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LA “RESPUESTA QUIMICA” LOCAL DEL TEJIDO
CONECTIVO EN LA INFLAMACION AGUDA

Dr. SaLvabor Franco BrROWDER?

EL PROCESO inflamatorio agudo es un
complejo reaccional desencadenado
en animales superiores por agentes in-
flamatorios viables o no viables cuyas
manifestaciones locales estin determi-
nadas por alteraciones vasculares, linfa-
ticas y tisulares.! Su expresién morfolé-
gica, sus mecanismos fisiopatologicos, su
evolucién hacia la necresis y la apari-
cién de los fendmenos que caracterizan
la reparacién y la recuperacién tisular
en ¢l sitio del impacto obedecen a una
serie de cambios en el nivel molecular
que ticnen una secuencia bien definida.

La “respuesta quimica” in situ del te-
jido conectivo en la inflamacién agu-
da es muy compleja. Sin embargo, el
comportamiento de tres macromolécu-
las —la colagena, los mucopolisaciridos

1 Simposio presentado en la sesidén ordi-
naria del 27 de abril de 1966,

2 Escuela Superior de Medicina. Instituto
Politécnico Nacional.

acidos y las glucoproteinas— nos pro-
porciona suficiente informacién para
entender mejor los cambios morfolégi-
cos que sufre este tejido ne sélo duran-
te el proceso agude sino también du-
rante la recuperaciéon y la reparacién
del dafio.*

La participacién de estas macromaolé-
culas en la caracterizacién del fenéme-
no inflamatorio agudo es muy activa y
ademdis “simultinea”, ya que sus fun-
ciones estructurales y inetabélicas son
dependientes entre si para mantener la
integridad morfolégica y fisiolégica del
tejido conectivo. Entonces se puede
afirmar que la “respuesta quimica™ del
tejido conectivo a la inflamacién aguda
es un fenémeno vital en cuya expresién
morfolégica participan los cambios que
sufren estas macromoléculas. Estos cam-
bics obedecen a un preceso que siempre
tiene la siguiente secuencia de eventos:
1. El agente lesionante libera substan-
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cias que producen vasodilatacién y au-
mentan la permeabilidad capilar en ¢l
sitio afectado. 2, “Codgulos™ de protei-
nas alteran la circulacién capilar y lin-
fatica con lo que se establece una in-
suficiencia microcirculatoria. 3. Estos
cambios producen isquemia o necrosis
o ambas cosas.®

En el proceso inflamatorio la vasodi-
latacién y el aumento de la permeabi-
lidad capilar son fundamentalmente
debidas a la accién de substancias en-
dogenas liberadas en el sitio lesionado,
Dos de estas substancias han sido iden-
tificadas come
na.t-¢

serotonina e histami-

Los estudios realizados con el micros-
copio electrénico sobre la accién de es-
tas aminas vasoactivas han permitido
cbservar la aparicién de “poros” de 0.1
a 0.8 x de ancho en el endotelio de ca-
pilares que tienen un didmetro mayor
de 7 p. Estas “aberturas™, por donde
escapa liquide plasmético hacia el ex-
terior del vaso han sido demostradas
tinicamente en el lado venoso del capi-
lar.7- 8 Estas ocbservaciones realizadas en
un modelo experimental diseflado con
un propésito definido, no necesaria-
mente estin expresando con fidelidad
lo que acontece in vivo cuando existe
dafio celular inflamatorio, Sin embargo,
las propiedades farmacolégicas y la ac-
cién fisiolégica de la serctonina y de la
histamina —ambas endégena y exdge-
ra— sugieren que estos hallazgos ex-
perimentales son congruentes con el
compertamiento de una zcna de infla-
macién en la etapa inicial,

Los cambios moleculares que se pro-
ducen en el sitio inflamado y alrededor
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de ¢l no sélo caracterizan morfolégica-
mente la fase aguda de la inflamacién
sino que ademds influyen en la velo-
cidad de reparacién del dafio y en la
capacidad de recuperacién de las célu-
las diferenciadas que caracterizan al
tejido lesionado, Estos cambios se re-
fieren a modificaciones en la concen-
tracién de substancias que normalmen-
te existen en el sitio del impacto; a
alteraciones en la velocidad de recam-
bio de ciertas macromoléculas —cola-
gena, mucopoelisaciridos 4cidos y gluco-
proteinas entre otras— y a la presencia
en cantidades apreciables de compues-
tos que normalmente no existen en el
sitio afectado.

Los cambios mencionados influyen
directa y decisivamente sobre la integri-
dad anatémica y fisiclégica del tejido
conectivo y dependen de multiples fac-
tores entre los que destaca la capacidad
funcional de la microcirculacién san-
guinea y linfitica de la zona inflama-
da, al parecer determinada por el tipo
y “actividad” del agente lesionante.’®

El blogueo de la microcirculacién in-
terrumpe la continuidad biolégica en-
tre el sitio lesionado y la circulacién
general. Esto impide que exista un buen
intercambio metabélico en esa regién lo
que favorece la acumulacién local de
substancias colagenoliticas y de otros
elementos necrosantes que participan
activamente en la expresién morfelégi-
ca y en la evolucién del episodio infia-
matoric agudo.

Las ctapas iniciales de este proceso
estdn caracterizadas por una importan-
te pérdida de mucopolisacaridos Acidos
y de coligena-insoluble en el sitio de la
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lesién. Estas substancias son reemplaza-
das por glucoproteinas que ccntienen
una pequefa cantidad de Acido sidlice,
Ahora bien, si la circulacién linfitica y
sanguinea se mantiene funcionalmenlte
atil, la pérdida de colagena-inseluble
disminuye y aumenta la cantidad de
glucoproteinas que a su vez tienen un
mayor contenido de acido sidlico.’ Es-
tos hechos sugieren “contaminacién”
con substancias procedentes del plasma
y una reduccién en la “respuesta qui-
mica” de la inflamacién, fenémenos que
tal vez puedan influir favorablemente
en la reparacién del dafio.

Resulta obvio, entonces, que las di
ferencias que se puedan indentificar en
la inflamacién aguda producida por
agentes de diverso tipo son esencial-
mente morfoldgicas y no quimicas, ya
que en las etapas iniciales de este pro-
ceso la pérdida de mucopolisacaridos
dcidos, la de coligena-insoluble y el
aumento de las glucoproteinas en el
sitio de la lesién son hallazgos cons-
tantes e independientes del caricter del
agente lesionante.!* Esto constituye uno
de los aspectos mas importantes de 'a
“respuesta quimica” local del tejido
conectivo en la inflamacidén aguda.

Para estudiar experimentalmente al-
gunos de estos cambios hemos utilizado,
entre otros métodes, los liberaderes de
aminas vasoactivas en la rata.

Si a este animal se le administra por
via endeovenosa o intraperitoneal un
enérgico liberador de histamina y de se-
rotonina —la reactividad de las dos
cepas de laboratorio més comunes,
Wistar y Sprague Dawley, es muy se-
mejante— se produce una violenta
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reaccién inflamatoria en varios érgancs
capaz de evolucionar hacia la necross,
hacia la reparacién o hacia la recupe-
racién dependiente de la gravedad del
dafio la cual esti controlada por las
condiciones del experimento.

El liberador de histamina que em-
pleamos fue la pelimixina B por via
intraperitoneal en dosis de 2.0 a 0.5 mg,
por kg. de peso. Los animales fueron
sacrificados 7 hs. después de la inyec-
cién cuando buscamos alteraciones de!
tracto gastrointestinal, y cuando hici-
mos observaciones en el aparato car-
diovascular se sacrificaban 24 hs. des-
pués de la administracién de la po-
limixina B.

Los hallazges macreoscépicos en estd-
mago fueron los siguientes: edema,
erosion de la muccsa y hemorragias.'®
La extensién y profundidad de las le-
siones géstricas estuvo en relacién di-
recta con la dosis empleada (Fig. 1).
Microscopicamente en la porcién basal
de estas lesiones agudas encontramos

Fro. 1.
la porcién glandular del estémago de ratas
tratadas con I mg/kg de peso de polimixi-
na B por via intraperitoneal (extrema iz
quierda) y con 1.5 mg/ke de peso (cen-

Inflamacién y necrosis aguda de

tro), Ambos animales fueron sacrificados
7 hs, después de la inyecciébn. Estdémago
normal de rata no tratada en la extrema
derecha,
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una tipica reaccién inflamatoria con
infiltracién polimorfonuclear y edema
que se extendian hasta la capa muscu-
lar del estémago.

Frc. 2. Material positiva al #cido per-
yodico Schiff en pared vascular, sarcolemas
y tejido conectivo perivascular de miocar-
dio que seguramente corresponde a glu-
coproteinas, Animal sacrificado 30 minutos
después de la inyeceidn de polimixina B
de 1.5 mg/kg de peso por via intraperi-
toneal,

En corazén encontramos lesiones ne-
créticas con patron electrocardiogrifi-
co de infarto y trastornos del ritmo 24
hs. después de la inyeccidn.14 A] hacer
el estudio microscépice del miocardio

Fie. 3.
miocardio una zona de metacromasia (es-
quina inferior derecha) probablemente de-
bida a glucoproteinas con alto contenido de
4cido sidlico. Animal sacrificado 30 minu-
tos después de una inyeccién intraperito-
neal de 1.5 mg/kg de peso de polimixina B.

El azul de toluidina revela en
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en diversas etapas de la lesién obtuvi-
mos la siguiente informacién: en los
primeros 30 minutos que siguieron a
la inyeecién sdlo pudimos observar al-
teraciones histoquimicas que sugerian
la. presencia de gran cantidad de gli-
coproteinas y escasa cantidad de mu-
copolisacaridos 4cidos (Figs. 2, 3). Estes
hallazgos se confirmaron por medio de
determinaciones quimicas directas de
estas macromoléculas.®® Cuando el ani-
mal es sacrificado a las 2 hs., ya en-
contramos elementos morfolégicos que
caracterizan a la inflamacién aguda
(Fig. 4).

TFic. 4. Foco perivascular de células in-
flamatorias en miocardio, Animal sacrifica-
do 2 hs. después de la administracién de
1.5 mg/kg de peso de peolimixina B por via
intraperitoneal,

En otras palabras, los cambios cn
el nivel molecular son mds precoces que
la aparicién de alteraciones morfologi-
cas las cuales obviamente dependen de
la “respuesta quimica” local. Y ésta.
indiscutiblemente es la que determina
—en ausencia de otros procesos pato-
légicos— la evolucién del proceso ia-
flamatorio agudo hacia la necrosis, ha-
cia la reparacién o hacia la recupe-
racién.
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INVESTIGACION SOBRE NUEVOS COMPUESTOS
DE EFECTOS ANTI-INFLAMATORIOS!

Dr. CuarLes A, WinTer?

