético, y al acido 5-(4-hidroxibenzoil)-alfa-metil-2~tio--

fenacético. La vida media de elimina 6n es un promedio de 1.81 hrs-
y la excrecidén es esencialmente urinaria pero no se mencionan porcepn

tajes.ov

Sulindaco

Se absorbe pefectamente,pasa a sangre,por via oral el pico de
la concentracién plasmatica mixima ocurre a las 2 horas. La combina~-
cién con proteinas es de 95%. El volimen de distribucién es de 14 ltks.
En cuanto a la biotransformacidén se oxida para producir sulindaconsul

fona Yy dihidroxisuiindaco, pero la reaccidén considerada como la
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principal es la reduccisn 4 sulidscos sulfuro. ﬁetabolito ac-
tivo que produce casi totalmente la accibn farmacol8gics (pro-
droga).

Todos los metabolitos formados se conjugan con el &cido -
glucurénico y se excrtan junto con sulinaco nar el rifién en un
50% de la dosis, y en las heces en un 30%, La vida media del

sulindaco es de 3 horis.{19,34,54)
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Pigura. 6. Farmecocindtica de los AINEs.
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II1I.5.REACCIONES ADVERSAS DE LOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES

El problema de los efectos advesos no es nuevo. En el afio

42 a.C. Publio Siro afirmaba:
“"Hay algunos remediocs peores gue la enfermedad”.al

En los dltimos afios el tema de las reacciones adversas de 1los me-
dicamentos ha adguirido unas dimesionss considerables, debido a -
varias razones:

a) Cada vez wvan apareciendo medicamentos on una actividad --

farmacoldgica mayor y de diff{cil manejo.

b) El aumento del nivel de vida, el estress, las frustracio-
nes, el uso de medicamentos “milagrosos” J panaceas han -
aumentado el consumo de los AINEs,igualmente para mejorar
la calidad de vida; significaesto que cuando se presenta el
proceso inflamatorio las personas requieren de aliviar 1a
sintomatologia rdpidamente para reintegrarse a sus labores

cotidianas.

c) Otra causa importante gque explica el aumento de las reaccig
nes adversas de los medicamenlos, es la automedicacidn. Cada
vez es mayor el nymero de enfermos crénicos. Es el caso de
las enfermedades reum&ticas, donde los pacientes llegan a -

convertirse en "especialistas de su enfermedad".¢
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La automedicacidn es un problema frecuente . . "I .en
México, en ocasiones el paciente se recupera satisfactoriamen

te en otras solo complica la enfermedad.

"La automedicacidn es un problema médico data desde las
- culturas mds antiguas donde se elaboraban sus propios reme-

dios muchos de ellos de forma empirica.
Generalmente se ha observado que en parte por la situa-

cidén econémica los pacientes acuden al médico cuando ya re-
currieron a la automedicacién y no obtienen los resultados -
esperados, esta situacidén dada por la recomendacidn de algu-~
na persona conocida que ha utilizado algin producto, otras -
veces tomah nn medicamento por ser "lo gue sobrd” de un tra-
tamiento anterior y semejante en su padecimiento, ademds por
tenerlo al caleance de la mano, si ain las molest;as persis-
ten, es cuanderecurren al médico. MAnte esta situacién la me
dicina entra en la fase de curacidn de la enfermedad misma y
de las complicaciones causadas por dejar avanzar la enferme-
dad, o por mal uso de los productos de la automedicac%énebr.
Alejandro Tovar Serrano, jefe de ensefianza de Medicina inter

na. Hospital 20 de Noviembre.(so

En general la propiedad antiinflamatoria de los AINES va
ligada a la accidn nociva sobre la mucosa gdstrica y el ri-
fién, a pesar de los refinamientos de la investigacidn,no po-
seemos un analgésico antinflamatorio ideal sin embargo hay -
algunos nuecvos compuestos gque tienen una accidn mas leve so-

bre la mucosa gastrica.(28) ~° - .-~ ° }
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III.5.1 EFECTOS ADVERSOS DE LOS AINES SOBRES SISTEMAS Y ORGANCS

III.5.1.1.Efectos indeseables en el sistema renal.

#Es importante considerar los efectos secundalios de los -
AINEs, es comiin encontrarlos a nivel gdstrico sinembargo
son muy graves las afecciones a nivel renal y que 88lo -
se manifiestan clfnicamente cuando ha alcanzado el dafio
un grado severo especialmente en pacientes geridtricos
o con insuficiencia renal". Dr.Jorge Salcedo Corona.Jefe

de Urgencias del Sanatorio Mocel.(s¥

En las personas bien hidratadas con ingreso adecuado de
sodio y funcidn circulatofia normal,la administracion. de un AINE
no ejercera cambios sgnificativos en la funcién renal pero en pa-
cientes con depresidn de volumen o disminucidn de la perfusién re
nal, el rango de prostaglandina y renina ssridn elevados. En estos
casos los efectos de la activacidn del sistema renina-angiotensi-
na y aldosterocna origina la retencidn de sodic y edema. Esto es
mas notorio si un paciente recibe algun div.rético y un AINE, por

haber inhibicion competitiva de la secrecion tubular.ce
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Importancia clinica de los efectos adversos en rifién --

por la administracidn de un AINE.
A) Interferencia con la homcostasis de liquidos y electroli
tos.

‘e, Retencidn de S8dio e interferencia en la accidn de diuré-

ticos.

e« Disminucién en la excrecidn de agua.

« Hiperkalemia.

‘B) Interferencia con el tratamiento de hipertensién arterial.

¢) Insuficiencia renal.

«' Secundaria o necrosis papilar o nefritis intersticial cré
nica.

-+ Debido a factores hemodinémicos.

« Debida a nefritis inteisticial aguda asociada.
. Secundaria o vasculitisJre¢)

En el Distrito Federal en una pequefia encuesta se encon
traron por orden de importancia.

1) interferencia con la homeostosis de liguidos y electroli--
tos.

2) insuficiencia renal.
3) Interferencia con el tratamiento de hipertensidén arterial.

9= Disminucién en la excresién de agua.
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La capacidad del rifién para regular la excresidn de
agua libre, es contreolado por diversos mecanismos entre -~

ellos.

- Acceso adecuado del filtrado glome:ular a los sitios de -

dilucidén concentracidn,

"~ Reabsorcidén activa de cloro en la forma ascendente del -

asa de Henle.
~ Mantener adecuada hiperinicidad de la médula renal.

- Regulacidén de la permeabilidad del agua, el Tibulo colec-

tor por efecto de la hormona antidiurética.(3)

Las prqstaglandinas promueven la excresidn de agua 1li-
bre por tanto, la inhibicidn de la sintesis prostaglandinas
por un AINE puede contribulr a la retencién de agua. En caso
de que el paciente tenga otros factores que limiten la excre

cidén de agua, puede ocurrir hiponatftmia severa.

E) Hiperpotasemia. El control del nivel de potasio sérico
depende dé la homeostasis interna y externa del potasio. La
interna es influenciada por el estado dcido-base, actividad
ﬁbta~adrenérgica, actividad de la G.dosterona renal para ex-
cretar el exceso de potasio ingerido J administrado. Esto -

ocurre en la porcidn distal-delanefréna.(go)

La inhibicién de la sintesis PG disminuyen la generacidn
de angiotensina y secrecidén de aldosterona.

Las prostaglandinas pueden incrementar la liberacién de
renina.
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La inhibicidén de la sintesis de prostaglandinas por Apgi.
infilamatorios disminuyen 1a angiotensina, disminuyendo la ca
pacidad tubular intrinseca para secretar potasio al limitar
la disponibilidad de sodio para intercambiar. También. alte-
ran este intercambio al entorpecer el efecto del sistema re
nina-anglotensina-aldosterona, que se observé en situaciones
como: dietas bajas en sodio, ascitis secundaria a hepatopatia

o administracidén de furasemida.ls,3¢)

Por lo tanto, los AINE pueden inducir hiperpotasemia. -
Esta propiedad es la gue ha sido utilizada en el tratamiento
de pacientes con sindrome de Bartter, en el cual existe hipo
'po:asemia asociada a un incremento en la sintesis de prosta-
glandinas. El tnico interes prdctico de lo anterior radica
en el hecho de vigilar estrechamente el balanace de potasio
en pacientes gque reciben AINE, con insuficiencia renal subyg'
cente o concomitantemente con otros fdrmacos que retienen po
tasio como espironolactona, triamtereno, amilorida, cspto--

pril;, betdblogueadores y sustitutos de potasio.(sgo
F) Interferencia en el tratamiento de hipertensién arterial.

A pesar de los avances logrados en la investigacién de
la fisiologia de las prostaglandinas y su papel en la hiper-
ténsidén renovascular no ha sido posible esclarecer conclusio
nes adecuadas a las situaciones clinicas. Se sabe dnicamen-
te que los AINE pueden interferir en la respuesta terapeivti-

ca & la hipertensién en la accidn de los diuréticos Y be -
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tabloqueadores.

El sulindac (AINE) posee una accidén farmacoldgica de in
hibir exclusivamente la sintesis de prostaglandinas extrare-

nales respetando las del rifdn.(s)

Los AINE pueden disminufr la depuracidén de creatinina y
aumentar la concentracién sérica de creatinina en algunos pa
cientes predispuestos bor hipovolemia o funeidn renal dismi-~
nuida, probablemente mediante la supresién de la funcidn va-
sodilatadora de las PG renales. Aunque estas elevaciones de
creatinina reviertan a veces a la normalidad ain a pesar de

que se continde usando el medicamento.

Los tres preparados del dcido antranilico, (#cido mafeni
mico, dcido flufenémicd; dcido niflumico y la glafenina).Pue
den causar necrosis papila renal; Motivan disuria, proteinu~
ria y hematuria. Después de la ingestién de glafenina se ha

observado insuficiencia renal aguda. (3}

IIX.5.1.2. pajfio eh el aparato Gastrointestinal.

Como grupo los AINES tienden a causar irritacidn géstri
ca y a exacerbar llceras pépticas posiblemente a sus efectos
sobre la sintesis de prostaglandinas. Agraan la hemorragia
gastrointestinal, tanto porgue aumentan la produccién de -~
dcido en el estémago y porgque disminuyen la adhesidad de
las plagquetas y la insuficiencia del flujo sanguineo en la

mucosa.f{ ¥/}

La supresién de las PG aumentan la produccién de dcido
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clorhidrico y disminuye el tono del esfinter gastroesofdgico
permitiendo asi que el dcido regurgite hacia el eséfago y -
cause pirosis, se ha informado también gque disminuyen 1la -

produccidn de moco gdstrico.rig. 74l

La indometacina, el sulindac y el meclofenamato sdédico
tienen una recirculacidn enterohepitica intensa, la cual au-
menta la exposicidn gastrointestinal de estos medicamentos -
y amplifica su toxicidad gdstrointestinal.