LA INFLAMACION es una respuesta rela-
tivamente inespecifica de los te-
jidos a un estimulo irritativo: en con-
secuencia, un medicamento antiinfla-
matorio no constituye un tratamiento

1 Trabajo presentado en el Simposio so-
bre “Terapia antiinflamatoria no esteroidea”.
en la sesién ordinaria del 27 de abril de 1967,

2 Merck Sharp & Dohme Research Labo
ratories. West Point, Penn., U.S.A.

verdaderamente especifico para las en-
fermedades en que se emplea. Podemos
hacer facilmente ensayos sobre la ac-
tividad antiinflamatoria en el labora-
torio de farmacologia, pero ensayar
compuestos para determinar un efecto
especifico sobre cualquiera de las enfer-
medades reuméticas es una finalidad
que pertenece todavia al futuro. En
nuestro laboratorio noes atenemos prin-
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cipalmente a los resultados del ensayn
de inhibicién del granuloma y a una
prueba de inhibicién del edema produ-
cido en una pata de rata por la in-
yeccién de carragaen. Recientemente
hemos afiadido otra prueba importan
te, a saber, la inhibicién de la artritis
provecada en las ratas por la inyeccién
de un coadyuvante incompleto de
Freund,
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donde se ha comparado la accién de la
indometacina con la de un esteroide
antiinflamatorio. Los dos compuestos
inhibieron la formacién del granulo-
ma, pero el esteroide suprimié parcial-
mente el aumento de peso corporal,
en tanto que las ratas tratadas con in-
dometacina aumentaron normalmente.
Este dato indica que la indometacina
probablemente no tiene los efectos so-

Tapra 1

INHIBICION DEL GRANULOMA, CON DEXAMETASONA
Y CON INDOMETACINA

: Dogis Peso corporal Supra- . Bég il
Medicamento diaria Inicial Aumento rrenales s ,gm)?ulama
desecado
mg./kg. g. i me. mg. mg.
Testigos - 143 54 35.3 491 61
Indometacina 0.133 144 55 33.8 5334 49
0.4 142 58 37.7 571 39
1.2 144 62 41.2 530 36
Dexametasona 0.003 141 39 20,7 307 39
0.009 141 30 22.0 134 26
0.027 144 11 18.2 - 23

Parece existir una buena correlacién
entre los resultaclos obtenidos por medio
de estos procedimientos y la utilidad
de los compuestos en la clinica. En la
prueba de inhibicién del granuloma, se
implanta una pelotilla de algodén de-
bajo de la piel v alli se deja durante
este
métode fue ideado originalmente por
Meier, Schuler y Desaulles.! Nuestra
modificacién se describié en un traba-
jo publicado.?

Hay diferencias importantes entre los
resultados obtenidos con la indometa-
cina y con un esteroide en esa prue-
ba, Esto puede apreciarse en la Tabla 1.

una semana, a )roximadamente 3
] 3

bre el metabolismo de las proteinas que
son caracteristicas de los esteroides su-
prarrenocorticales. La supresién del au-
mento de peso y la formacién de gra-
nuloma, son por tanto, mecanismos
distintos.

El esteroide también produjo una
atrofia parcial de las glandulas supra-
rrenales de las ratas v una involucién
del timo. La indometacina no causa
niguno de estos dos fendmenos, Los
resultados indican que la indometacina
produjo la inhibicién del granuloma
sin actuar a través del eje hipofisario-
suprarrenal, o sin tener efecto téxico
en las ratas. La ausencia de toxicidad
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de la indometacina en estas dosis se
confirmé ulteriormente en pruebas de
toxicidad crénica, y la accién del com-
puesto sin intervencién del eje hipo-
fisario suprarrenal también se com-
probé mediante experimentos en ratas
suprarrenalectomizadas.®

Por tiento de Inhibicidn

Prueba del Edema por Carragaen

0 100
mg por kg por Via Oral

Fioura 1

El edema producido en la pata de
la rata por inyeccién de un agente
flogistico se ha empleado asimismo
ampliamente para probar la actividad
antiinflamatoria. En la Figura 1, apa-
rece la potencia considerable de la in-
dometacina en la inhibicién del edeme
por carragaen. Todos los compuestos
empleados en este experimento fueron
agentes antiinflamatorios activos, pero
ninguno de los demds fue tan potente
como la indometacina. En la Figura 2
se observa una comparacion similar de
las curvas de regresién obtenida con
la representacién grifica del efecto en
funcién de las desis de los compuestos
expresadas logaritmicamente en la prue-
ba de inhibicién del granuloma. Aqui
también se observa que la indometaci-
na es mas potente que la hidrocorti-
sona, la fenilbutazona o la aspirina.
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Como hemos sefalado en otro lugar,*
la indometacina, dentro de los limites
posolégicos que hemos utilizado en es-
tos experimentos, es inactiva frente al
edema provocado en la pata de la rata
por inyeccién de formol o serotonina,
y solo ligeramente activa contra la in-
flamacién provecada por levadura o
albtimina de huevo. Por tanto, no es
un agente antiinflamatorio general.
Una tercera clase de método para
investigar los efectos de la indometaci-
na es un tipo relativamente nuevo de
ensayo que implica la produccién de
una artritis experimental en animales.
Para provocar esta enfermedad, se in-
yecta una pequefia cantidad de gérme-
nes del género Mycobacterium muer-
tos, suspendidos en aceite, bajo la piel
de la cola de la rata, animal que es
sumamente sensible a esa inyeccidn.
En unos 10 a 12 dias, se desarrolla bas-
tante repentinamente una poliartr
junto con lesiones en diversas partes del
organismo. El gran volumen de la pata
inflamada sirve para medir ficilmente
la importancia cuantitativa de la in-

GRANULOMA POR PELOTILLA DE ALGODON

50

Por ciento de Inhibicion

30 /

1 10 100
Dosis Oral diaria enmg porkg

Figura 2
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tensidad de la afeccion y los efectos
de los medicamentos. El volumen de la
pata puede medirse facilmente por los
métodes empleados para medir el vo-
lumen del edema en el ensayo con ca-
rragaen,

En la Figura 3 se presenta el efecto
del tratamiento con indometacina de
es pata artritica inflamada. En este ex-

EFECTOS DE LA INDOMETACINA SOBRE EL VOLUMEN
OE L4 PATA EN ARTRITIS ESTABLECIDAS

Testigos Artriticas
N,
N

b

1mg /kg/dis da Indometacina per Via Oral
L 1 L L L s

Auteraciones en el velumen de
lo pata, anmiT 35%L.C#

[}
o

L
1 z 3 4 5 6 7
Dias de Rdministracidn del Medicomento
Dia 0=17 Dias despuss del Coodyuvante

Ficura 3

* L.C. = Limites de confianza,

perimento, se dividieron en dos grupos
18 ratas con artritis similar a la que
acaba de mostrarse. Un grupo recibié
indometacina por via oral en una sola
dosis de 1 mg/kg al dia, en tanto que
el otro grupe no recibié tratamiento
alguno. El experimeto se inicié 17 dias
después de la inyeccién del coadyu-
vante; puede verse que bajo la influen-
cia del medicamento, las patas infla-
madas por la artritis comenzaron A
mejerar inmediatamente, y que el cam-
bio ya era significativo estadisticamen-
te después del primer dia.

Puede demostrarse un efecto antiar-
tritico similar en estos animales si se
comienza a dar el medicamento el mis-
mo dia que se inyecta el coadyuvante.
En ese caso, la intensidad de la afec-
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cién se reduce notablemente cuando
finalmente aparece. La reduccion del
volumen de la pata, como aparece en
la Figura 4, estd relacienada con la
dosis logaritmica del medicamento, v
se pueden obtener efectos significativos
con dosis aun de 0.1 mg/kg/dia, Las
mediciones que aparecen en esta figura
se hicieron 16 dias después de la in-
yeecién de coadyuvante, y unos 6 dias
después de haber aparecido por pri-
mera vez los signos de inflamacién en
estos animales. La fenilbutazona y la

VOLUMEN DE LA PATA EN RATAS

CON ARTRITIS POR COADYUVANTE
°
2,1
20
Indemetocing FenilbulazonoX Aspiring
1,8
* \‘\
L4 %\
= 1 i 1 1
"2 0, 1 10 100

Dasis diaria por Via Qral en mg por kg

Ficura 4

aspirina tienen efectos similares, pero
se necesitan dosis considerablementa
mds altas que las de la indometacina.

Glenn® ha descrito una de las altera-
ciones bioldgicas que aparecen en las
ratas inyectadas con coadyuvante. Es-
ta alteracién consiste en el desarrollo
de una proteina anormal en el plasma
sanguineo, que se determina en un ne-
felémetro después de tratar el plasma
con calor moderado (56° C durante 30
minutos) en una selucién muy diluida.
Este tipo de proteina aparece también
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en otras condiciones de “stress” infla-
matorio, por lo gue Glen se ha referido
a los valores que se leen en el nefelé-
metro como “unidades de inflamacién”.
La Figura 5 muestra el efecto de dosis

INDOMETACINA

UNIDADES GLENN EN RATAS COM ARTRITIS POR

30 COADYUVANTE AL DIA 18%

Unidades
+

Error Normal

104

Testiges | 0126 €25 D8
Artriticos

Testigos
Hormales

Desis diaria de Indomelacing
#or Vio Oral en mgsig

Fieura 5

diarias de indometacina por via oral
sobre estas “unidades de inflamacién”
o ‘“unidades de Glenn”. Algunos auto-
res han descrito otras alteraciones de la
proteina plasmética en el curso de la
artritis por coadyuvante en las ratas;
algunas de estas alteraciones se pare-
cen a las que se han observado en seres
humanos artriticos. La naturaleza y la
importancia de estas reacciones bioqui-
micas son objeto de estudio intensivo
en muchos laboratorios de diverses pai-
ses, Mizushima ha desmostrado® que

VOLUMEN DE L& PATA EN RATAS CON ARTRITIS POR
—COADYUVANTE. INDOMETACINA POR VIA ORAL.
% DIAS O A 24,INCLUSIVE.

Valumen de la Pata an mi

10 20 30 40
Tiempo en Dias

Ficura 6
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la indometacina y otros medicamentos
antiinflamatorios protegen a varias pro-
teinas contra la coagulacién por el
calor,

En la Figura 6 aparece un efecto
sorprendente de la indometacina en el
tratamiento de la artritis producida por
el coadyuvante, En este experimento,
se administraron dosis graduadas du-
rante los 24 primeros dias después de
la inyeccidn del coadyuvante, No se
administrd ningin otro medicaments
después del punto indicado por las [le-
chas, pero en ningin caso hubo una re-
cidiva de la enfermedad, Los animales
que habian recibido indometacina con-
tinuaron en mejores condiciones que los
testigos después de haberse suprimido
el medicamento. De hecho, las ratas
que recibieron las dos dosis mds altas
inclusive aumentaron su ventaja sobre
las ratas no tratadas durante los 20
dias de chservacién después de suspen-
der el medicamento. No hay pruebas de
que este efecto pueda deberse a la pre-
sencia sostenida de la indometacina; los
estudios de excrecién muestran que la
indometacina no permanece en €l or-
ganismo en cantidad apreciable durante
mas de muy pocos dias: en realidad,
la vida media del medicamento es
tnicamente de unas 4 horas.”