Las tabletas de aspirina comprimidas finalmente se di-
suelven lentamente en el estdmago causandc irritacidén y vice

racién superficial de la mucosa gdstrica,ws

Desde el punto de vista gastroenterclégico Jos AINES se
asocian en general con dos problemas:
Primero: Pueden .inducir dispep.sia y otros sintomas.
Segundo: Complicaciones seriés'de Ulceras preexistentes has
ta llegar a hemortagla del Tracto gastrointestinal
superior y perforacxon de las ulceras Pépticas.

Figura ,7 (9, 23,47, %7)

FPigura # . Ulcera Péptica.
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Figura. 8 . Endoscopia. A) Eséfago. ({comtrol). (w

B) Duodeno.

A)

B)
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)pla. A)Esdfago Dafiado. B)Hemorragia Intestinal.ss:




En los pacientes que toman medicamentos no esteroildes;
las dlceras gdstricas son aproximadamente dos veces mis comu
nes que las tilceras duodenales y se observa un nimero signi-
ficativo de \lceras esofdgicas que ocurre casi con la misma

frecuencia que las ulceras duodenales. Figura 8,{14)

Figura 9. 10 Lesiones del Tracto gastrointestinal superior -

en los pacientes dispépticos (n=147).¢v

AINE'S

esofsdqicas

no ulceroass

Interpretacidén de los sintomas gastrointestinales.
Varios sintomas tales como el vémito con doler, tienden
a asociarse con ulcera péptica, sin embargo, si comparamos -

la frecuencia de estos sintomas, en pacientes gue toman AINES
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encontramos gue es tan comin en los pacientes con idlcera co-
mo en aquellos sin ella, cuando no se consumen AINZS, las le
siones gdstricas mas comunes que se asocian con el uso de -
los AINES son erosiones antrales que ocurren hasta en 50% de
los pacientes. La dlcera esofdgica también es comin en los
pacientes tratados.v«

En el Distrito Federal la irritacidn gastrica es uno de
los problemas mas comunes y detectables clinicamente el uso
de la terapia con AINES,

"En la consulta diaria el problema mas comin detectable
es la terapia con AINES, es la irritacidn gdstrica, pero en
un porcentaje moderado generalmente algunas personas ya es-
tan sensiblés a padecer alguna patologia gdstrica“, Dr. Hég
tor Vargas Resendiz, Ginecologia PEMEX Azcapotzalco. (s

"En la mayoria de los pacientes gue ha presentado reac-
ciones adversas a los AINES se encuentra la irritacidn gés--
trica gue les causan on general y casos aislados alergias con
manifestacidn cutdnea”,

Dr. Jesis Barrdn Vallejo. Hosp. de Perinatologia.ws

- Diagndstico de hemorragia digestiva alta, se pueden pre
. N 7 .
sentar guejandose en ‘paso de café, aunque este sintoma no es
universal, si con la hemorragia se asocia dolor, es probable
una dlcera péptica.
Hay que interrogar detenidamente a los pacientes sobre

adiccidn, drogas o alcohol, fdrmacos irritantes a nivel gas-
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trointestinal como los AINES.®

En la hemorragia gastrointestinal alta como baja, la mo
lestia de de posiciones negras, color caoba o sanguinolientas,
En caso de hemorragia rdpida pueden ser notorios: los sinto-

mas de compromiso hemodindmico como es el sincope.

Un aumento de la frecuencia cardiaca 10-2 mm Hg en la
presidén sanguinea en posicidn erecta, se consideran general-
mente inidicadores de una pérdida importante y aguda de vold
men. Hay que hacer rdpidamente un hematocrito para estimar
el grado de pérdida sanguinea. Pruebas de coagulacién, fun-

cidén hepdtica y andlisis de hematocrito.

A.Medidas preliminares. Tan pronto se sospecha del - -
diagnéstico se tipifica la sangre. Se coloca una via I. V -
larga periférica (calibre 18 o mds), - empezar con suero fi-
siolégico.y

B. Sonda nasogdstrica: Se coloca una sonda nasogdstri-
ca (NG) y si la fuente de la hemorragia es digestiva alta se
dejd insitu. Se continta con un lavado de suero fisioldgico
helado, hasta que el aspirado sea claro, luego se administra
por ella antidcidos cada hora (P. Ejem. Mylanta II, 30 Ml1/h)
y el PH gdstrico alrededor de 5, se administra por via I.V ~

-300 mg. de cimetidina cada 6 hrs.(
C. Endoscopia.
D. Anglografia: Estd indicada si el diagnéstico no se

puede hacer por endoscopia.
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E. Hemorragia digestiva baja. Si por medios angiogrédficos
se localiza un vaso que sangra, se inicia la infusién arte-~
rial de vasopresina., Las lesiones angrodisplisticas requie-

ren reseccidn Guirdrgica. {74,23)

~ El papel del helicobacter Pylori en las enfermedades

gastrointestinales y \lcera péptiéa.

Otro factor etioldgico en las enfermedades del tracto -
gastrointestinal superior que ha generado mucho interés en -
Helicobacter Pylori, en un estudio realizado se incluyd a -
pacientes que habian tomado AINES recientemente y aquellos -
que no los habia tomado, se encontrd que la mayoria de 1los
pacientes con ulceracidén péptica estaban ya tomando AINES y
tenfan H. Pylori en su estdmago. Asi pues dos agentes inde-
pendientes H. Pylori y un AINE, pueden trabajar conjuntamen
te de la Glcera péptica.os/

- La edad y ia Frecuencia de reacciones gastrointesti-
nales.

El nimero de reacciones gastrcintestinales, aumenta - -
constantemente con la edad. (figura ?)}. Y los AINES repre
sentan alto porcentaje de estas reacciones.Ademds :1a probabi
lidad de que estas reacciones sean serias o fatales es mucho
mayor en los pacientes ancianos, (s,

Figura ¢. Distribucidn de la edad de todos los casos

de reacciones gastrointestinales, en ¢l Reino Unido (n=4,598).
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FIG, /1. REACCIONES GASTROINTESTINALES.
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Esto se fundamenta en que la edad en el paciente puede
afectar la farmacocinética y farmacodinamica de ciertos tipos
de medicamentos, puede afectarse el efecto del primer paso,
la vida media, la depuracién y la eliminacién de los medica-

mentos metabolizados en el higado.

El uso de AINES en los ancianos es una drea de preocupa
cién ya que los ancianos reciben cantidades desproporciona--

das de medicamentos. {14).

Otra poblacidn importante es la poblacidn infantil, ya
gran parte de la poblacidn mexicana pertenece a este sector,
en este afio han aparecido nuevas presentaciones infantiles -
de los diferentes antinflamatorios, loshan hecho agradable -

en sabor y forma atractiva como es la suspensidn, via oral.

Con esto alivian rdpidamente a los pequefios en la sinto
matologia y.ante la desesperacidn de los padres, gue en algu-

nas ocasiones administran medicamentos en exceso y autopres-
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criben al niffo,no respetando 1a dosificacién, sobre todo en el ca

so de los nifios pequefios porque se desconoce la dosis ponderal,pro

vocando dafios desde temprana edad.
"En algunas ocasiones los nillos necesitan la accidén de -
antinflamatorios para aliviar los s{ntomas como la moles=-
tia en problemas de vias respiratorias, se asocia general-
mente con un antibidtico. la presemtselon mas codmodaves 1a
suspension, sin embarg deben ser usados estos productos
bajo prescripcicn médica ya que son excelentes herramien-
tas,pero sd6lo,si son bien utilizados, de no ser asi pue-
den causar cuadros de irritacicn gdstrica desde una tempra
na edad." Dr.Jose Manuel Delgadillo Avendafio,miembro del

Consejo Mexicano Latinoamericanoc de Pediatrfa.s/

“"En varias ocasiones se han presentade casos de irrita-
cidn gdstrica o gastritis ya declarada en los nifios,no so~
lo por AINES sino porgue ya estdn susceptibles por el es-
tress que aunque no se crea es un gran problema actual en
la poblacidn infantil." (s

Dra.Georgina Cabrales Martinez. Pediatrfa del Banco BCH.

"Los AINES son productos nobles,ripidamente se nota su
actividad por lo que'sg prescriben diariamente en la consul
ta para el beneficio de los nifios,lo0 anterior ocurre cuan-
do se usa adecuadamente, el problema surge cuando hay au-
tomedicacién, o con el uso irracional.”

Dr. J. Manuel Tovilla y Pomar. Presidente de la Asociacién

Mexicana de Pediatrfa.(m)
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II1.5.1.5. Trastorno hepético.

La toxicidad hepatocelular reversible es el que se carac-
teriza por la elevacién de una o mfs enzimas hepdticag se ha obser-
vado hasta el 5% de pacientes tratados con AINEs.

La elevacifén de las transaminasas es consecuencia de do-
sis elevadas de AINES sobre todo en enfermos jSvenes gue da lugar
a una tesidn hepatocelular reversible y aguda de caracter leve.

El aumento de ias transaminasas revierte a la normalidad
luego de la auspensidn del farmaco y a veces se normaliza a pesar

de que se continde el medicamento. (49

IIX.5.1.4. Dafio en el miocardio..

El papel de la producccidn y balance en.el "binomio" de -
PGI, ~ TXA, en 1la generacidn plaquetaria y vasoconstriccién coro-
naria en un evento primario o secundario, en el dessrrollo de is-
quemia miocardica e infarto en seres humanos es aun incierto- .Sin
embargo parece ser que alteraciones en el equilibrio entre pros-
taciclina y tromboxano pueden tener un efecto importante en preve=~
nir o limitar la extensicon de un evento isquémico. Aidn no es:posi-
ble " predecir" el efecto neto en un paciente con isquemia miocar-
dica o inferto reciente a la administracidén de un AINE, se reco-
mienda cautela en su empleo.

La fenilbutazona,oxifenbutazona y fdrmacos que conlengan -
sodio producen retencidn de agua y sodio, causan edemas en 10% de

los casos.
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En los cuadripedos se puede desencadenar una insuficien-
cia cardiaca. En algunns casos se ha observado edema agudo de pul-

mén, edemas perifdricos acentuadcs y derrames pleurales.(so/

III.5.1.5 Efectos sobre el Sistema Nervioso Central.