Otra caracteristica prominente de la
accién farmacolégica de la indome-
tacina es su actividad antipirética. La
indometacina tiene la propiedad de re-
ducir la fiebre producida por una
gran variedad de agentes, como la
muestra la Figura 7, que ilustra el efec-
to del medicamento en la fiebre pro-
ducida por pirégencs bacterianos, por
inyeccién de levadura de cerveza en
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ratas, por la dietilamida del écido li-
sérgico (LSD-25) y la fiebre producida
en las ratas por dosis pequefias de
meorfina.

Hemos escogido la fiebre producida
por levadura en las ratas como base
Ppara determinar curvas de I'CS])UEStE
a las dosis para hacer comparaciones
entre compuestos. La figura 8 ilustra
la clase de cemparaciones que pueden
hacerse. La potencia antipirética de la
indometacina es notable. Es aproxima-
damente 9 veces més potente que la
aminopiring, que es uno de les agentes
antipiréticos més activos que se conocen
hasta ahora.

Otro aspecto importante de la ac-
cién de la indometacina es su activi-
dad analgésica. El efecto analgésico de

FIEBRE POR LEVADURA DE RATAS

POTENCIA DE LA
IKDOMETACINA (55% L.CH)
24 (1733) © Fenitbutazano

3 (65431 ¥ Aminepiring
43 (3621 x Awgiring

Indice &nnpiratica

Dosis wn mg por ¥ia Grol

Ficura 8

* 1.0, Limites de confianza.
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la indometacina es cualitativamente
como el de los compuestos afines a la
aspirina, mas que como el de la mor-
fina. La actividad analgésica de la in-
dometacina puede demostrarse facil-
mente mediante nuestra modificacidn®
del procedimiento de Randall-Selit-
to.? 10 En esta prueba, obtuvimos una
medida de la presién necesaria para
provocar una respuesta de “chillido” de
la rata cuando se aplicaba presién sc-
bre la pata en determinadas condicio-
nes bien definidas. Una pata se hacz
especialmente sensible a la presion pro-
duciendo en ella un estado inflamato-
rio mediante la inyeccién de levadura
de cerveza dentro de los tejidos sub-
plantares,

En este procedimiento se distingue
claramente entre analgésicos narcoticos
¥y no narcéticos. Si se miden los umbra-
les tanto en una pata inflamada como
en una normal, se encuentra que los
narcéticos elevan el umbral en ambas
patas, mientras los no narcoticos ele-
van el umbral en la pata inflamada
pere no en la normal, En la Figura 9,

o 40 . -
T Indometacing f Fenilbutazona Aspirina
E
E
5 30
s
2
a
E
>
20 x
10 Anulgesm sobre la pmu inflomadao delo Pata

1 10 100
Dosis Oral en mg por kg

Ficura 9
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se ilustra la clase de respuesta a la do-
sis que se obtiene en la pata inflamada.
Es claro que conforme a este criterio
la indometacina es un agente analgé-
sico bastante activo. No obstante, no
cleva en lo absoluto el umbral de una
pata no inflamada, como la hace la
morfina.

Otra diferencia entre la indometa-
cina y la morfina es la que se muestra
en la Figura 10, donde aparece una

ANALGESIA DESPUES DE OPRIMIR
LA COLA DE LA RATA

(D'amour-Smith)

\anﬂ‘imqlkq 5.C.
Indometacina

Tiempo de Reaccicn en sagundos

Tiempo en horas

Froura 10

prueba que mide el tiempo de reac-
cién de los animales a un estimulo tér-
mico, como lo describieron original-
mente Hardy, Wolff y sus colaboradores,
adaptado a la rata por D'Amour y
Smith. Se trata de una prueba anal-
gésica que responde (nicamente a com-
puestos de la clase de narcéticos que
forman hdbito, La indometacina no
pertenece a esa clase de compuestos.
En las pruebas farmacoldgicas don.
de es activa la indometacina, hemos
practicado ensayes en los que se ha
comparado directamente este medica-
mento, por lo que respecta a potencia,
con otros compuestos, inclusive la fe-
nilbutazona. Las potencias de la indo-
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tacina en relacién con Ia fenilbutazona
son, aproximadamente (Tabla 2), las
siguentes: en la prucba de inhibicién
del granuloma, 85 veces; en el ensayo
de edema producido por carragaen, 20

TaBrLa 2

POTENCIA DE LA INDOMETACINA
EN RELACION CON LA DE
LA FENILBUTAZONA

Prueba Especie  Poten.

cig
Inhibicién del granuloma rata 85
Edema por carragaen rata 20
Artritis por coadyuvante rata 100
Antipirético rata 10
Antipirético conejo 20
Analgésico rata 15

veces; en la artritis producida por el
coadyuvante, 100 veces; como antipiré-
tico, 10 veces en ratas o 20 veces en
conejos, y como analgésico, 15 veces.
Estas cifras de potencia son diferentes
de las registradas en el hombre. Los
datos clinicos de que se dispone actual-
mente, segiin mi interpretacién, indican
que la indometacina es no mas de 3 a
4 veces mds potente que la fenilbuta-
zona en el hombre, a base de miligra-
mo por miligramo al dia. No es extra-
fio que los medicamentos presenten
diferentes proporciones de potencia en
especies diferentes, aunque la explica-
cién de esto no simpre sea evidente,
En el caso de la indometacina, es claro
que en el hombre se metaholiza de
manera diferente de la que presenta en
cualquiera de las diversas especies que
se utilizan comiinmente en el labora-
torio.’* Ademds, la vida media del me-
dicamento es dos veces més prolongada
en la rata que en el hombre.” Esta es
una situacién muy diferente de la que
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se encuentra con la fenilbutazona, que
persiste en el plasma humano durante
varios dias.’?

En resumen, la indometacina, cuan-
do se compara con otros agentes an-
tiinflamatorios conocidos, posee una
potencia notable en pruchas que com-
prenden la formacién de granuloma,
el edema producido por carragaen y
la artritis provocada por el coadyuvan-
te en las ratas. Su potencia como agente
antipirético y analgésico moderado es
igualmente notable. Por otra parte, su
actividad analgésico mo se compara
con la de los analgésicos narcéticos de
la clase de la morfina, y la indometa-
cina es inactiva en pruebas que de ma-
nera peculiar determinan la respuesta
a los narcéticos. Por tanto, el empleo
de la indometacina en estados clinicos
que presentan inflamaciéon de tipo
agudo o crénico estd ampliamente jus-
tificado por las observaciones farma-
coldgicas,

Gaceta MfEpica pE MExico
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INVESTIGACION BASICA CON COMPUESTOS
DE EFECTOS ANTI-INFLAMATORIOS!

Dr. F. DELBARRE?

E; INDUDABLE que desde el descubri-
miento de la fenilbutazona, la in-
dometacina es el medicamento mis

1 Trabajo presentado en el Simposio so-
bre “Terapia antiinflamatoria no esteroidea
en la sesion ordinaria del 27 de abril de

1966.
2 Hospital Cochin. Parfs, Francia,

interesante cue se ha ofrecido a los
reumatdlogos.

Actualmente ya es posible evaluarlo
desde el punto de vista experimental
y en el dominio de la aplicacién clinica.
Al parecer no tcdos los agentes anti-
inflamatorios ejercen los mismos efec-
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tos ni ticnen las mismas indicaciones,
y ademds existen respuestas especificas
que la patologia experimental puede
ayudar a descubrir,

Hemos realizado un estudio experi-
mental del producto y compararemos
sus resultades con los de un estudio
en mas de 300 enfermos.

EsTUDIOS EXPERIMENTALES

La inflamacién provocada es la suma
de warios procesos que pueden explo-
rarse por medio de prucbas especificas.
a las que hemos sometido la indometa-
Ciﬂﬂ para COIl'lpal'al'la con otros agen-
tes antiinflamatorios.

1. La fase inicial de la inflamacion y
las prrucbas del edema planiar en la
rata,

Con la prueba del edema plantar se
investiga la reaccién edematosa, la di-
lataciéon arteriolar y la proliferacién
celular precoz después de la inyeccitn
subplantar de un agente irritante.

La Tabla | muestra que la reaccién
a la bradiquinina, la ovalblimina y el
dextran ne se modifica, y que es franca
el efecto que producen el caolin y el
carragaen sobre el edema. La dosis de
1 mg/kg ejerce un efecto preventivo
altamente significativo con un regresién
de 31% de la reaccién en comparacién
con los testigos, y los efectos son una
funcién linear de las dosis de indome-
tacina.

En las mismas condiciones, la pred-
nisona tiene un efecto antiedematoso
que es funcién linear de las dosis de 2
a 18 mg/kg por via oral, v la fenilbu-
tazona ofrece un efecto linear con las
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dosis comprendidas entre 10 y 90 mg/
ke.

El acido acetilsalicilico tiene un efec-
to linear en dosis comprendidas entre
33 y 900 mg/ke.

Como las lineas de regresién corres-
pondientes a estos diversos productos
son paralelas entre sf, podemos calcular
la potencia relativa de la indometacina
con respecto a otros agentes antiinfla-
matorios.

La indometacina tiene un efecto an-
tiedematoso que es de 0,96 a 3041 ve-
ces menos importante que el de la del-
tacortisona; la aspirina tiene un efecto
antiedematoso de 1,14 a 1075 veces
menos intenso que el de la prednisona;
el de la fenilbutazona es de 2,39 a 12,89
veces menos importante que el de la
prednisona.

En cuanto al edema provecado por
el carragaen, el efecto antiedematoso es
comparable a] de la fenilbutazona y
muy superior al de la aspirina.

2. Fendmenos celulares tardios inves-
tigados mediante la  prueba  del
grdnulo de ivalin.

Con la prueba del granulo de ivalén
52 investigan los fenémenos celulares
tardios y la proliferacién de fibroblas-
tos en un grinulo introducido bajo la
piel de] dorso de una rata.

La indometacina, en dosis de 5 mg/
kg al dia por via oral durante los ocho
dias del experimento, redujo la proli-
feracién en un 449, porcentaje alta-
mente significativo. (Tabla 2) La as-
pirina (50 mg/kg por via oral) y la
fenilbutazona (90 mg/kg) no tuvieron
un efecto significativo, pero la predni-
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sona inhibié la proliferacién en funcién
linear de las dosis comprendidas entre
1y 9 mg/kg.

En general, la indometacina inhibe
la proliferacién celular tardia de la in-
flamacién, aunque en dosis cercanas a
las téxicas. Difiere de la aspirina y de
la fenilbutazona, que son inactivas, y
se asemeja a la prednisona, la cual pa-
rece, sin embargo, un poco menos acti-
va que la indometacina.

3. Accicn de la indometacina sobre
las fases terminales de la inflama-
cién {formacién de coligeno; prue-
ba del granuloma por carragaen).

La prueba del granuloma consiste en
producir un granuloma por inyeccién
subcutdnea de un gel de carragaen. Al
8o, dia se extirpa el granuloma, se de-
seca y se pesa.

El 4icido acetilsalicilico (100 mg/kg
por via oral) y la fenilbutazona (100
mg/kg por via oral) no reducen el pe-
so del granuloma ni la fermacién
de colageno. (Tabla 3) La prednisc-
na es eficaz en dosis de 4 a 16 mg/kg
por via oral, en funcién linear.