Todos 10s AlNEs pueden producir efectos en el sistema ner-
vioso central tales como cefaléa,que e$ e| mis comin, vértigo, ti-
nnitus, confusidn Yy depresidn, alguhos - productos tienen efectos
mas frecuentes y definidos que otros. La cefaléa es uno de los e-
fectos adversos mayormente observado coneel uso de la indometaci-
na, algunas veces se puede mejorar con la administracidn de un an-

tihistamfnico. (3

Los salicilatos a dosis altas pueden causar tinnitus que
cede al disminuir la dosis. Se ha reportado visidn borrosa con -
el uso de el ibuprofeno, apartentemente debida a un efecto en re-
tina o nervio dptico. Si el paciente re-cibe ibuprofenoc este de-

be ser suspendido si el paciente refiere alteracidn visual. (3)

Ha sido reprotada meningitis aséptica con la administra-
cion de sulindac, tolmetin, e ibuprofena solo en pacientes con

lupus eritematoso o enfermedad mixta del tejido conjuntivo.(ses)
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Sin embargc en 1984 se reporté un caso de meningitis -~
aséptica recurrente causada por sulindac en una mujer sin -

evidencia de padecimiento reumdtica. ()

Otras manifestaciones de AINE en el sistema nervioso cen
tral incluyen: Somnolencia, excitacidén y sindrome orgédnico
cerebral agudo. Aqui es necesario enfatizar que los factores
predisponentes a efectos adversos de AINE sobre este sistema,

incluyen pacientes ancianos con pluriterapdutica.

III.5.1.6. Transtornos Hematoldgicos.

Constituyen un importante capitulo, se observd desde la
introduccién de las pirazolonas la terapéutica, se observé:
Complicaciones como aplasia medular o supresién de series ce
lulares indiQiduales (agranulocitosis, neutropenia o trombo-
citopenia)., Son un efecto no frecuente, pero potencialmente
mortal. En 1977 se estimé un rango de muerte de 16.7 por -
100,000 pacientes para fenilbutazona y 40 por 100,000 para -
oxifenbutazona. Los pirazolonas como grupo causan mas de un
tercio de todas las discrasias sanguineas inducidas por medi

camentos en la Gran Bretafia. (M

El dcido acetilsalicilico puede causar anemia a través
de diferentes mecanismos, El mds frecuente es debido a la
depresidn férrica motivada por hemorragias ocultas. El &cido
acetilsalicilico causa hemorragias de suficiente intensidad
como para motivar anemia ferropénica en un 10 - 15% de enfer

mos tratados crénicamente. Raramente se ha considerado al -
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&cido acetilsacilico como agente causor de pancitopenia o -
agranulocitosis. La trombocitopenia, con pirpura o sin ella,
se ha visto con cierta frecuencia; puede estar motivada por
una depresién medular o bien por una pérdida periférica de -

plaquetas por mecanismo inmunoldgico.(w’
Otros efectos de importancia hematoldgica.

Incluyen la inhibicidn de la adhesividad plaquetaria y
prolongacidn del tiempo desangrando lo cual es mas evidente
con salicilato y pirazolonas. Enmenor grado se observan -
con el resto de antinflamatorios pertenecientes a los dcidos

arilacéticos, seguidos por los arilpropidnicos. 13)

Como se menciond el dcido acetil salicilico altera la -
hemostasia, buede ser por diversos mecanismos: afecta a la
agregacidén plaguetaria, aumenta la fragilidad capilar, pro--
longa el tiempo de sangrando, altera la actividad gibrinoli-
tica y puede interferir con la sintesis hepdtica de factores
de lz coagulacidn dependientes de la vitamina K. En la he-
mofilia y otras alteraciones de la coagulacidén, como la en-
fermedad de Van Willebrand, aumenta el tiempo de sangrado de

tal manera que puede ser catastréfica.i#!

Se han observado efectos notables hematoldgicos con: fe
noprofén, diclofenac. (3’
II1.5,. 3+0anes Dermatolégicos y alergia.

Todos los AINE tienen la posibilidad de inducir toxider
1
mias. Estas varian en severidad desde Rash, eritema pigmen-
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taria fija,eritema polimorfo,Steven Johnson, Lyell Brocq Yy otras
dermopatias co.: ‘rticaria y dermatitis exfoliativa. (3}

Con salicilatos : Urticaria,edema angioneurético piurpura,
eritema nudoso, psoriaris postular y vasculitis hemorrdgica.

Usando naproxeno sole en 5% pfoduce prurito quimosis,
la indometacina solo produce en 6% erupciones tipo eritema,maculas
difusas y localizadas. (3

Administrando sulindac produce una denotada hipersensibili-
dad manifestada por prurito erupcidn cutdnea, estomatitis y crisis
asmiticas. Con la fenilbutazona y oxifenbutazona se producen erup-
ciones cutdneas eritematosas, morbiliformes urticariformes peteguia
les papulosas y ampollas hemorragicas.(d)

Otro efecto severo es la broncoconsgtricecién inducida por
la aspirina, particularmente en individuos con asma bronquial y -
poliposinasal. (3

Otras manifestaciones pueden ser agioedema o incluso edema
anioneurdtico. t3)

Los problemas dermatoldgicos y alérgicos después de la i--
rritacion gastrica son comunes con ¢l uso de AINEs.(%®)

El Dr. Manuel Leon de la Barra que da consulta en el Hospi
tal General,nos comenta que los efectos mas comunes en todos 105 -
aflos de labor atendiendo a casi mil pacientes al mes son:

Dafios Leves: prurito,urticaria, edema parpebral,edema localizado,
Rash cutdneo,irritacién gastrica.
Dafios Severos: edema de glotis,sequedad de las mucosas,irritacién

ghstrica severa, hemorragia digestiva,problemas hepd-
ticos y renales.(s
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IIY.5.1.7. Stros efectos.

Algunos efectos estan relacionados con la via de adminis-
tracién de los antiinflamatorios, por ejemplo: proctitis cuando se
utilizan los supositorios y la formacién de nodulos con clasifica-
cion en los sitios de la inyeccidn cuando es via parenteral.(2

Se realizd en México un estudio de los efectos de AINEs
sobre la estructura y funcidn de mitocondrias aisladas en un mode-
lo experimental en ratones. la aspirina, salicilato de sodio, difinp
nisal, indometacina, naproxeno, pirprofenrc, fenilbutazona entre los
principales producen efectos variables sobre el consumo de oxi{geno
en el sistema ATPasa. El difliunisal es un desacoplador de la fos-
forilacién oxidativa. (eyd

El acido acetil salicilico a dosis elevadas ejercen nota-
bles y complejos efectos sobre la respiracién. La sobredosis de
esta sal provoca la depresién den el centro respiratorio yi si el
paciente manifestara una acidosis respiratcria, es probable el co-

lapso pulmonar. (&%)

TESls Wn OFBE
S:s\.!}\l B A BisLIOTECA
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I11.6 Radicales Libres.

En los ultimos aflos ha surgido un nuevo concepto, los radi-
cales libres, se conoce poco de ellos, pero seé reconoce su papel en
la patogenesis de muchas enfermedades y en el proceso de envejeci--
miento. Los radicales 1ibrés se definen como especies quimicas impli
cadas en reacciones metabdlicas, se caracterizan por se un radical
libre que posee una c;rga eléctrica libre y por lo tanto facilmente
pueden ceder un #tomo, pues no estan equilibrio sus cargas (+/-),de
este modo presentan una fuerte reactividad con todos los atomos ve-
cinos,causando desequilibrio eléctrico entre los atomos. Su vida es
muy corta y muy inestable por lo que es dificil ponerlo en eviden-
cia. Sin embargo pueden ser capturados por los atiinflamatorios no
esteroides, el mecanismo de esta accidn todavia no esta conformado.

Los radicales libres se producen a diario en el organismo a
traves de las mitocondrias en la produccion de energia,sin embargo
Ao se sabe cual seg el mecanismo. Otra reaccidén que libera estas
especles es en la actividad fagocitica, que ademas de eliminar al
agente agresor y restos celulares se produce una gran variedad de
sustancias libres, tampoco se sabe el mecanismo de esta produccién.

Los radicales liberados aunque sean propios del organismo,
pueden provocar dafios tisulares a los tejidos,cuando se presenta el
proceso inflamatorio aumenta la produccidn de radicales libres,agra-

vando afin mas la inflamacién de tejido. (52)

80



En el caso de gue persista la produccién de radicales 1i-
pres, puede provocar diferentagpatologias que van desde leves has-
ta severas en un Srgano o sistemas.

Por tal situacidn el papel bioldgico de los radicales 1i-
bres de ox{geno principaimente, cuya importancia ha aumentado a
medida que avanza el conocimiento en la inflamacion y otros proce-
sos bioldgicos, hace que cada vez sea mas el interés en el campo
de la medicina, qufmica y biologfa. (52)

Se sabe yue participan en la patogénesis de praticamente
todas las enfermedades y en el envejecimiento.Sin embargo el cong
cimiento actual permite postular que los radicales libres de ox{-
geno participan en forma activa en diversos procesos patoldgicos
y por otro lado, gue el control de su produccién y o su elimina-

" cion significan un area terapel@tica atractiva éue quiza permita el
control de procesos fundamentales de naturaleza inflamatoria.(s%)

Los radicales son capaces de participar en reacciones sub
secuentes y dar lugar a la produccion de otros radicales entre los
que se encuentra el peroxfdo de hidrogeno (H,0,), los radicales hji
droxilo (OH) y de menor importancia, el perdxido de hidrogeno, que
no es considerado como un radical libre. Las especies reactivas de

ox{igeno son las siguientes:

0, Radical anién superdxido
HO Radical hidroperéxido

HO Perbéxido de hidrogeno

OH Radical hidroxilo

ROO Radical peroxido (R=1{pido}
o oxigeno Univalente {35)
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En organismos aerobios el oxigeno molecular juega el pa-

pel de aceptor de electronas e interviene en un gran nlmero de -
reacciones intracelulares, particularmente aquellas gue generan
radicales libres dentro de las células. {82)

El oxigeno tiene una configuracion unica en la que dos
de sus elactrones se encuentran en las Srbitas mas alejadas del
nficleo. Cuando el ox{geno reacciona con &tomos o moleculas cuyos
electones se encuentan en la configuracion mas frecuente (1}),se
observa una notablg tendencia a aceptar un solo electron en ca-
da ocasion. Esto significa que el oxigeno tiende a reducirse en
forma univalente en cada reaccion. {§2)

Una vez que el oxigeno ha aceptado un electrdn Y se ha -
reducido se produce un radical superoxido (0,) llamado asi para-
terminos de radicales libres. Se consideran realmente como radi-
cales libres al ion superoxido y al radical oxidrilo, debido a -~
su inestabilidad. {3£)

Tan importante es el ox{geno para la respiracién celular
como para algunos otros procesos, pero tambien puede ser toxico,
pues del oxfgeno (oxidacidn) por-las celulas, se desprenden ra-
dicales libres, que son tdxicos para el organismo, Si los radica-
les libres oxigenados sobrepasan el sistema de defensa natural,
en el caso de una reaccién inflamatoria o patogenesis de alguna
enfermedad, atacan tres grandes blancos; Las membranas celulares
las proteinas y 1los acidos nucléicos, {3s)

las reacciones de radicales libres han acompafiado a los -

seres vivos en su evolucidn:
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surgid esponténeaﬁence hace sproximadamente 3.5 mil millones
de afios partiendo de aminc&cidos, nucleolidos y otras sustan-—
cias quimicas bésicas de los seres vivos, que fueron produ =
cidos de la atmdsfera primitiva por {educctones de radicales
libres iniciadas principalmente por irradiacién solar. Las
algas azulverdes surgieron hace 2.6 billones de afios y comepn
zaron & liberar oxfgeno. A medida que la concentracifn atmog
ferica de oxfgeno fue aumentando ¢appign aumentd 1a eficien-
cia del escudo de ozono, de manera que hace aproximadamente
unos 500 millones de aiios, la intensidad de la radiacidn que
llegaba a la tierra se redujo a un nivel compakible con la

vida terrestre. Tabla .s. (62)

Tablas Panorama de.orlgen y la evolucién de la vida.
Hace.