La dosis de 1 mg/kg de indometaci-
na por via oral se tclera bien (sin
mortalidad alguna) pero es ineficaz.
Una dosis de 2 mg/kg por via oral
produce un efecte altamente significa-
tivo pero con mortalidad de 10/70 y
regresién de 199 en relacién con los
testigos.
la  indometacina
inhibe la formacién de coligeno en un
foco inflamatorio. Este efecto es pon-
deralmente superior al de la predmiso-
ma y muy superior al de la fenilbuta-

En consecuencia,

Gacera Mipica pe Mixico
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zona y de los salicilatos, que practica-
mente no tienen accién.

4. Aeccidn de la indometacina sobre
los fendmenos de inflamacién arti-
cular en su conjunte (poliartritis
experimental producida por Myco-
plasma avthritidis en la rata).

Se proporcionan mas detalles acerca
de esta prueba, sobre la que tenemos
gran experiencia (mas de 10.000 ca-
505), que nos recuerda en clerta medida
lo que se observa en patologia humana
v que investiga el conjunto de fenéme-
nos que caracterizan a la inflamacién
articular.

La prueba se realiza por inyeccién
intraperitoneal de un exudado obtenido
a partir de un linfosarcoma de Murphy.
De 4 a 8 dias después de la inyeccidn
aparecen focos de artritis que pueden
contarse, El indice de artritis, al 8o.
dia, es inversamente proporcional al
cfecto antiinflamatorio de los medica-
mentos administrados a la rata después
de inyetcar el agente producter de ar-
tritis.

El acido acetilsalicilico (50 mg/kg,
al dia, por via oral), la fenilbutazona
(100 mg/Kg) el dcido mefandmico (50
mg/ke), no reducen ni el ntimero dc
focos artriticos ni su intensidad. Lo mis-
mo ocurre con los medicamentos anti-
paltdicos. En cambio, Jas sales de oro
son eficaces,

La indometacina, en dosis de 2, 5 y
5 mg/kg por via oral, administrada
durante los 8 dias del experimento,
redujo el ndimero y la intensidad de los
focos de artritis. Con 2,5 mg/kg, el
nimero de focos artriticos por animal
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fue de 2,8 = 1,66, en comparacién
con 8,8 = 2,31 en los testigos lo que
da una regresion de 68%), altamente
significativa. (Tabla 4)

La prednisona tiene un poderoso
efecto antiinflamatorio, que es funcién
linear de las dosis comprendidas entre
2 y 8 mg/kg. Con 4 mg/kg, el porcen-
taje de regresién, altamente significa-
tivo, es de 609, es decir, comparable
al que se obtiene con 2,5 mg/kg de
indometacina. El dcido flufendmico es
igualmente eficaz, pero en dosis diez
veces mds altas,

Por tanto, con la débil dosis de 2,5
mg/ kg por via oral, la indometacina
ejerce un efecto significativo sobre los
complejos fendmenos que caracterizan
a la poliartritis experimental produci-
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da por Mycoplasma arthritidis en la
rata. Este efecto es comparable al de
la prednisona, pero los salicilatos, la fe-
nilbutazona v ¢l 4dcido mefenamice son
inactivos en esta prueba, aun en dosis
altas,

Los resultados experimentales obteni-
dos con la indometacina, la predniso-
na, los salicilates y la fenilbutazona,
aparecen resumidos en la Tabla 5.
Puede observarse el amplio radio de
accién de la indometacina, que es igual-
mente eficaz sobre la preliferacién celu-
lar tardia y la formacién de coldgeno
que sobre la vasodilatacién, €l edema,
la diapédesis y los fenémenos iniciales.
El radio de accién es mucho mas am-
plio que el de la fenilbutazona, cuya
accién se limita a las fases iniciales.

TanLa 5

CONCLUSIONES GENERALES SOBRE EL ESTUDIO EXPERTMENTAL
DE LA INDOMETACINA

Indome-

tacina

Acide
acetil-
salicilico

Fenilbuta-
zona

Deltacor-
tisona

1. Vasodilatacién, edema y proli-
feracion celular inicial

Prueba de la “artritis”

[+ ] ++

Caolin
Formol
Ovalbiimina
Clarragacn
Dextran
Serotonina

11. Proliferacién celular tardia

Prueba del grianulo de ivalén b

1I1. Formacion de coldgeno

Prueba del granuloma por ca-
Tragaen +

El fenémenc en su conjunto

Mycoplasma arthritidis

[ | e

T
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Tanra 6

TRATAMIENTO DE 219 ENFERMOS CON INDOMETACINA POR VIA ORAL

Trata
fizsulm- miento Roasultadas
2 iy os mo  suspen- s
Diagnéstico Snterbrecdids #D,Pracum Requ- o Exee. ;
tables  intole- lares HEnOS [ ontes 1O
rancia
Artritis reumatoidea 8 13 22 11 25 15 94
Espondiloartritis anquilosante 1 4 il 10 16 33
Reumatismo psoridsico 1 1 il 3 11 4 21
Cota — 1 1 1 8 7 18
Coxartrosis — 4 2 1 It 11 27
Artrosis diversas 1 — 2 e 1 — 4
Citicas o= i 3 — _ 3
Meralgia parestésica — o — s _ 1 ]
Sindrome oculouretrosinovial — — 1 — 2 1 4
Pseudopoliartritis rizomélica — = 1 S Shait = 1
Dermatomiositis — = = = 1 i 1
Periarteritis nudosa — — — — 1 — 1
Artritis diversas = — 1 — 3 _ 4
Tendinitis - 1 — i i 1 2
Periartritis escapulohumerales - — - — - 1
Epicondilitis = - 2 = — — 2
Sarcoidosis — — 2 —- — - 2
Total 11 20 42 18 72 56 219

Es comparable al de los corticoides,
que sin embargo, Uinicamente son efi-
caces en dosis relativamente elevadas en
las fases iniciales,

Estupio cLiNICO

Esos resultados experimentales per
miten comprender mejor la accién cli-
nica de la indometacina, que obra sobre
muy diversas enfermedades reumiticas
con un margen de eficacia mis amplio
que el de los salicilatos y la fenilbuta-
zona,

Hasta el 31 de diciembre de 1965
habfamoes tratado 309 enfermos reu-
méticos, 219 por via oral y 90 con
supositorios de 100 mg.

Después de un estudio clinico y bio-
légico, que en buena proporcién de los

casos fue posible realizar con placebos,
métodos “doblemente a ciegas™ y prue-
bas chjetivas como la algesimetria y la
hodometria, hemos clasificado los re-
sultados en muy buenos (curacion cli-
nica), buenos (reduccién objetiva de
los signos), regulares (resultados limi-
tados, principalmente funcionales) ¥
nulos.

Via oral. En la Tabla 6 se resu-
men los resultados obtenidos con el tra-
tamiento por via oral. Al principio
utilizamos comprimides, pero sobre to-
do cépsulas con recubrimiento entérico,
que se toleran mucho mejor.

En lg boliartritis reumaioide la indo-
metacina no actiia mas que comp medi-
camento coadyuvante. Los buenos éxi-
tos, indiscutibles y a veces interesantes,
no son constantes. En este grupo fue



TERAPEUTICA ANTI-INFLAMATORIA NO ESTEROIDEA

alta la proporcién de intolerancias por
la magnitud de las dosis necesarias para
obtener un efecto til,

La indometacina solo tiene un efecto
momentineo y la recaida es ranida des-

Eficocia de lo Indometacina en funcidn
de 1o duracién de la Poliariritis

Revuitades Froca
B gyanos yereatentes BNy rasutrodos requisres

Duracidn de la Poliortritis en afies

Fioura 1

pués de la suspensin. Esa recaida
puede ser intensa, pero no alcanza un
estado de agravacién como el que se
observa después de suprimir los corti-
coides, Una ventaja de la indometaci-
na es que facilita la supresién completa
o parcial de la corticoterapia. Sin em-
bargo, resultado tnicamente se
obtiene en 1/4 de los casos (con supre-
sién completa en 1/5 a 1/10 de los ca-
s08) .

La Figura 1 muestra que los casos

este

con menos de tres anos de evolucién
son los més sensibles al medicamento
(669 de buenos resultados) ;
con una evolucién de 5 a 10 afios tam-
bién reciben una influencia favorable
(609% de los casos), pero los éxitos son

los casos

mucho més rares en los casos que
tienen mas de 10 afios de duracién
(319 de éxitos).

En cambio, la espondiloartritis an-
quilosanie es una de las indicaciones
principales., Observamos 809% de bue-

539

nos resultados y solamente 11% de fra-
casos. La enfermedad responde casi
constantemente y casi instantineamen-
te a la indometacina, cuya eficacia, en
general, es del mismo orden que la de
la fenilbutazona y en algunos casos nos
ha parecido més notable. Ciertos enfer-
mos prefieren la fenilbutazona, otros la
indometacina, y la diferencia de res-
puesta a Jos dos productos puede ser
un 4ndice 'Gtil para las substituciones,
especialmente en casos de contraindi-
caciohes o de intolerancia. La Figura
2 muestra la rapidez y la importancia
de la accién, confirmada por pruebas
precisas. La potencia de acién de la
indometacina en la espondiloartritis
anquilosante ofrece la gran ventaja de

Efectos de lo Indomatecina segin o prusha
hedométrica y lo velocidad de sedimentocicn globuler
(espondiloartritic anquilesants)

Nimera da Cosa D.R.O. | Velacidad de,
posas de 100mg/24horas sadimentacion
9ai8hrs globuler enmm
© la ta.hora
2000
ioomm
1500
1000
50 mm
500
~
3 0 dez0 0 dias

Cuadro 9
Prusba hodomdlrica en al curso da un trotamiento
on |ndomatacing (semissquemdtica)
CasoL.S.
Reumatismo psoridsica

indometocine 200 mgcado 244rs. |

i

Velacidad da sedimentacidn
globulor enmm enlharo

-="dok o
-l
ool
v';%ﬁi':o
posos,
Hodomaira TGpoes 216 pasos
pascs]
0 % 2o

Ficura 2
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no utilizar sine dosis bajas (inferiores
a 100 mg/kg), lo que significa una
reduceién importante de los fenémenos
de intolerancia, Varios de nuestros pa-
cientes se han estabilizado desde hace
dos afics con esas pequefias dosis de in-
dometacina,

El reumatismo pseridsico es otra in-
dicacién excelente, Tenemos 709% de
buenos resultados y 81% de efectos in-
teresantes, Se observa que la dermato-
sis regresa y desaparece, pero esto no
ccurre més que al principio del trata-
miento, ¥ los ataques subsiguientes pa-
recen ceder menos al medicamento. La
artritis se mejora notablemente y en
esta indicacién la indometacina parece
ser superior a la fenilbutazona, a los
agentes antipaltdicos y aun a los corti-
costeroides,

Los accesos de gota se mejoran tam-
bién notablemente con la indometacina,
Tratamos 18 casos con 80% de resul-
tados satisfactorios, eficacia compara-
ble a la de la colchicina vy la fenilbuta-
zona. Algunos enfermos responden bien
a los tres medicamentos, otros mejor a
uno de ellos, lo cual, unido a su des-
igual tolerancia, ofrece una perspectiva
interesante. La indomelacina es eficaz
en enfermos resistentes a la colchicina.
No son indispensables las dosis altas que
recomienda Smyth, y nosotros hemos
obtenido buenos resultados con dosis
menores. En cambio, hemos observado
recaidas en enfermos bajo tratamiento
“profildctico” con 100 a 150 mg de
indometacina cada 24 horas. Hemos
confirmado que la indometacina no
tiene accin uricesiirica (una ventaja
sobre la fenilbutazona, en caso de un
acceso en un litidsico).