3.5 mil millones de afios Productos quimicos bisicos de la —--
vida formados por reacciones de ra-
dicales libres, 1n1ciadosien gran -
medide por la radiaecidn solar ioni-
zante.

Reaccibén predominante.
Ferredoxina

R+ co, (Bl cff
HpS + co, (B¥do_ ¢

2.6 billones de aiios Algas azulverdes.

(Ho;) (hxdo 2y + o,
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1.3 billones de afos. El O2 atmosférica alcanza 10% del va--~
lor actual. Las procariotas anaerobias
desaparecen., Los euzariotes se vuelven
c8lulas dominantes.

Eucariotas y mlgas azul~-verde plantas
de hojas verdes.

Eucariotas + un p;ocariota capaz de rg
ducir el 02 en HZO Reino animal.
Su;gimiento de organismos,

Multicelulares y plantas.

500 millones de afios El 0, atmosférico alcanza el 102 del -
valor actual,
La capa de ozono permite el surgimien=-
to de la vida marina.
65 millones de afios Aparecen los primates.
5 millones de afios Hombre.
NOTA: RH =~ HidrSgeno unido, H2S = Sul furo de hidrdgeno.
Hv = energia luminosa, CH = Hidrogeno Carbono, 2H = -
Stomos de hidr&geno.(52)
El papel que desempefian las reacciones de radicales 1li-~
bres en los procesos metabdlicos y en el desarrollo de defen
Sa contra el dafio causado por dichas reacciones evoluciond proba-—

blemente durante los 3 mil millones de afios después del surgimien
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to de 1a vida cuando los seres vivientes intentaron utilizar es-
tae reacciones siempre presentes y protegerse del dafio ocasiona-

do por los radicales libres. rs2)
Enfermedad por radicales libres y 1a relacion con los AINEs:

La relacidn que hay entre el envejecimiento y las enfer-
medades gque involucran reacciones de radicales libres es directa
y dichas enfermedades pueden atribuirse a la modulacicn por di-
ferencias genéticas y ambientales del modelo normal de distribu-
cién de alteraciones daflinas induciQas por reacciones de radica-
les libres en todo el organismo. (52}

Los radicales libres son tema de investigacidén y aun fal-
ta mucho por saber acerca de ellos,aunque como podremos notar es
un papel muy importante el gque desempefian, los radicales tiene una
reiacidn directa con los antiinflamatorios ,debido a gue los AINEs
inhiben la formacidn de radicales 1ibre§ especiaimente sobre el ra-
dical superoxido, los AINEs capturan el exceso de radicales ya for-
mados,esta propiedad contribuye con la accidén antiinflamatoria en
un tejido inflamado, colaborando asi con las defensas naturales en
la disminucidn del dafic causado por la inflamacich y prevenir dafios
mas severos como en el caso de la artritis reumatoide, o alguna en-
fermedad. Hasta el momento solo existe un conocimiento rudiment;-
rio de su importancia global en 1la génesis y desarrollo de enfer-

medades en el hombre. Las condiciones clinicas en las gue estan-
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fnvolucrados los radicales de oxigeno son las siguientes?t
-~ Lesifn inumolSgica inflamatoria:

Glomerulonefritis .{d{iopdtica, membranosa.

Vasculitis 'virus de la hepatitis B,

Enfermedades autoinmunes.
~ Isquemia y estados de reflujo.
- Reacciones inducidos por medicamentos y por toxinas.

~ Sobrecarga de hierro.
Hemocromatosis 1diop§t1ca
Sobrecarga de hierro de la dieta.

Talasemia y otraes anemias crdnicas.

- Deficiencias nutricionales
Kwashiorkor

Deficiencia de vitamina E
= Alccholismo
~ Lesiones por radiacién,

- Envejecimiento.
Alteraciones de "vejez prematura"

Deficiencia inmunol&gica debido a la edad.ws2
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Un solo

-Céncer

-Enfermedades amiloides.

érgano involucrado.

-Erjitrocitos (céilulas)
~Pulmones

~Corazén

-Rifiones

~Tracto gastrointestinal
-Anomalfas articulares
-Encéfalo

-~0jos

-Dermig (s2)
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CAPITULO V. Aumento en el consumo de los Antiflamatorios no

esteroides.

El consumo de los antiinflamatorios no esteroides (AINES)
ha aumentado exageradamente en los ultimos afios, lLa gran va-~
riedad de productos existentes en este mercado y los que sur
gen cada afio que tiene una actividad farmacoldégica mayor y —
de diffcil manera, el asumento del nivel de vida, ya que la -
poblacidn requiere aliviarse r&pidamente para reincorporarse
a las actividades laborales, la automedicacidn que es un prg
blema frecuente en México, el aumento de la poblacidn mexicg
na y principalmente el uso de la mercadotecnia para aumentar
las presc;inciones y el consumo en general,

Para los laboratorios farmacéuticos el mercado de los -~
antiinflamatorios es importante y cada dfa fijen s esta linea
de productos como un buen negocio. La venta total de antiln-
flamatorios en el mundo en 1983, 1llegé a ser de 3,062 millo-
nes de dbélares. En Estados Unidos para el afio de 1987 se =~
calculaba en 2,495 millones de délares. Fn México hasta el a-
flo de 1992 era aproximadamente de 109.9 millones de ddlares
incluyendo un descenso en el afio de 1989 y 1990.pero con una
creciente recuperacibn. 79

Los laboratorios farmac@uticos han jugado un papel im -
portante ya que han logrado incrementar el volumen de pres -
cripclones por paﬂh de los médicos. Esto se representa en -

la figura.( )
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Figura./ZComportamiento de las prescripclones del mercado &tico

de medicamentos en México.tw#
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Como se observa en la grafica la disminucién fue notable
hasta el aflo de 1989,algunas personas 1o atribuyen =a la situa--
cién econdmica donde la consulta médica se vid disminufca.

A partir de entonces se recuperé el volumen de prescrip-
ciones con una tendencia ascendente, aqui participan muchos facto
res; en primer lugar la situacidn econdmica para lograr los obje-
tivos y cuotas establecidas para los laboratorios., seleccidn de -
personal ideal para cada funcidén y buena integracidén del mismo.
Pero todo este incremento no se podria lugrar sin el uso de la mer-
cadotecnia gue es capaz de hacer que el segmento del mercado que -
eligen los laboratorios, tenga éxito en el futuro.

Los laboratorios mas exitosos en el mercado competitivo de los anti-
intlamatorios no esteroides en el afio de 1992 fueron:(w/). & -
Laboratorio Syntex

Laboratorio Bristol-Mayer-Squibb

Laboratorio Schering Plough de México

Laboratorio Roche

laboratorio Ciba-Geigy

Laboratorio Senostain
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Todo 1 anterior se basa en qgue los laoratorios aprovechan
la oportunidad que tienen los médicos para prescribir productog -
antiinflamatorios, por otra parte se cosideran medicamentos que se
venden sin receta, ya sea por recomendscion. del famacéutico,susti-
tucidn y automedicacién, as{ como productos populares. {(0TC).

segin un estudio del Departamento de investigacidn de -
marcados realizada en 1993, se da a conocer gue;

-La recomendacidn, sustitucién, automedicacidn y recompra son con-
ductas reales y presentes en nuestro pais,las cuales representan -

oportunidades de mercado que los laboratorios no desaprovechan.

-Nueve personas al dia de las gue ingresan a la farmacia solicitan

una recomendacién del farmacéutico.

~Los grupos terapéuticos mas mimportantes en dorde se presenta una
oportunidad para recomendar son: Antigripales, Analgésicos, vita-
minas, Antibidticos y Antiinflamatorios.ou _

Nuevamente se utiliza la mercadotecnia para convencsr. a
ios farmacéuticos de recomendar sus productos a través de regalos
con presencia de marca, y visitas personalizadas.

Para que una empresa no sea inmévil tiene que desarrollar
maneras de servir a los clientes existentes,buscando nuevas oportu-
nidades y clientes nuevos, para hacer eso es necesario pensar hacia
donde se dirige el nogocio y como llegar ahi, un ejemplo de esto es
el caso de los antiinflamatorios que son un buen campoc de ejecucién

debido a la necesidad que tiene la gente actualmente de consumirlos
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un ejemplo de esta demanda es que en México segun esadfaticas
oficiales es mas cozmun tratar enfermedades del aparato respira-
torio, afecciones gastrointestinales, genitourinarias y trauma-
tismos, estos procesos varfan dnicamente en orden y segun las zo-
nas del pals.

Se realizé una pequefia encuesta en el mes de diciembre de
1992 y se vid que para el médico general el 66% de la consulta -
fue por enfermedades de las vias respiratorias y exacerbaciones
de problemas reumaticos.

Otra muestra de que la necesidad de los AINEs es grande,
lo vemos en una encuesta realizada por el INEGI, donde las pato-
logfas del aparato respiratorio en general estan dentro de las -~
diez rprincipales causas de mortalidad en México, se visualiza
esto en la siguiente tabla.7.(ss

Solo cabe una observacidén.lLa tabla se divide en tres -
columnas, la primera muestra la causa de la muerte, en la segun-
da columna si fue hombre,mujer o no se especificd, y por dltimo

el numero de casos dividido tambi€n en relacién al sexo.