Gacera MeEpica pE MExico
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Ln la coxarirosis (mal coxal senil)
nos ha sorprendido observar que consti-
tuye ésta una de las mejores indicacio-
nes de la indometacina. El medicamen-
to obra por accién antiflogistica sobre
las  exacerbaciones que
marcan la evolucién del reumatismo
degenerativo, y también por un efecto
analgésico directo que hemos demos-
trado en el ratén por medio de la prue-
ba de Siegmond con la fenilbenzoqui-
nona,

Segtin Lichfield y Wilcoxon, la dosis
cficaz media es de 1,83 mg/kg para la
indometacina, en tanto que es de 30
mg/kg para el piramidén, de 96 mg/
kg para la aspirina y de 123 mg/kg
para el acido flufendmico.

En 27 enfermos de coxartrosis trata-
dos, tuvimos 20 resultados buenos, y la
mayeria de nuestros pacientes sintieron
un alivio mucho mayor que con la as-
pirina y bastante mas que con la fenil-
butazona, con un efecto que puede ser
inmediato. Pueden ser suficientes las
dosis bajas (75 y aun 50 mg/24 horas)
y nosotros observamos en esta serie un
15% de intolerancia,

En algunas coxartrosis muy doloro-
sas, hemos tenido la satisfaccién de po-
der aplazar la intervencién quirdrgica.

Afecciones diversas. Los resultados
obtenidos en otros reumatismos son to-
davia muy poco numerosos para que
puedar: deducirse conclusiones. Obser-
vamos algunos éxitos en el sindrome de
Reiter y, por el contrario, fracases en
varios casos de cidtica, artrosis diversas,
perianritis escipulohumerales y epicon-
dilitis.

Se ha sefialado el efecto favorable
de la indometacina en la inflamacién

inflamatorias
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TasrLa 7

REACCIONES OBSERVADAS EN EL CURSO DE TRATAMIENTOS
CON INDOMETACINA POR VIA ORAL

Numero de enfermos estudiadas
Namero de casos de intolerancia
Cefaleas

Vértigos, sensacién de “aturdimiento™

Anorexia, niuseas, vémitos
Gastralgias

Diarrea

Rectorragias

174
99
35 20%
23 13%
27 15%
18 109
9
8

del tejido conectivo, y hemos obtenido
buenos resultados en un caso de reuma-
tismo de la enfermedad de Kussmaul y
en uno de dermatomiositis, Sin embar-
go, en esos casos dudamos de la con-
veniencia de administrar medicamentos
capaces de producir accidentes de sen-
sibilizacién.

Intolerancia (por via oral). Hemos
tenido que interrumpir el tratamiento
por intolerancia en 20 enfermos entre
219 (menos del 109), pero también
deben tomarse en consideracién  los
sintcmas secundarios menores.

La mayoria de los sindromes, en efec-
to, no sen muy molestos; muchos fueron
pasajeros y cedieron espontineamente
al modificar las dosis y, sobre todo, al
fraccionar las dosis. La prescripeién de
un medicamento sintomatico (aspirina,
cafeina o una antiserotonina) puede ser
atil. La Tabla 7 presenta en detalle los
incidentes observados,

La cefalea persistente, intensa, acom-
pafiada a veces de nduseas y malestares
diversos, puede obligar a suspender el
tratamiento, pero puede tolerarse me-
diante productes sintomaticos. Aparcce
generalmente al principio del trata-

miento y es muy raro que se presente
mas tarde.

Se cbservan otras reacciones: sensa-
cién de vértigo o “aturdimiento”, zum-
bidos de ofdos, “nerviosidad”, palpita-
clones, temblores, malestar general y
erupciones cutdneas, Parece haber una
dosis terapéutica maxima para la in-
dometacina, que la sitvamos entre 100
¥ 200 mg/24 horas.

La Figura 3 muestra que la relacién
eficacia/tolerancia es 6ptima entre 100
y 200 mg/24 horas; es menor para las
dosis superiores a 200 mg/24 horas; es
tedavia mas baja (por falta de efica-
cia) para las dosis inferiores a 100 mg.

No se ha resuelto el problema de
las reacciones gastreintestinales. Como

Indometacing
-
3

[ Porcentaja de ticaciatrapistica
Eficacio —

PO o LTS

inralerancias.

i
g
P
e

Derotoz00mg soamg

Hestalo0mg

De2010300mg
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otros, hemos observado al principio de
nuestra prueba el despertar y aun la
aparicién “de novo” de tlceras, hemo-
rragias y aun perforaciones del conduc-
to digestivo. Esos accidentes son més ra-
ros desde que utilizamos las cdpsulas,
nos limitamos a dosis medias y nos abs-
tenemoes de administrar ]a indometacing
a enfermos con antecedentes de tleera,
gastriticos o coliticos.

Al final no hemos observado sino
incidentes menores, pere, aun asi, hubo
8 rectorragias en una serle de 172 en-
fermos (4.7%). Hemos renunciado a
buscar sisteméticamente la melena ocul-
ta mediante las reacciones quirnicas que
son demasiado sensibles. Creemos que
podemos evitar complicaciones digesti-
vas serias mediante la vigilancia ejerci-
da por el enfermo o por el médico, in-

GaceEra Mépica pE MExico
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terrumpiendo el tratamiento en caso de
incidentes.

Via rectal. Se ha tratado de evitar
complicaciones digestivas prescribien-
do la indometacina por via rectal, co-
mo se ha hecho con la fenilbutazona.
La Tabla 8 resume las observaciones
realizadas en 90 enfermos reumaticos.

La dosis prescrita ha sido, en general,
de 1 supositorio cada 24 horas, pero
algunas veces ha sido necesario (21 ca-
sos en 90) prescribir dosis superiores.
En 12 enfermos se ha podido reducir
la dosis. La duracién del tratamiento
ha variado segtin la enfermedad, el re-
sultade y la tolerancia, de 1 a 200 dfas
(promedio: 46 dias).

También aqui se han clasificado los
resultados fundandose esencialmente en
los signos clinicos, ya que las reaccio-

Tarra 8

TRATAMIENTO DE 90 PACIENTES CON INDOMETACINA POR VIA RECTAL

Resultados
no infer
pretables

Diagndstico

Resultados

Fracasos Buenosy

Regulares | colentes

Total

Artritis reumatoidea
Espondiloartritis anquilozante
Gota,

Reumatismo psoriasico
Coxartrosis

Coxitis no clasificada
Osteitis deformante

Cloxitis estafilococcica
Enfermedad del coligeno
Periartritis de la cadera
Periartritis escapulohumeral
Escoliosis dolorosa
Inflamacién de los discos lumbares 1
Gonartrosis

Talalgia

Omartrosis

Enfermedad periédica
Metéstasis de céncer renal

[ o w0

|
|

[ ]

Total
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N oo
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TaBLA 9

COMPARACION DE LOS RESULTADOS

OBTENIDOS CON LAS DOS FORMAS

DE ADMINISTRACION DE LA INDOMETACINA

Diagndstico Via oral Viarectal
Artritis reumatoidea 40 éxitos en 94 casos = 42 % 4/8 casos = —
Espondiloartritis anquilosante 26 éxitos en 33 casos = 77.5% 8/16 casos = 50%
Reumatismo psoridsico 15 éxitos en 21 casos = 70 %

15 éxitos en
20 éxitos en

Gota
Coxartrois

18 casos = 83
27 casos — 74

2/2 casos

549

nes biolégicas generalmente se modifi-
can poco,

La Tabla 9 muestra que la indome-
tacina también es activa en las enfer-
medades que responden a su adminis-
tracién, cuando se aplica por via rectal.
El efecto es un poco inferior y, en algu-
nos casos, para obtener el mismo efecto
que por via oral, es necesario aumentar
la dosis de indometacina que se admi-
nistra en forma de supositorios.

No obstante, la via rectal es 1til en
un gran nimero de casos. Con peque-
fias dosis puede lograrse la estabiliza-
cién de enfermos de espondiloartritis
anquilosante. La coxartrosis pucde me-
jorar con un supositorio cada tres dias
© con un supositorioc cada noche, en
semanas alternadas. La fenilbutazona y
la indometacina tienen poco mds o me-

TaBLA

24/44 casos

nos la misma eficacia en la espondilo-
artritis anquilosante, pero la indometa-
cina suele ser preferida por los enfer-
mos de coxartrosis, En la poliartritis
reumatoide a menudo es necesario pres-
cribir dosis mas fuertes, y la adminis-
tracién cotidiana de varios supositorios
puede provocar reacciones locales.

Intolerancia (por via rectal). Apar-
te de las reacciones locales, la indo-
metacina se tolera mejor cuando
administra por via rectal, lo que tal
vez esti relacionado con absorcién me-
nos completa y con eficacia menor,

se

La Tabla 10 muestra que la frecuen-
cia de la intolerancia es dos veces me-
nor con los supositorios (con dosis apro-
ximadamente iguales). Las cefaleas son
raras; los vértigos, las gastralgias, las

10

COMPARACION ENTRE LAS INTOLERANCIAS OBSERVADAS CON LAS
DOS VIAS DE ADMINISTRACION DE LA INDOMETACINA

Via oral Via rectal
Namero de casos de intolerancia 99 en 174 = 51% 23 en 90 = 25 %
Cefaleas 35 en 174 = 20% 6en 90 = 65%
Vértigos 23 en 174 = 13% len9 = 1 %
Gastralgias 18 en 174 = 10% 5en 90 = 2 9
Diarrea Yen 174 = 5% 2en 90 = 2 %
Irritacidon rectal — 6 en 950 = 6.5%
Rectorragias Ben 174 = 5% 3en 90 = 33%
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diarreas son excepcionales, y los enfer-
mos que han empleado sucesivamente
las dos formas por lo general admiten
que el producto se tolera mejor cuan-
do se administra por via rectal.

No es sorprendente que se produzen
alguna irritacién en la mucosa rectal
y hemos observado, en 109 de los ca-
sos, aproximadamente, signos de irrita-
cién local, La mayoria de las veces se
trata de ardores e irritacién y, paradé-
jicamente, las rectorragias son menos
frecuentes que en los sujetos tratados
con cépsulas. Las rectorragias sobre-
vienen principalmente en los sujetos con
hemorroides y, aparte de los casos con
rectorragias, la rectosconia no nos ha
mostrado anomalias de la mucosa, En
un caso, la hemorragia rectal aparecié
después de la administracién de 2 su-
positorios en 24 horas y desaparecié
cuando se redujo la dosis a un suposi-
torio al dia.

En total, ha sido necesario interrum-
pir 10 tratamientos por intolerancia
(aproximadamente el 10%; la misma
proporcién que por via oral). Nuestra
primera impresién es que los suposi-
torios de indometacina pueden prestar
servicios utiles y que representan una
buena via de administracién, sobre todo
en los casos que pueden sostenerse con
dosis bajas. Con ellos es mas facil, por
reducirse la frecuencia de las molestias
gastricas, hacer asociaciones con otros
productos,

CONCLUSIONES

El estudio experimental de la indo-
metacina y ¢l andlisis de mis de 300
casos de enfermos tratados, nos han
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convencido de la excelencia de este
nuevo derivado,

Por su actividad en todas las fases
de la inflamacién experimental, se ase-
meja a los derivados de la pirazolona
por su efecto sobre la vasodilatacién, el
edema y la proliferacién celular inicial
que caracteriza el principio de la infla-
macién, Se asemeja a los corticosteroi-
des y se distingue de la fenibultazona
por su efecto sobre la proliferacién ce-
lular tardia, la formacién del coligenc
y su poder preventivo sobre la poliar-
tritis experimental por Mycoplasma ar-
thritidis en la rata.

En consecuencia, el campo de accién
del producto es mas amplio que el de
la fenibultazona, que se limita al prin-
cipio de la inflamacién, y que el de los
corticosteroides, que actan principal-
mente en fases tardias y no influyen en
las fases iniciales sino en dosis altas. La
amplitud de este campo de accién ex-
plica el éxito que se obtiene con la
indometacina en los reumatismos hu-
manos.

Sin embargo, tiene sus indicaciones
electivas, La espondiloartritis anquilo-
sante y los accesos gotosos reaccionan
igualmente bien con la indometacina y
con la fenilbutazona.

La indometacina es inferior a los
corticosteroides en el tratamiento de la
artritis reumatoide, en la cual la fenil-
butazona es poco activa, Sin embargo,
tenemos 40% de resultados interesan-
tes, proporcién que nos parece superior
a la de los éxitos obtenidos con la fe-
nilbutazona.

El reumatismo psoridsico, tan fre-
cuentemente rebelde, se mejora en el
70% de los casos, méis que con la fenil-
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butazona, los agentes antipaltdicos y
los corticosteroides.

Las coxartrosis también mejoran no-
tablemente, sin duda porque se agrega
un efecto analgésico a la accién anti-
flogistica.

La posologia varfa con la afeccién,
pero las dosis de 100 a 200 mg al dia
proporcionan la mayor eficacia con la
mejor tolerancia,

La tolerancia es todavia un Impor-
tante problema. De manera general, la
indometacina es un producto prictico,
mas facil de utilizar que la fenilbutazo-
na y que expone menos a reacciones
secundarias que los corticosteroides, No
obstante, se necesita mayor experiencia

v
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para tener una idea de la verdadera
tolerancia,

En cuanto a la tolerancia inmediata,
debemos subrayar que existen reaccio-
nes secundarias: cefaleas, vértigos, tras-
tornos digestivos que nueden sobrevenir
rapidamente y aun obligar, en el 10%
de los casos, a interrumpir el tratamien-
to, Son menos frecuentes cuando se ad-
ministra el producto en capsulas o
supositorios y sobre todo cuando se frac-
cionan las dosis. Debe insistirse en la
notable eficacia de este nuevo antiinfla-
matorio y en la gran especificidad de su
estructura activa; todos los ensayos que
hemos realizalo con productos homé-
logos, tanto en animales como en el
hombre, han terminado en fracasos.

EXPERIENCIAS CLINICAS CON LA INDOMETACINA!

Dr. NorMaN RoTuHERMICH?

N LA BUsQUEDA de un medicamento

eficaz contra la artritis reumatoidea
y de constitucién no esteroidea, se ha
tomado en consideracién que mno se
produzcan alteraciones del metabolis-
mo del triptéfano. Al estudiar compues-
tos de estructura indélica similar a la
del triptéfano se llegé a obtener la in-
dometacina,

1 Trabajo presentado en el Simposio so-
bre “Terapia antiinflamatoria no esteroidea,
en la sesién ordinaria del 27 de abril de
1966.

2 Hospital de la Universidad del Estado
de Ohio, Columbus.

En noviembre de 1961 administré la
indometacina por primera vez a sercs
humanes. A continuacién se resumen
datos de los cuatro afios y medio sub-
siguientes. En nuestro trabajo se ha pres-
tado atencién principalmente al trata-
miento de la artritis reumatoidea, pero
en nuestros ensayos terapéuticos tam-
bién se incluyeron otras afecciones reu-
maticas, como la espondilitis anquilo-
sante.

A manera de introduccién del tema,
es importante sefialar y reafirmar que
todavia no se ha encontrado un me-
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dicamento curativo de la artritis reuma-
toidea, y esto es cierto tanto de la
indometacina como de cualquiera de
los otros medicamentos, inclusive los
corticosteroides. En el mismo orden de
ideas, es indebido que el médico clinico

TapLa 1

TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS
REUMATOIDEA

I. Programa Fundamental

a) Reposo

b) Salicilatos

¢) Fisioterapia

d) Sedantes

¢) Medidas higiénicas generales
II. Oro

II1. Esteroides, en administracién local
En aplicacién local
IV. Indometacina

V. Para casos refractarios
a) Mostaza nitrogenada por via in-
travenosa.
o) WVacuna antitifoidea por via in-
travenosa

intente tratar la artritis reumatoidea
con un sélo medio terapéutico; por el
centrario, es indispensable que someta
2 cada paciente a un programa funda-
mental come el cue se indica en la Ta-
bla 1, de manera aue este régimen le
proporcione siempre mayor Ieposo en

cama, [isioterapia, salicilatos, sedan-

Gaceta Ménica pE MExico

Vor. 97, N¢ 5

tes, cuando sc necesiten y medidas hi-
giénicas generales. Otros medios tera-
péuticos, como el oro, los estercides o
la indometacina, pueden agregarse al
programa fundamental pero no substi-
tuirlo, Nunca insistiré demasiado en
que confiar en un sblo medicamento
para tratar la artritis reumatoidea no
no es solo errdneo sino con frecuencia
peligroso vara el paciente.

Sin otras consideraciones, pasemos a
los resultados obtenidos con la indo-
metacina.

Como se observara en la Tabla 2.
se traté a un total de 117 pacientes
de esta enfermedad durante periodos
variables; el mas prolongado fue de 51
meses consecutivos, Se dividieron los
pacientes conforme a la clasificacién de
diagnésticos de la Asociacién Norte-
ameriacna de Reumatologia. Se consi-
dera que un paciente tuvo resultado
excelente si su mejorfa se interrumpié
por una recaida evidente al adminis-
trarle un placebo, o si su tratamientc
anterior con esteroides pudo suspen-
derse ¢ por lo menos reducirse un 25 %
en su dosis sin recaidas, Se chservara
que hubo 53 pacientes con artritis reu-
matoidea “clasica™ y que 37 obtuvie-

Tasra 2

RESULTADOS EN LA ARTRITIS REUMATOIDEA
(117 pacientes)

5 . Nitmero de Resultados
Diagnéstico enfermos  Excelentes Buenos Nulog*
Clésica 55 18 19 18
Franca 35 14 14 7
Probable 2% 16 7 4
Taotales 117 48 40 29

# Resultados equivecos ¢ ningtin alivio,
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ron resultados buenos o excelentes, con
18 fracasos Unicamente,

Este es un resultado terapéutico no-
table, debido al cardcter refractario de
la categoria “clasica”, Las otras dos
clases de reumatismo, franco y proba-
ble, con un total de 35 y 27 pacientes,
Y ctivamente, obtuvicron resultados
excelentes en un 80% de los casos. Del
total de 117 casos, 88 obtuvieron re-
sultades buenos o excelentes con el
tratamiento de indometacina, lo que
sin duda es una respuesta satisfactoria.
Es justo sefialar que las dosis emplea-
das en csta serie a menudo alcanzaron
cifras altas de tipo experimental, con-
siderablemente superiores a las que se
recomiendan para la practica clinica
ordinaria. Muchos de los pacientes es-
tuvieron tomando dosis diarias de sos-
tén de 250 mg. o mds y algunos lle-
garon a tomar hasta 450 mg. Al mismo
tiempo, a causa del modelo experimen-
tal, muchos de estos pacientes fueron
mantenidos con dosis altas de indome-

tacina sola sin ayuda de ninglin otro
tratamiento. En todo caso, debe reco-
nocerse que el porcentaje de beneficios
chtenides con este medicamento en esta
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enfermedad tan notoriamente dificil es
sorprendente e impresionante.

En la Table 3, se presentan en de-
talle los resultados de los tratamientos
de algunas otras afecciones reumaticas.
Facilmente puede apreciarse que la es-
pondilitis reumatoidea mejora en pro-
porcién extremadaniente alta con la
indometacina: 19 pacientes de 22 ob-
tuvieron resultado bueno o exce-
lente.

En enfermos de poliartritis gotosa
crénica se obtuvo un beneficio tera-
péutico igualmente notable. El mismo
beneficio, aunque en un porcentaje
alge mener, se alcanzd en la [ibrositis,
la osteoartritis, la artritis psoridsica, la
llamada artritis reumatoidea posible y
algunas otras afecciones. El porcentaje
excepcionalmente alto de mejoria lo-
grada en la espondilitis reumatoidea y

un

en la poliartritis gotesa tal vez indique
que este medicamento es el tratamiento
de eleccién en estas afecciones. Y en
las demds, los beneficios son apreciable
y suficientemente altos para justificar
un ensayo terapéutico con indometaci-
na cn esos padecimientos.

En algunos casos, el beneficio obte-

Tapra 3

RESULTADOS EN AFECCIONES REUMATICAS DIVERSAS
(99 pacientes)

Nimero de

Resultados

Didgndstico enfermos FExcelentes  Buenos Nulos*
Espondilitis reumatoidea 22 15 4 3
Artritis gotosa 14 10 1 3
Fibrositis 29 12 4 13
Ostecartritis 15 4 6 5
Afecciones diversas 19 10 4 3
Totales a9 51 19 29

* Resultados cquivocos o ningfin alivio,
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nido con la indometacina puede con-
siderarse casi espectacular. Esto se de-
muestra en la Figura 1, donde se ha
clasificado la gravedad de la enferme-
dad en grades de 0 a 4 + en una

TRATAMIENTO CON INDOMETACINA (Prusba doblementa ¢ cisgas
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mujer de 46 afios con artritis psoridsi-
ca grave. Se tratd de un estudio do-
blemente a ciegas. La paciente habia
sido tratada durante un periodo pro-
longado con indometacina y, como se
ve en el primer dia de este grafico, su
enfermedad se habia aliviado satisfac-
toriamente. Al segundo dia, aun con
una ligera reduccidn de la dosis, con-
tinué el alivio, Al tercer dia, coen la
administracién  de un placebo, hubo
rédpidamente una recaida intensa, la
enferma quedé totalmente incapacita-
da, con dolores muy agudos, que sélo
pudieron atenuarse con codeina.