Tabla 9 Defunciones registradas por grupos de edad segln las dreas

principales de causas de muerte en el Gltimo censo.

CAUSA SEX0 TOTAL

Tumores malignos hombres 2,298
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CAUSA

Enfermedades de higado

y cirrosis

Accidentes

Neumonia e influeni.a

Bronquitis y no espe-

cificas

Homicidio y lesiones

Nefritis

Ulcera géstrica y duo~

denal. -

SIDA

SEXO
Mujeres
No especificado.
Hombres
Mujeres
No esﬁecificado
Hombres
Mujeres
No especificado
Hombres
Mujeres
No especificade.
Hombres
Mujeres
No especificado
Hombres
Mujeres
No especificado
Hombres
Mujeres
No especificado
Hombres
Mujeres
No especificado.
Hombres
Mujeres

No especificado
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TOTAL

2872

2703
614

1562
638

1160
1067

557
5215

828
112

452
481

184
198

346
303
42



SEXO TOTAL

CAUSA
Infecciones de vias hombres 132
respiratorias agudas mujeres 114

no especificado 1 )

Como podemos observar entre las causas de muerte relaclo-
nado con vias respiratorias en general encontramos: La nuemonia
e influeza, Bronquitis y no especificas e infecciones de vias res-
piratorias agudas. Por lo anterior para los laboratorios es un -
importante mercado para introducir analgésicos, antibiéticos y anti
inflamatorios.

Para evitar la complicacidn de la enfermedad se requiere -
del tratamiento exacto y a tiempo del paciente, actualmente se
cuenta con tratamientos eficaces gque han disminu ido la tasa de mor-
bilidad e incluso de mortalidad.

Se cueila también con medicamentos para mejorar la calidad
de vida, como en el caso de una inflamacidén aguda.

En los casos de una inflamacidén aguda los antiinflamatorios

mas utilizados en 1992 se representan en la tabla I2,0#

Tablalfdantiiflamatorios mas usados en México durante 1992.4s

PRODUCTO PARTICIPACION EN LABORATORIO
EL MERCADO
Flanax 55% Syntex
Cattaflam 10% Ciba-Geigy
. Desflam 8% © Merck-Mexico
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PRODUCTO PARTICIPACION EN LABORATORIO

EL MERCADO
Hesgulid 7% Lakeside
Eskaflam 7% SKB
Tabaloon 4% Hoech

El proceso agudo de la inflamacién involucra un periddo
de tratamiento relativamente corto por ejemplo; post-quirurgico
algunos - casos de vias respiratorios etc. Sin embargo existe -
otro gegmento como es el caso de la inflamacidén crdénica dentro
de esta clasificacién estan los casos de enfermedades articulares
citando aquf a la artritis reumatoide ,espondilitis, riebre reu-
matica etc. En estos casos también requieren una terapia correcta
que de movilidad al paciente y ademds tolerancia a largo plazo.

En el HOspital General de Mexico, los doctores; Casas, -
Burgos y Casarin, realizaror n estudio por un periodo de tres me~
ses en el afio de 1992, para ver 1los procesos reumidticos mas fre-
cuetes y dar los diagndsticos definitivos. En el lapso mencionado
se impartic consulta a 413 enfermos, 96 hombres y 317 mujeres por

molestias reumidticas. Los diagndsticos definitivos fueron;

Osteo arlritis 40%
Reumatismo extraarticular 13%
Enfermedad del tejido conectivo 18%
Artropatias de origen metabdiico 6%

Espondilitis, enfermedades oseas

cartilago neuro-vascular 2%
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El 11% no se hizo el diagndstico definitivo y el 5% de

este ultimo porcentaje no tenia enfermedad reumdtica.

Para estos

procesos reumaticos se utilizan antiinflamatorios no esteroides,

asi como corticoides.(?¥

En 1992 el mercado de antirreumaticos por orden de impor-

tancia,en valores fueron:

PRODUCTOS

voltarén
naxén .
tilcotil
Motrin
Facicam
Feldene
Profenid
surgam
Clinoril

Artrenac

PRINCIPIO ACTIVO

Diclofenac sddico
Naproxéno
Tenoxicam
Ibuprofenc
Piroxicam
Piroxicam
Ketoprofeno
Ac.Tiaprofenico
Sulindac

Diclofenaco

LABORATORIO

ciba-Geigy
Syntex

Roche

Up John
Senosgiain
Pfizer
Rhone~Poulenc
G.Roussel
MSD-Prosalui

Merck

Se realizd un estudio en el hospital Miguel Hidalgo del Es-

tado de Aguscalientes, entre el mes de abril y septiembre de 1992,

donde 123 pacientes; 84 mujeres y 39 hombres con una edad promedio

de 53 afios, se les pregunto a todos ellos acerca de los AINEs Yy -

corticoides que habian recibido previamente a la consulta)
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Los resultados del gstudio fueron los siguientes:
Antiinflamatorios mas usados fuercn;
Diclofenaco
Naproxeno
Piroxicam
Los corticoides mas usados fueron;
Dexanetasona
Prednisona
Betametasona
Cabe mencionar gque el 33% de los pacientes incurrienren

en la autoprescripcidn.os

Volviendo a los factores gue causan la demanda de los
AINEs tenemos gue hay otro factor importante como os el crecimien
to de 1la poblacidn. que da pie a la creciente demanda de uso de ~
estos productos, en muchas ocasiones no importando un bajo nivel -~
de vida han consumido en alguna ocasién. les productos.

Una situacién interesante es que en México se tiene una -
poblacidén joven, hablamos de que somos 81'249,645 habitantes,la
piramide poblacional por ' grupos es la que se muestra en ia £i-
gura. s

Como se puede ob Servar la pobiacidén de jdévenes es consi-
derable,sl tomamos a la poblaceidn "joven®, de un rango de edad

de 0-24 afios .
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Figura.}3Piramide poblacional por grupos de edad y sexo en 1990.(s
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0-4 afios 5 035 170
5-9 5 223 949
10-14 5 158 434
15-19 4 904 511
20-24 4 091 035

Si sumamos las cantidades tenemos gue el 30% de la pobla-
cién mexicana es joven. lLa mayoria de este sector pertenece aun a

la poblacidn econimicamente activa

Si imaginamos a la poblacidn jdven con 12 afios o mds,la
piramide tendrd la misma forma pero dentro de algunos afios 1la
piramide ird dec 1z parte superior a la inferior en forma decrecien-

te, es decir si lo imaginamos a largo plazo la piramide se invertirid

Y 12 poblacién ahora joven pasara a la edad adulta. Con esto habla-
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mos \nicamente de gque se va a incrementar atin mas el uso de
los AINES sin descartar a la poblacidn infantil de ahi que - .
los laboratorios se interesen por la nueva presentacidn en

suspensidn y supositorios.

Hay que considerar las premisas importantes como es la
contraccidn del mercado. El dnico dato hallado del mercado

a futuro es un plazo de tres afios. FPigura 14 .

Figura 14. Estimacidn del mercado en recetas(ﬁawcnvalo—

res hasta 1995({v). s
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Hay que agregar ademds la situacidn econdmica de México,

la apertura de fronteras, y el Tratado de Libre Comercio.

Como se ve la distribucidén y ventas se mide por pobla-
cidn. Es importante conocer algunos puntos gue pueden ser -
de interés para comprender las ventas por zonas, e incluso ~
puede dar una visidn a futuro, dependiente de la distribucién

de la poblacidn.

El cénso Nacional registrd 156 602 localidades de las ~
cuales casi el 90% tiene menos de 500 habitantes. En estas
pequefias localidades reside el 12,3% de la poblacién nacional.
Esta dispersidn de la poblacidén contrasta con la elevada con

centracidén demogrdfica en las localidades.
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Asf 44% de la poblacidn reside en las 98 localidades de .
10; 000 habitantes y m&s. Asi mismo el 25.2% de la poblacibn
se concentra en las tres principales freas metropolitanas:

En cuanto a la discribucién por entidad federativa, las
que tienen mayor poblacidn son: Estado de México, Distrito -
Federal, Veracruz, Jalisco y Puebla, como vemos el Estado de
México y el Distrito Federal son las Areas con m&s densidad
de poblacién. (s#/

El censo de 1990 registrd que el Estado de México es el
&rea de mayor atraccidn de poblacifn a nivel nacional, ya que
el 12 de marzo de 1990 ahf residfan casi 4 millones de persgo
nas no nativas en dicho estado, es decir habfan migrado de -

alglin Estado de la Repliblica recientemente, (457 "

En el Distrito Federal la Delegacién con mayor poblacién
es Iztapalapa con el 18%, le sigue la delegacion Gustavo A.
Madero con poco més del 15% de la poblacidn, Alvaro obregdn
y Coyoacén con cerca del 8% cada una. En Estas cuatro dele-
gaciones habitan el 49% del Distrito Federal. Aunque hay -
otras delegaciones concurridas como Cuavhtémoc, Venustiano -

Carranza, Tlalpan y Azcapotzalco. (sw

En general podemos decir que la antigua Tenochtitlan se
ha convertido en una ciudad sumamente atractiva para el res-—

to de los habitantes del pais.
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La poblacidn creciente necesita satisfacer sus demandas
de &reas de vivienda, de trabajo, de recreacibn, de seguridad

servicios médicos y medicamentos,

En el filtimo censo realizado en Mé&xico en el pafs resi-
dfa 81,249,645 habitantes. Esta otra nos indica que México,
duplicé su poblacibn en los Gltimos aijos, de 1980 - 1990 se
crecid a una tasa de 2.3% un promedio anual. En la actuali-

dad, dicha tasa se estima en 1.9%.¢59/
En el &mbito internacional, Mé&xico se ubica entre los -
once pafses mis poblados del mundo.tss

La estructura por edades muestra que el 38.3% de la po-

blacibn menor de 15 afios y que 4.2% tiene 65 afios o0 més.cen

Asf mismo, destaca el hecho de qué la poblacibn del pais
es mayoritariamente "joven" ys que la midad de la poblacidn
tiene entre 0 a 19 afios. La estructura por edades refleja -
ya, el transito hacia una poblacién "intermedia", como en los
casos del Distrito Federal, Nuevo Leén, Baja California y =~

Tamaulipas. (ss
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Otro aspecto que va incluido en el sumento de antinfla-

matorios no esteroides es el apoyo de 1la mercadotecnia.