Por un extrafio accidente de la selec-
cién aleatoria, se administrd el placebo
durante dos dias consecutivos, Al se-
gundo dia de placebo, la enferma es-
taba totalmente Imposibilitada. Las
articulaciones  estaban  notablemente
hinchadas, dolorosas al tacto y a los
movimientos ligeros, de consistencia
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gelatinosa intensa, rtigidas e inactivas.
Al reanudar el tratamiento con indo-
metacina, como puede verse en el gra-
fico, hubo una rapida remisién de la
enfermedad y s6lo una ligera recaida
al reducir la dosis al segundo dia.

Como ocurre con casi todos los me-
dicamentos, la indometacina tiene efec-
tos secundarios, aunque éstos se limitan
Unicamente al aparato digestivo y al
sistema nervioso central, En el primero,
los sintomas son principalmente dolor
epigastrico, ardor, sensacién de roedu-
ra, a veces con nauseas y vomitos; el
doler de estdmago suele aliviarse con
leche, otros alimentos o antidcidos. Se
produjo tlcera géstrica en 12 pacien-
tes (aunque uno estaba tomando pla-
cebo en el momento en que aparecié la
tilcera). Segin podemos ver en la Ta-
bla 4, los efectos secundarios gastroin-
testinales se consideraron graves e im-
pusieron la supresion o la reduccion
radical de la dosis del medicamento en
30 ensayos-pacientes. Los efectos secun-
darios sobre el sistema nervioso central
se limitaron a la esfera cerebral y no
s¢ considerarcn peligrosos ni causantes
de dafio prolongado. En otras palabras,
cuando se suspendia el medicamento,
todos los sintomas cerebrales desapare-
clan en unas cuantas horas. Estos sin-
tomas cerebrales consisten en cefaleas.
vértigos, sensacién de “aturdimiento’.
somnolencia o confusién mental.

En algunas ocasiones, con dosis mas
altas, el enfermo experimentaba una
sensacion de apartamiento o de estar
separado de si mismo. Como puede
verse en el mismo cuadro correspon-
diente, hubo 46 ensayos-paciente en los
que los efectos secundarios cerebrales



TERAPEUTICA ANTI-INFLAMATORIA NO ESTEROIDEA 569

Tanra 4

EFECTOS SECUNDARIOS.* 234 ENSAYOS-PACIENTE
Artritis reumatoidea y afecciones reumiticas diversas

Nimero de Efectos secundarios
Diagndstico ENSUYOS- Cerebrales Gastrointestinales
paciente Moderados Intensos Moderados  Intensos

Artritis reumatoidea 127 45 30 22 20
Espondilitis reuamatoidea 23 4 + 2 3
Artritis gotosa 18 3 3 2 3
Fibrositis 31 [ 6 3 2
Osteoartritis 15 1 1 0 1
Afecciones diversas 20 5 2 0 1
Totales 234 64 46 29 30

* Dosis experimentales utilizadas:
Efectos moderados =
Efectos intensos =

dosis.

se consideraron intensos e impusieron
la suspensién o la reduccién radical
del medicamento.

Los efectos secundarios cerebrales
estuvieron en gran medida relaciona-
dos con la dosis y hasta cierto punto
con las concentraciones del medica-
mento en la sangre,

En la Figura 2, estin las curvas de
concentracién sanguinea en tres suje-
tos no reumatoides normales. En las
dos primeras, las curvas muestran la
concentracién sanguinea después de la
ingestién de 50 mg. un dia y 100 mg.
otro dia, Ta diferencia de magnitud de

ABSORCION DE LA INDOMETAGIHA EN TESTIGOS NORMALES
- 50mg
— 100mg
Jom sinTomas carebrales

Mug de Indometacing % de Sangre

Foura 2

Algunas veces fue necesario modificar la posologia.
Se necesité suspender el medicamente o reducir radicalmente la

la concentracién sanguinea se pone cla-
ramente de manifiesto cuando se com-
para en el mismo individuo, pero hay
una variacién en la magnitud de esa
concentracién cuando se comparan los
dos sujetos. Obsérvese la aparicién de
efectos secundarios cerebrales a diferen-
tes concentraciones sanguineas (como
lo indica el sombreado). En el tercer
sujeto se registraron tres ensayos con
50 mg. En el primero, el medicamento
se tomdé en ayunas, la concentracién
sanguinea se elevé ripidamente a una
cifra alta y aparecieron efectos secun-
darios cerebrales. En los otros dos en-
sayos, el medicamento se tomd inme-
diatamente después del desayuno, la
elevacién de la concentracién en la
sangre se retardd, no fue tan alta, y
no aparecieron efectos secundarios ce-
rebrales. Esto podria indicar que los
efectos secundarios cerebrales no solo
estén relacionados con la dosis sino
que pueden mitigarse o impedirse to-
mando el medicamento con el estémago
lleno.
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Es bien conocida la dificultad de
evaluar la Glcera péptica en la artritis
reumatoidea cuando se trata de rela-
cionarla con un medicamento determi-
nado, porque la dlcera péptica se pre-
senta con frecuencia mucho mayor en

POSOLOGIA Y EFECTOS SECUNDARIOS
GASTROINTESTINALES EN PACIENTES
QUE TOMARON INDOMETACINA UNICA—
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el artritico reumdtico no tatado que
en la poblacién en general, Ademas,
la mayoria de los agentes antirreuma-
toideos, v especialmente la aspirina, tie-
nen grados variables de potencial uleu-
génico y, como podria esperarse, la
mayorfa de nuestros casos estaban so-
metidos a terapéuticas multiples. Sin
embargo, los pacientes en los que se
probé la indometacina fueron analiza-
dos por separado respecto a los efectos
secundarios gastrointestinales, y los re-
sultados aparecen el la Figura 5. Hubo
7% de esos pacientes y solo 11 con
efectos secundarios gastrointestinales.
Dos de ellos presentaron Glcera pépti-
ca, pero uno tomaba una dosis diaria
de 250 mg. y el otro una de 400 mg.
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Todos los demads, excepto uno, estaban
a dosis de sostén de 100 mg. o mds
al dia. Para poner de relieve este pun-
to, debe advertirse que sélo un paciente
que tomaba menos de 100 mg. al dia
tuvo efectos secundarios gastrointesti-
nales. De los 62 que no tuvieron efec-
tos secundarios gastrointestinales, un
porcentaje mucho mayor tomaban me-
nos de 100 mg. Estas cifras podrian
dar apoyo al concepto de que los efec-
tos secundarios gasirointestinales estdn
también relacionados con la dosis y
que la ulceracién péptica (géastrica) se
presenta sélo con las dosis excepcional-
mente altas. Otro aspecto extrafio e
inexplicable del problema de los efec-
tos secundarios gastrointestinales es el
hecho observado de que en cada caso
de complicacién de tlcera péptica, ex-
cepto uno, no aparecié la dlecera pép-
tica hasta después que el paciente ha-
bia sido tratado con el medicamento
durante muchos meses, desde 4 hasta
28; si el medicamento tiene un poten-
cial ulcugénico inmediato, es dificil
comprender como pudo el paciente to-
marlo durante muchos meses sin dano
manifisto antes de aparecer la tdlcera
péptica. Sin embargo, se reconoce que
la tlcera péptica debe considerarse un
posible efecto secundario del tratamien-
to con indometacina, especialmente a
dosis altas, y que conviene tomar pre-
cauciones tales como la de hacer que
el paciente tome el medicamento con
el estémago lleno o con leche a la hora
de acostarse.

Se ha indicado que las complicacio-
nes renales podrian ser efectos se-
cundarios de la indometacina, pero
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nuestras experiencias niegan esto coni-
pletamente. No tuvimos elevaciones del
nitrégeno de la urea plasmitica; en
sels pacientes con tratamiento prolon-
gado, los estudios de la funcién renal
fueron normales, y en tres pacientes
también tratados durante largo tiempo,
las biopsias renales fueron normales.
En resumen, se puede decir que la
indometacina es un agente antirreumé-
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tico sumamente eficaz y puede con
siderarse como el medicamento de elec-
cién en la artritis reumatoidea y en
la poliartritis gotosa crénica. Es un
coadyuvante atil para los programas
terapéuticos generales en la artritris reu-
matoidea. Sus complicaciones se limi-
tan al cerebro y al aparato digestivo
y pueden considerarse molestas pero
no peligrosas.

RESULTADOS TERAPEUTICOS CON
ALGUNOS COMPUESTOS!

Dr. A.

Esm INFORME tiene por objeto pre-
sentar una experimentacién con
indometacina en el tratamiento de cier-
tas enfermedades reumdticas, realizado
con los doctores M. F. Kahn y J. Sol-
nica en el Servicio del Profesor S, de
Séze, en el Hospital Lariboisiére, de
Paris,

El estudio se efectud en 75 enfermos:
20 de poliartritis reumatoide, 25 de es-
pendiolartritis anquilosante, 13 de lum-
balgia comin o cidtica vertebral ordi-
naria, 6 de rewmatismo psoridsico, 7
de accesos gotosos intensos resistentes
a la colchicina y 4 de diversas afeccio-
nes rewmaticas.

1 Trabajo presentade en el simposio so-
bre “Terapia anti-inflamatoria no esteroi-
dea” en la sesibn ordinaria del 27 de abril
de 1966,

2 Hospital Lariboisiére. Paris, Francia,

RycKEWAERT?

Consideramos en  primer lugar los
efectos de la indometacina y después
su tolerancia.

EFECTOos DE LA INDOMETAGINA

EFECTOS EN LA POLIARTRITIS REUMA-
Tome. Medalidades del ensayo terapéu-
tico. El grupo de las poliartritis reu-
matoides comprendié 20 enfermos, 10
de Jos cuales estaban tomando predni-
sona en dosis de 2 a 15 mg. al dia. Se
comenzé por administrarles un placebo
durante 14 dias, Despuds, se preseribié
la indometacina en dosis de 150 mg. al
dia. (En algunos casos se elevé esta
dosis a 200 mg. al dia con objeto de
obtener una accién terapéutica mayor,
y en otros se redujo a 75 mg, al dia
con el fin de atenuar una tolerancia

defectuosa). El tratamiento tuve un
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promedio de duracién de 14 semanas,
con extremos de 2 a 28 semanas.

Evaluacion de los pardmetros estu-
diados. Con ebjeto de evaluar los efec-
tos del medicamento, se determinaron
periddicamente los pardmetros siguien-
tes: 1) el estado subjetivo general
(¢ considera el enfermo que su estado
ha mejorade, se ha agravado o conti-
nda igual?); 2) la duracién de la ri-
gidez dolorosa matutina; 3) la inflama-
cién articular; 4) la sensibilidad arti-
cular a la presién (medida con el alge-
simetro de Hardy); 5) el tiempo ne-
cesario para caminar 25 metros; 6) el
tiempo necesario para llevarse la mano
a la nuca 10 veces; 7) la fuerza de
presiéon de la mano dominante, medi-
da con el dinamémetro; 8) la capaci-
dad {uncional, segin la clasificacion de
Steinbrocker; 9) la velocidad de sedi-
mentacién globular durante la primera
hora, y 10) la dosis de precnisona al
dia (en 10 pacientes).