Actualmente ningfin negocio puede sobre vivir mucho tiem
po si los bienes o servicios que produce no se ven en el vo-
lGmen y a los precios necesarios para cubrir los prestemos -
adqueridos al comprar la plante y el equipo, sueldo y prove
dores. Por tal motivo requiere de la ayuda de conceptos, ~=
funciones y té&cnicas que desarrolla ls mercadotecnia, la in-
dustria farmacéutica no es ls excepcibn, por lo que tambiéa

adopta la frese de Peter Druker. “El propSaito de un nego —
cio es hacer y retener a un cliente",(2¥

La 18gica del mercadeo en la industria actualmente se -
basa en lo siguiente:

~ La gente elige los bienes y servicios que pejor satig
face sus necesidades.

~ S{ uno puede entender estos problemas y necesidades -~
mejor gre sus competidores estd &n buena poscidn para dise -~
fiar productos o servicios fque satisfaga sus necesidades y ayu
den a resolver mejor sus problemas. S§in embargo, se debe ha
cer obteniendo una ganacia, pero se debe entender lo que los
clientes estdn dispuestos a pagar.(zy

~ La sociedad cambia y surgen nuevos problemas y necesi
dades que los productos y servicios existentes son menos ca-
paces de resolver, los productos y servicios que no se actua
licen se ven amenazados, la mayorfa de los cambios de la so-
ciedad repre-
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sentan una oportunidad para.las empresas y a los productos nue
vos. (s

~ La orientacisn de la empresa hacis el mercado necesita
una revisién constante la empresa empezara a decaer a menos -

que todo el mundo en la empresa entienda que finalmente es el

cliente quien paga los sueldos y decide si hay trabajo.

Una vez que se tienen los criterios anteriores, se esta--
blecen los objetivos, estos son particulares de cada empresa -
farmacéutica dependiente de su capacidad. Para llegar a ella

se tiene que recurrir al proceso de planeacibn.(s¥

Dentro de la planeacifn se establece un plan de mercado =
que consiste en usar la informacibn del presente para darle -=
forma al futuro. En esencia, el plan de mercado busca respon

der a cuatro preguntas importantes.

{ Qué venderd ?
{ A quién se lo venderd ?
¢ Cudnto venderd ?

¢ A qué precio venderd ?

Todo esto encuentra un apoyo importante en la publicidad
que es una forma pagada de comunicacibn para presentar y promo

ver productos, servicios e ideas. sy

La distribucibn es un elemento clave para influir en sus
clientes para Que compren ¥y mantengan su lealtad a ciias . de

tal manera que vuelvan a comprar.isy
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Al igual que la distribucién,los medios de comunicacién
para publicicdad juegan un papel importante para fomentar la ven-
ta.

La industria farmacéutica realizd una estad{stica en el a-
fio de 1993 y los métodos publicitarios mas importantes para poder
lograr los objetivos de venta fueron:

~Representantes

-Muestras

-Literaturas

-Regalos

~Revistas

-Congresos y eventos

-0tros.mi

Como se observa los representantes de ventas ocupan un
lugar importante en la publicidad,y con este medio se logra:
~Introducir productos nuevos motivando al cliente para gque 1o

utilicen e inducir a los clientes a gue lo acepten para su reventa.
-Atraer nuevos clientes.
~-Seguir siendo competitivos,proporcionando descuentos preferencia-
les o precios reducides para ofrecer precios de reventa mas compe-
titivos.uw
-~Aumentar la ventas en temporadas bajas promoviendo el consumo fue-
rade temporada,como el caso de los antiinflamatorios que tienen -

mayor demanda en la epoca de frio y liuvias.



~Aumentar la mercancia en existencia con descuentos monetarios
especiales o descuentos por una cantidad a cambio de niveles de
existencia mas elevadas que los “"normales" .t
-~Convencer a los clientes actuales de que compren mag con concur-~
808 que los exhorten a pensar en mas formas y ocasiones para u-
sar los productos. Como por ejemplo las campafias de vacunacién,
donde el nifio presentan fiebre y se le recomienda el uso de logs -
antiinflamatorios no esteroides.
-Por 1o anterior la promocion de ventas resulta ser una herramien-
ta de mercado que estimula o vuelve a estimular la demanda de un -
producto durante cierto periodo,y cuando no se pueden resolver -
las diferenclas del estilo,calidad, empague, disefio y caracteris-

ticas terapefiticas como rapidez, eficacia y efectos adversos.

Muestra

Con ella se intenta llamar la atencidn del cliente con -
plezas palpables de los originales o a escala con excelente cali-
dad para despertar el interes del cliente y creando un deseo de =~
prueba,posteriormente a instar al cliente a que compre el producto.

Se da a través de los médicos y farmacelticos. s

Literatura

Es un apoyo importante, 1til como recordatorio, por el cons
tante uso y presencia de marca, apoyando as{ una campafia promocio-
nal. Tiene que ser apoyada por la Secretaria de Salubridad, por lo
que requiere textos legales sin embargo se puede tambien enmasca~

rar algunas desventajas del productc como efectos adversos y resal-



tar algunas otras cdracteristicas como la eficacia. Existen 1i-
teraturas de diversos materiales y formas que expresan creativi-

dad,con el fin de llamar la atencién del cliente causando impacto
y una promocion constante.cs?

Regalos .
Por medio de los regalos se fija la marca del producto o
familia de producto gue se quiere promover estampada en el oseguio
y tiene como objetivo reducir la sustitucidn de la marca mantenien~
do una lealtad hacia ella, tpresencia de marca), como es el caso =
de plumas encendedores juegos calendarios blocks recetarios pa-

Hlxmelos faclales etc, con la marca del antiinflamatorio.(s’

Revistas

Estas publicaciones var{an desde las mensuales trimestra-
les semestrales y generales de amplia cobertura hasta las muy espe-
cializadas. Normalmente las revistas son a color y se leen de ma-
nera regular por lo que es un buen medio para anunciar y promover

asl productos a nnivel masivo.(sm

Congresos y Eventos

Con ellos se busca la promocién mas ética cubre el tipo de
publicidad institucional es decir busca promover el nombre de la -
empresa, su imagen y sus servicios.Este tipo de eventos generan un
gran impacto al momento de la exhibicidn pero su alcance en el mer~
cado potencial es limitado aunque puede tener prestigio a largo pla~

20. (51
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Ultimamente las Asociaciones Médicas que realizan este ti-
po de eventos vanmis encaminados al negocio, ya que piden el apo-

yo a los laboratorios farmacéuticos para la realizacidn del mismo

otros
La publicidad en exteriores, carece de los atributos de la

prensa y la televisicn en este tipo de .productos éticos como son
los antiinflamatorios no ;steroides. Solo se manejan por este con-
ducto los productos populares.cs)

Independientemente del medio de publicidad el propdsito de
cualquier promocicn en este medio debe de cambiar las actitudes
del publico objetivo. A 1a larga la meta es llegar desde el no con-

sumo de un producto hasta el uso o uso repetido.csw

La cascada ideal para lograr este objetivo es:

Inconsciencia
+

Conciencia

3
Interés

Evaluacidn

¢
Prueba

[
Uso

4

Repeticidn del uso
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Muchas emrpesas al aumentar la consistencia de su mezcla
de productos, pretende crear una imfigen de excelencia en un
campo en particular, la "consistencia" de la mezcla indica -
cuanto se relacionan los productos entre ellos, tanto en la
manera en que los clientes la usarfn como la similitud de la

habilidad para producirlos.(

Por ejemplo, Laboratorios Bristoi, ha creado una reputa
cifn .envidiable como comercializador de antibibticos, asi -

es que su lfinea es antibibticos.

Syntex habfa creado su iméigen como pionero de los este-
roides, ahora con la introduccidn del naproxén ingresa a la
linea de productos no esteroides compitiendo en los primeros

lugares de antinflamatorios.

Hoeschst tiene la l1fnea de analgésicos y productos car-
diovasculares, Janssen farmac&utica en antimicSticos y en ge
neral productos "azoles", aunque ingresa al mercado de los -
antinflamatorios en el afio de 1994 con Precdm que pertenece

a la familia de los exiclnes.

Asf como los casos anteriores hay laboratorios que tie-
nen "consistencia" en productos gastrointestinales, vitamini

cos, neuroldgicos y otros.
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Importancia de nuevos productos.
El desarrollo de neves productos es una de las tareas -~

nfs diffciles en el mercado porque:

- Un fracaso del producto puede representar un retraso

importante para una empresa.

- Muchas ideas de producto nunca llegan a tener &xito -
comercial. Las investigaciones indican que en promedio, se
necesita tener mis de 50 ideas de productos para que surja -~

un considerado éxito comercial,.2)

~ La imitacidn puede ser tan rentable como la innovacidnm.

- En &reas gobernadas por la legislacién, los gobiernos
¥y grupos sociales estan desconfiados muchas de las ideas de
productos nuevos y puede que otorguen permisos para su comer

cializacidén con mucha lentitud.

~ Los clientes esperan que se les proporcione un flujo
constante de nuevos productos y servicios, por lo que todas
las empresas farmacéuticas para sobrevivir necesitan encon -

trar o desarrollar ideas nuevas de manera continua.(/
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CUNCLUSIONES

Se concluye que los aniinflamatorios no esteroides (AINEs)
son firmacos de gran importancia en la medicina contemporidnea, de-
bido a que mas del BOX de las enfermedades tienen un componente -
inflamatorio agudo o crénico.

Los antiinflamatorios no esteroides son sistemas que inhi-
ben en proceso inflamatorio, poseen un mecanismo de accién similar
sin embargo las caracteristicas individuales de estos fdrmacos son
dif{ciles de conocer por el médico, lo qgue en algunos casos se cae
en yatrogénia.

La considerable potencia bioldgica de los AINEs da lugar a
que el uso incorrecto de estos productos supone un peligro que va
desde los efectos leves hasta graves en los pacientes.

La propiedad antiinflamatorie va ligada a la accidn noci-
va en el organismo, a pesar de los refinamientos en la investiga-
cidn, no poseemos un analgésico-antiinflamatorio que no manifies-
te reacciones adversas.

En el trabajo se informa de la realidad de los efectos ad-
versos de los antiinflamatorios no estercides en los diversos sis-
temas y Srganos fisioldgicos principalmente a nivel digestivo, ri-
#én, Sistema Nervioso Central, sangre, piel, y otros, as{ como el

dafio por radicales libres.
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Los radicales libres son tema de controversia actualmente
y aun en incipilente investigacién, sin embargo se reconoce su --
importancia. Participan en el proceso inflamatorio aumentando su
magnitud y causando porteriormente patolog{as diversas en diferen
tes drganos Yy sistemas. Por eso los antiinflamatorios tienen la
propiedad de capturar radicales libres y con esto evitar el au=-
mento de la inflamacién y dafio posterior a diversas estructu--
ras celulares.

El uso de AINEs se asocia con efectos secundarios gue va-
rian de triviales a letales.Aunque casi cualquier drgano o siste-
ma puede ser afectado por 1os AINEs, el blanco mas comin de las-
reacciones adversas para todos ellos es el tracto gastrointesti-
nal. Alrededor de un cuerto del total de pacientes gue toman -~
AINEs para enfermedades reumiticas crdnicas, sufren de efectos -
colaterales gastrointestinales y alreddor de la mitad de ellos -~
requerirdn prescripcion adicional (Co-prescripcidn) de otro medi-

camento para corregir estas reacclones yatrogénicas.

Los efectos adversos que guardan una relacidn con el con-
sumo de los AINEs, son preocupantes ya que ha ido en aumento es-
te consumo por l1a poblacifén mexicana. Las causas mas importantes
son: la automedicacién, el aumento de la poblacién,pero principal-
mente el uso de la mercadotecnia por los laboratorios farmacéuti-

cos para aumentar su participacién en el mercado.
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El mercado de los antiinflamatorios es grande y ha creci-
do considerablemente debido al aumento en el consumo de los mismos
por l1a poblacibén Mexicana. las causas mas importintes son : la auto-
medicacidn, el aumento de la poblacidn pero principalmente el uso-
de 1a mercadotécnia por los Laboratorios..El aumento en el consumo
de este tipo de productos depende también de las caracter{sticas y
aumento de la poblacidn. México es un caso particular debido a que
tiene una poblacién jéven, en nuestro pais segun el ceso de 1990 -
somos 81'249 645 habitantes. E1 30% de la poblacidn tiene de 0-24
afios. A futuro se contampla que estos jébenes pasaran a ser adul--
tos y todos ellos necesitardn un tratamiento con Sntiinflamatorios
analgésicos y antireuméticos. Esta es la causa por la que los La-
boratorios encuentran atractivo este merca o, la inversidn de cada
empresa €8 variable, sin embarga tienen un denominador comin; la -
mercadotécnia.

La mercadotécnia en la Industria Farmacéutica aporta con-
ceptos, métodos y funciones que han incrementado la venta de los -
AINEs, aprovenchonds 1a necesidad y la demanda de éichos productos.
Ademas mediante estudios de investigacidn de mercado se considera
importante lanzar presentaciones infantilea que hasta la fecha tie

nen gran demanda, por lo mismo un riesgo potencial.
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Por todo lo anterior se concluye que es necesario y de -
gran importancia crear conciencia para seleccionar la mejor opcién
de tratamiento, se le de el uso correcto a este tipo de productos-
y se evite el uso excesivo.

Dar pié a la farmacovigilancia ya que en México no hay un
organismo que se preocupe por la prevencidn de efectos adversos -

como lo hay en otros paises.
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COMENTARIOS Y SUGERENCIAS.

El objetivo principal de este trabajo es crear conciencia
en 1lderes del manejo de la salud, c.mo médicos, quimicos, bidlg
gos, quimicos tarmaceﬁtico-biélogo, téonicos en farmacia gue ocu-
pan cargos institucionales, académicos, en farmacias, botiquin --
hospitalario, etc, para usar racionalmente los antiinfiamatorios
no esteroides, y seleccionar la mejor opcidn de tratamiento en ca-
da caso.

~Basado en el trabajo anterior recomiendo se busque un pro-
ducto que tenga una eficacia demostrada.

-Se debe considerar la ineficacia, esto es que en general
los antiinflamatorios no son medio de curacién, no modifican la -
enfermedad y el alivio sintomatico no siempre es total {100%).

-Es necesario comprender la naturaleza del producto, esto-~
esconocer las propiedades farmacocinéticas y efectos adverspos del
producto y principalmente por los prescriptores.

-Tener presente que todos los productos estan apoyados por
la mercadotecnia,porque es parte integral de toda empresa.

-Tomar en cuenta que por medio de los procesos de mercado-
técnia, la publicidad puede recaltar beneficios y bondades de un -
producto, as{ como enmascarar deficiencias en eficacia y efecto

farmacocinética, efectos adversos, y presentacién.



-Cuando se administra un antiinflamatorio se puede mejo-
rar la calidad de vida de un enfermo, y que un aumento del prome-
dio de vida implica mayor demanda del tratamiento,por 1o que hay
que evitar efectos adversos que compliquen la enfermedad.

-Hay que tomar en cuenta que el uso de estos productos en
nifios y pacientes geridtricos se debe manejar con cautela pues son

los mas susceptibles a los efectos adversos.

Y a todos los profesionistas citados anteriormente 1os -
invito a establecer la farmacovigilancia, que es una accién que se
toma para diferenciar el efecto benefico y adverso de los medica-
mentos. Esta accidn se realiza en ctros palses, inclusive estén -
unidos a un sistema que coordina la Organizacidn Mundial de la Sa-
lud, pero aqui en nuestro pais no tiene ningun efecto. Por ello -
insisto en la creacién de un organismo a nivel nacional que esta-
blezca la farmacovigilancia, que se le ha ilamado con toda razdn

una “responsabilidad compartida".

114



BIBILIOGRAFIA

1. BADA AINSA J.L., SALvA MIGUEL J.L.; Reacciones Adversas de los Medica-~

mantos Yy Enfermedades Yatrogénicas. AISA ads, ,Barcelona,

Espaia .1980.p 47-50.
8. Ibid. p. 31-32.

3. Ibid. p. 191-203.

4. BERTRAM P. et.al. Prostaglandins and prostaglandin Inhibitors in

Isquemic Heart Disease. Ann. Inter. Med. 1983. p. 83-92.

5. BUNNING R., WERNER F.; Sulindac: a Potencial Renal-Sparing Nonsteroidal
Antinflammatory Drugs. Jamma. 1982. 848 p. 28B64.

6. CARMICHAEL. J., STEWART W.; Effects of Nonsterocidal Anti-Inflammatory
Drugs on prostaglandins and Renal Function. Americal Journal of Medicine.

1985. 78, p. 90-99.

7. CASCIARRI I, TOFANETTI O, CIPOLLA P.; Effects of the new antinflammato-—
ry drug nimesulide on a-keto~- PGFr , alfaPGFz v Tx B gastric production
compared with ASA and salsalato. s/p.

8. CASTLEDEN C., PICKELS H.; Suspected adverse drugs reaction in patients
reported to the Committe on Safety of Medicines. Br. J. Clin,
Pharmacol.1988. 26, p.347.

@. CHALMERS T et. al.; Meta-analysis of randomized controlled trails as a
method of estimating rate complications of non-steroidal anti-inflammatory
drugs therapy. Aliment. Fharmacol. Therap. 1988, 25, p.9-26.

115




10. CINNOXICAM. Drugs of the future. 1990. 13, 2. p.119-181.

11. COCHRANE C.5.; The enhancement of inflammatory injury. Am. Rev. Rempir.

Dis. 136, 1987, p.i-2.

12. CODICE DE LA CRUZ BADIANG. Libellus de Medicinalibus Indorum Herbis
(1552). s/p.

13. COOPER C.L., MALIK K.U.; Mechanism of action of vasopressin on
prostaglandin gynthesis and vascular function in isolated rat-kidney:
effect of calcium antagonist and calmodulin inhibitars. J. Pharmacol. Exp.
ther. 1984, 22%9. p.139-147.

14. XII CONGRESO EURPDED DE REUMATOLOGIA. El Tratamiento con AINEs
«Instituto Smithkline Beecham. 1992. p. 7-17.

15. CORTE Ruben.; Tdépico de la historia de los antireumaticos disertacion
en la Convencién Nacional de SYNTEX farmacéutica, Agosto. 1992. México.

16. CRAIG BRATER D et.al. Effects of Ibuprofen,Naproxen and Sulindac on
prostaglandin in men. Kidney International. 1985, 23 .p.&66-73.

17. CRAVEN P.A.,RUBERTIS F.R.; Ca calmodulin dependent realase of
arachidonic acid to renal medulary prostaglandin synthesis. J. Biol. Chem.
1983, 258. p.4B14-~4B23.

18. DIAZ OLIVEROS Jesus.; Un nuevo antinflamatorio: Metoxipropiocin sodico
(flanax). Simposio SYNTEX. Mexico. Archivo biblioteca. Syntex. p.30-37.

19. DICCIONARIO DE ESPECIALIDADES PLM. Ediciones PLM:,S.A de C.V. 3Ba. ed.
1992. p.78,90,357,434,460-9,520,637,720,984,997,1009,1114-5, 1182, 1145-4.

116



20. DUTHIE R.B., FRANCIS M.J.} Free Radicals and Dupytrens Contracture.
Annotatian., Journal of Bone and Joint Surgery. 1988,70, (S5)p.6B9-6%1.

21. EARLS B.,FORSYTH P.j} Mercadeo en accion. Ventura ediciones S.A
de C.V. Mdxico. 1991. p. 19-22.
22. FERNANDEZ J., JARDON B.; Valoracibn Clinica en el tratamiento de

Procesos Inflamateiros de las Vias Aereas Superiores con Piroxicam. M@xica.
s/t. Laboratorios Silanes.p 1-3.

23. FESTEN P.; Diagnosis of Gastrointesitnal lesions during treatment with
non-steroidal anti—-inflammatory drugs.Aliment. Pharmacol therap.
19688,25. p 113-119.

24, FISHER R.G., GROSS D.M.; Effect of prostaglandins or erythropoiesis. En
Prostaglandins in hematology.Spectrum Publ.Inc. New York. 1977.

25.FLORILEGIO MEDICO MEXICAND. Crénicas ,Documentos y relatos de la epoca

de la colonia.Empresario S.A de C.V. México, 1993.

84. FLOWER R.J.; Drugs wich inhibit prostaglandin biosynthesis. Pharmacol.
rev. 1974, 26, p.33-67.

27. FLOWER R.J,; Handbook of Experimental Pharmacology. Vol. 50. Vane J,R
y Ferrerira S. eds. Springer Verlag. Berlin. 1978,p. 374-—422.

28. Folleto, MONOGRAFIA DEL DOLOR, copia, Archivo biblioteca Syntex. s/p
1990,

29. GANONG F. William,; Fisiologia Médica. 1la ed. E1 Manual Moderno. 1988.
p.260-261.

117



30. GANONG F. William. Ohr. CLIt.p.85-87.

31. Ibid. p. 261.

32 Ibid. p. 416-417.

33, Ibid. p, 436.

4. GALi . et., al.s Clinical Comparison ot Ibuprofen,
FenoprofenCalcium,Naproxen and Tolmetin Scedium in Rheumatoid Arthritis. The
Journal of Rheumatology. 1982, 9 (3),p 402-407.

3g. GARCIA AGUILAR Marco A, Vasodil. Manual de Estudio. BYK Gulden, S.A de
€V s /ed, s/t, p 6-9.

3§. GARELLA 8., MATARESE R.; Renal Effects of Prostaglandins and Clinical
Adverse Effects of Nonsteroidal Anti-Inflammatory #Agents. Medicine. 1984,
63, p.165-181.

37. GERBER J.6., KELLER R.T., NIES A.S.; Prostaglandins and renin release in
dog. Circ. Res. 1979, 4%, p. 796-799.

3g. GRIFED. Manual de estudio. México.1992. p. 49-51.

39. HAMBERG M., et. al.; Involvement of endoperoxides and thromoxanes in
anaphylactic reactinns. Adv. Prostaglandin Thromborane. Res.1974. p495-501.

40+ HASLOCK 1,3 Should we use non-steroidal anti-inflammatory drugs?.
Aliment. Pharmacol. Therap. 1988.,2,5, p. 1-8.

a1- HAWKEY C.J.; Non-steroidal ani-inflammatoy drugs and teh gastric mucosa:
mechanism of damage and protection. Aliment. Pharmacol. THerap. 1988, 25,
p. 57-64.



42- HISTORIA NRATURAL DE LA NUEVA ESPANA. Tratamiento herbal. México.
(1317-1377) .

43+ INFLAMMATION AND REPAIR. PATHOLOBIC Basis of Disease. Third edition.
Edited by 6L Robbins, RS Cotran and V kumar.Philadelphia, WB Saunders, 1984
pe. 40-B4.

44+ IRANI M.; Eficacia y mayor seguridad, un nuevo agente Antiartritico.
European Journal of Rheumatology and Intflammation. Traducido por

Smith Kline Beecham farmaceutica. Mexico. 1991,

45. JACOB M.D et. al. § Safety and efficacy of etodalac once or active
rheumatoid arthritis. Current. Therapeutic Research. 1983. 37(é) p.1124-29.

46.KANTOR T,; Ibuprofén. Ann. Intern. Med. 1979, 91!. p.877-882.

47. LANGMAN M. Ulcer and ulcer complication from non-steroidal
anti-inflammatory drugs: What is the risk. Aliment. Pharmacol. Therap.
1988.25. p. 27-31.

48. LANZA F.; Endoscopic studies of gastric and duodenal injury after the
use of ibuprdfen,aspririn. and other nonsteroidal antinflammatory drugs. Am.

J. Med. 1984, 76, p. 19~24.

49. LOMBARDINO Joseph.; Mechanism ofAction of Drugs for treating
inflammation and Arthritis. Eur. J. Theum. Inflam. 1983,(4).p. 24-35.

50. Ibid. p. 27.

51. LOPEZ Altamirano Alfredo y Osuna Coronado Manuel. Introduccion a 1la
Investigacion de Mercado. 12a. Editorial Diana. Mexico. 1992. p . 13-43.

119



872. LOS RAIDCALES LIBRES DE OXIGENO EN LA PATOLOGBIIAS HUMANAS. Conferencia
Davis. Smithkline Beecham. Biblioteca Smith-kline beecham. Doc.l p. 1-164.

53. MANSER R. Martin.j; MacMillan Students Dictionary, Macmillan Publisher
Ltd. London. 1984.

54+ MARTINEZ Juose. Yerbario Medicial Mexicano. Ba. ed. Editores Mexicanos
Unidos §.A. México. 1992,

55. MExico, INSTITUTOD NACIONAL DE ESTADISTICA GEOGRAFIA E INFORMATICA. XI
Censo General de Poblacidn y Vivienda, Resultados Definitivos. México. 1990.

56. MICHAEL J.D.; Nonsteroidal antinflammatory drugs and renal function.
Ann, Rev, Med. 1984, 35, p. 411-428.

57. MONCADA S.; Biological Importance of prostacyclin. VII Gaddum Memorial
Lecture. Br. J. Pharmacol. 1982, 74, p. 3-31.

58. MONCADA S.; Las Bases Farmacol6gicas de 1la Terapeutica. 7a., ed.
Editorial Medica Paanamericana. Buenos Aires, Argentina. p.660-73.

59. MONCADA S., VANE J.; Pharmacology and endoperoxides. Thromboxane Az and
prostacyclin. Pharmacel. Rev. 1979, 30. p. 293-33.

60. NAKAND J., KOSS M.; Pathophysioclogic roles of prostaglandins and the
action of aspirin-like drugs. South.Med.J. 1979, 66. p.709-~721.

61. NAPROXEN SODICO. Instituto Syntex. 1980. Drugs of Today. XVI, II. P,
380-383.

62. NUGTEREN D.H.; Arachidonato 1lipoxygena s a in prostaglandins in
hematology.Silver M. , Smith D., Koesis J. eds. Spectrum Publications. Inc.
New York. 1977. p. 11-25.

120



63. PANUSH R.S., KATZ P.} Remediea of unlikely benefit. Rheumatoid
Arthritis. Editado por P:D: Utsinger, Zuarfler, Ehrlich.Philadelphia. 1985,

p.819-23.

64 . PANUSH R.8,; Controversial arthirits remedies. Bull. Rheum. DLism. 1585,
34, p. 1~-10.

&5+ PAULUS H.R.; Government affairs, FDA. Arthritis Advisory Commitee
Meeting. Arthritis Rebhum. 1982. 25, p. 1126-1125.

66. PETERS S.P, et. al.; Effects of prostaglandin Dg in the modulation of
histamine release from human basophils. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1984, 228,

P.400-406.,
67+ PIPER P.J.; Pharmacology of leukotrienes. Br.Med.Bull.1983.p.2535-59.

68. PIGUE 3. Panes.; Actualizacibn en el estudio clinico de la enfermedad
&cido péptica. Lab. Prosalud S.de C.V. MSD. Pharma Consult. s.A. Barcelona.
Espsha. 1992. p. 5~10.

69. PRIMER INHIBIDOR DEL RADICAL SUPEROXIDO. LIteratura dirigida a medicos.
Simthkline Beecham. Doc. 1. p. 3-9.

70+ Principios de las Enfermedades Reumiticas. 9a ed- Publicado por
Arthritis Foundation, 1988. Georgia. E.U.A. Toma I. p. 1-4,.

71. RECOMENDACION®,SUSTITUCION, AUTOMEDICACION Y RECOMPRA. Estudio del De-
partamenytoy de Investigacidén de Mercados de SYNTEX. 1993,

72. REMINGTON S. Pharmaceutical Sciences 16 th. edit. Mack Publishing
Company. Easton Pennsiivania. 1980. p,.1463,1550, 1553. .

73. REVISTA MEXICANA DE REUMATOLOGIA. Organo Oficial de la Sociedad

Mexicana de Reumatologfa. A. C. Enero~Febrero. 1993. Vol.8.,No.l p.53-54.

121



74. RIPPE M. James.,CSETE E. Marie. Manual de cuidados intensivos. Salvat
Editores S5.A. Barcelona. Espaifa. 1984. p.281-83.

75 Obr, Cit, p.b4.

76- RUFER C. et. al. Nonateroidal antinflammatories. XII; mode of action of
anti-inflammatory mehtane sul fonanilides. Biochemical Pharmacology. 1982.

3:, p.3591-96.

77. SAMUELSSON B.3 Leukotrienes; mediators of inmediate hypersensititvity
reactions and inflammation. Science. 1983, 220, p. 568-73.

78. SCHLENGER S., PAULUS H.; Nonsteroidal antinflammatory drugs use in
rheumatica disease, side effects and interactions. Bull. Rheum. Dis.1986, 36
(6), p. 1-8.

79. Simposio Syntex . México. 1985. Archivo Instituto Syntex. p.84-91.

80. Obr. Cit. p.4.

81 VAN LIEBURS M.J.; Depresivos famosos. Organdn Internacional. S.A.
Holanda 1989. p. 42-43.

82. WILLKENS R. et. al.Comparison of azathioprine methotrexate, and the
combination of both in the treatment of Rheumatoid Arthritis. Arthritis and
Rheumatism. Vol. 35, No.8 . 1992. p.849- 854.

83. WOLLE L.S.; Eicosanoids: prsotaglandins, thromboxanes,leukotrienes and
other derivatives of carbon -20 unsaturated fatty acids. J. neurochem. 1982,
38, p. 1-14.

84.. ZIMENT 1IRVIS. Farmacologia y Terapéutica del Aparato Respiratorio

Edit. Medica Panamericana. Argentina. 1983. p. 424.

122



ENTREVISTAS

Referencia 85.

Referencia 86.

Referencia 87,

Referencia 88.

Referencia 89.

Referencia 90.

Referencia 91.

Referencia 92.

Referencia 93.

Referencia 94.

ILUSTRACIONES

Referencia 95.

REFERENCIAS

Barrdn Vallejo Jesiis. Hospital de Perinatologfa.
Cabrales Martinez Georgnina. Pediatr{a BCH.
Delgadillo Avendafio José Manuel. Miembro del Con
sejo Mexicano Latinoamericano de Pediatria.

Leén de la Barra Manuel. Ascrito de Consulta Ex-—-
terna del Hospital General de México.

Salcedo Corona Jorge. Jefe de Urgencias del Hospi-
tal Mocel.

Tevar Serrano Alejandro. Jefe de Enseflanza de Me-
dicina Interna. Hosp. 20 de Noviembre.

Tovilla y Pomar Manuel. Presidente de la Asocia--
cibén Mexicana de Pediatria.

Vargas Resendiz Héctor. Coordinador Ginecologfa -
del Hospital de PEMEX. Azcapotzalco.

Xolotl Castillo Moisés. Medicina Interna. Centro
Medico la Raza.

Zarate Guzmén Mario. Endoscopfa, Urgencias del Hos

pital General de México.

Endoscopia. Fotografias del Centro Endoscépico de

MExiro. Baja California M Col. Roma. Mex. D.F.

123



	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivo
	Capítulo I. Generalidades
	Capítulo II. Cronología de la Terapéutica con AINEs
	Capítulo III. Farmacología de los Antiinflamatorios no Esteroides
	Capítulo IV. Aumento en el Consumo de los Antiflamatorios no Esteroides
	Conclusiones
	Comentarios y Sugerencias
	Bibliografía
	Referencias