Evolucidn de los pardmetros con el
placebo y con la indometacina. La
evolucién de esos parametros después
de administrar el placebo y después de
la indometacina fue la siguiente:

1. Once enfermos consideraron que
su estado habia mejorado con la indo-
metacina (micamente 4 sintieron me-
joria con el placebo).

9. La duracién de la rigidez dolo-
vosa matutina disminuyé en 13 enfer-
mos al terminar el tratamiento con in-
dometacina (finicamente en 5 enfermos
al terminar la administracién del pla-
cebo) .

3. La inflamacién articular habia
disminuido en 7 enfermos al terminar
el tratamiento con indometacina (sélo
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en 3 al terminar la administracién del
placebo),

4. La sensibilidad articular a la pre-
sibn habla disminuido en 8 enfermos
al terminar la administracién de indo-
metacina (s6lo en 1 al terminar la ad-
ministracién del placebo).

5. El tiempo necesario para cami-
nar 25 metros disminuyé en 11 enfer-
mos después del tratamiento con indo-
metacina (tnicamente en 3 después de
la administracion del placebo).

6. El tiempo necesario para llevar-
se la mano a la nuca 10 veces, habia
disminuido en 8 enfermos después del
tratamiento con indometacina ({inica-
mente en 3 después de la administra-
cion del placebo).

7. La fuerza de presion de la ma-
no dominante aumenté en 7 enfermos
al terminar el tratamiento con indome-
tacina (sélo en 1 enfermo después de la
administracién del placebo).

8. La capacidad funcional, segiin la
clasificacién de Steinbrocker, aument6
en 6 enfermos al terminar el tratamien-
to con indometacina (en ninguno des-
pués de la administracién del placebo).

9. La velocidad de sedimentacion
globular disminuyé en 8 enfermos al
terminar el tratamiento con indometa-
cina y en 7 después de la administra-
cién del placebo.

10. Pudo disminuirse la dosis dia-
ria de prednisona en 7 enfermos de 10
al terminar el tratamiento con indo-
metacina (Gnicamente en 3 después de
la administracién del placebo).

Otros pardmetros cvolucionaron res-
pectivamente, con el placebo y con la
indometacina, como sigue:

1. La duracién de la rigidez do-
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lorcsa matutina (promedio antes del
placebo: 115 minutos; al terminar la
administracién del placebo: 86 minu-
tos; al terminar el tratamiento con
indometacina: 26 minutos).

2. El tiempo necestario para llevar-
se la mano a la nuca 10 veces (prome-
dio antes del placebo: 15.4 minutos; al
terminar la administracién del placebo:
14 minutos; despu;s del tratamiento:
12.2 minutos).

3. La velocidad de sedimentacién
globular durante la primera hora (pro-
medio antes del placebo: 37 minutos; al
terminar la administracion del place-
bo: 39 minutos; después del tratamien-
to:' 31 minutos) ; debe advertirse que
en 10 enfermos la velocidad de sedi-
mentacién  globular fue inferior a 20
minutos durante la primera hora des-
pués del tratamiento con indometacina,
en comparacién con 6 enfermos Gnica-
mente después de la administracion del
placeho, v que en 4 enfermos la veloci-
dad de sedimentacién globular bajé
después del tratamiento con indometa-
cina mas de 30 minutos durante la pri-
mera hora.

4. La dosis diaria de prednisona en
los 10 enfermos que la tomaron (pre-
medio antes del placebo: 9.3 mg; des-
pués de la administracién del placebo:
8.9 mg.; después del tratamiento con
indometacina: 6.1 mg.); debe adver-
tirse que, en los 6 pacientes cuya dosis
diaria de prednisona pudo disminuirse,
las manifestaciones de la poliartritis
reumateide mejoraron igualmente, de
tal manera gue si Unicamente se hu-
biera intentado disminuir su dosis dia-
ria de prednisona sin que sc agravase
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su estado, habria podido lograrse una
disminucién mas importante ain,

Juicio sintético. Al término de la
experimentacion, los beneficios obteni-
dos por los enfermos presentaron dife-
rencias segiin los casos: 1) en algunos
enferimos mejoraron las manifestacio-
nes de poliartritis reumatoide; 2) en
otros permanecieron sin  modificarse,
pero se pudo reducir la dosis diaria de
prednisona o de aspirina; 3) en otros
més se obtuvieron los dos efectos bene-
ficiosos,

A fin de integrar esos diversos efec-
tos beneficiosos en un juicio de conjun-
to acerca de la eficacia terapéutica de la
indometacina sobre la evolucién de
la poliartritis reumatoide, se han clasi-
ficado cuantitativamente los efectos ob-
servados. El resultado se considerd: 1)
excelente, para un total de 6 puntos o
més; 2) bueno, para un total de 4 a
5.5 puntos; 3) regular, para un total
de 2 a 3.5 puntos, v 4) nulo, para un
total inferior a 2 puntes. Debe sefialar-
se que los resultados asi expresados
concordaron con la calificacién que les
dio el juicio sintético de log experimen-
tadores.

Los resultados fueron: 1) excelente:
en 5 casos (con el placebo no se obtu-
vo ningln resultado excelente); 2)
buenos en 4 casos (con el placebo se
obtuvo | resultado bueno); 3) regula-
res en 4 casos (con el placebo se obtu-
vieron 4 resultados igualmente regula-
res); 4) nulos en 4 casos (con el
placebo se obtuvieron 15 resultados nu-
los). En 2 pacientes se suspendid el
tratamiento por intolerancia, y se per-
dié el contacto con 1 enfermo,
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La indometacina es in-
discutiblemente un medicamento eficaz
de la poliartritis rewmatoide. Sin em-

Conclusidn,

bargo, sus efectos beneficiosos no son
constantes [{Unicamente 13 de nuestros
20 enfermos mejoraron) y no fueron
excelentes mas que en el 25 por ciento
de los casos en nuestra experiencia. Es
decir, por lo menos en la mayor parte
de los enfermos de poliartritis reuma-
toide, nos parece que la indometacina
es 1til sobre todo como medicamento
coadyuvante: especialmente permite re-
ducir la dosis diaria de cortisona ad-
ministrada,

EFECTOS EN LA ESPONDILOARTRITIS
ANQUILOSANTE, Modalidades del ensa-
yo terapéutico. El grupo de las espon-
diloartritis anquilosantes comprendia 25
enfermos, 8 de los cuales se estaban tra-
tando con fenilbutazona, 8 con pred-
nisona con aspirina o sin ella, y 5 con
aspirina sola. El ensayo terapéutico se
condujo de la misma manera que para
la. poliartritis reumatoide. La duracién
total del tratamiento con indometacina
fue de 15 semanas en promedio (con
extremos de 2 a 30 semanas),

Pardmetros estudiados. Los pardme-
tros estudiados para seguir la evolucién
de la enfermedad durante el ensayo te-
rapéutico fueron los siguientes: 1) es-
tado subjetivo general; 2) duracién de
la rigidez dolorosa matutina; 3) distan-
cia del occipucio a la pared; 4) dis-
tancia de la mano al suelo; 5) rotacién
de la cabeza; 6) expansién torcica;
7) capacidad funcional; 8) velocidad
de sedimentacién glebular durante la
primera hora; 9) desis diaria de aspi-
rina (13 enfermos) ; 10) dosis diaria de
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fenilbutazona (8 enfermos); 11) dosis
diaria de prednisona (8 enfermos).

Evolucién de los pardmetros con el
placebo y con la indometacina. La
evolucién de estos pardmetros con el
placebo y con la indometacina fue:

1. Diecisiete enfermos se sintieron
mejorados con la indometacina (tnica-
mente 3 con el placebo).

2. La duracién de la rigidez doloro-
sa matutina disminuyd en 13 enfermos
al terminar el tratamiento con indo-
metacina ((nicamente en 2 enfermos
después de la administracién del pla-
cebo).

3. La distancia del occipucio a la
pared disminuyé en 13 enfermos al
terminar el tratamicnto con indometa-
cina ((nicamente en 1 enfermo des-
pués de la administracién del placebo].

4, La distancia de la mano al suelo
disminuyé en 12 enfermos al terminar
el tratamiento con indometacina ({ni-
camente en 2 enfermos después de la
administracién del placebo).

5. La amplitud de rotacién de la
cabeza aumentd en 12 enfermos al ter-
minar e] tratamiento con indometacina
(Ginicamente en 3 enfermos después de
la administracién del placeho).

6. La expansién tordcica aumentd
en 9 enfermos al terminar el trata-
miento con indometacina (dnicamen-
te en 1 enfermo aumentd después de
la administracién del placebo).

7. La capacidad funcional aumen-
té6 en 5 enfermos al terminar el trata-
miento con indometacina ( en ningin
enfermo aumenté después de la admi-
nistracién del placebo).

8. La velocidad de sedimentacién
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globular durante la primera hora dis-
minuyé en 10 enfermos al terminar
el tratamiento con indometacina ({ni-
camente en 2 enfermos después de la
administracién del placebo).

9. Con la indometacina, 7 enfer-
mos de 13 pudieron disminuir su do-
sis diaria de aspirina, 4 de 8 su dosis
diaria de fenilbutazona, y 6 de 8 su
dosis diaria de prednisona, mientras
que no se pudo reducir la posologia
de esos medicamentos en ninguno de
los enfermos a los que se administrd
el placebo.

La evolucién de los pardmetros si-
guientes con el placebo y con la indo-
metacina fue como sigue:

1. Duracién de la rigidez dolorosa
matutina (promedio antes del placebo:
63 minutos; después de la adminis-
tracién del placebo: 59 minutos; al
terminar el tratamiento con indometa-
cina: 41 minutos).

2. Distancia del occipucio a la pa-
rved (promedio antes del placebo: 6,3
cm. después de la administracién del
placebo: 5,4 cm. al terminar el trata-
miento con indometacina: 3,2).

3. Distancia de la mano al suelo
con la méxima flexién del tronco (pro-
medio antes del placebo: 21 cm. des-
pués de la administracién del placebo:
21 cm. al terminar el tratamiento con
indometacina: 15 em. ).

4. Expansién toricica (promedio
antes del placebo: 3 cm. después de
la administracién del placebo: 4,5 cm.
al terminar el tratamiento con indo-
metacina: 6 cm.

5. Velocidad de sedimentacién glo-
bular durante la primera hora (pro-
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medio antes del placebo: 32 minutos;
después de la administracién del pla-
cebo: 27 minutos; al terminar el tra-
tamiento con indometacina: 21 mi-
nutos),

Juicio sintético, Al terminar el tra-
tamiento: 1)en algunos enfermos me-
joraron las manifestaciones de la es-
pondiloartritis anquilosante; 2) en
otros, las manifestaciones continuaron
sin modificacién, pero pude reducirse
la dosis de aspirina, fenilbutazona o
prednisona; 3) en otros mas se obtu-
vieron esos dos efectos. Para integrar
esos diversos efectos beneficiosos en un
juicio de conjunto acerca de la acti-
vidad del tratamiento, se hizo una cla-
sificacién  cuantitativa de los efectos
observados, que se presenta en el Cua-
dro 16. Los resultados se consideraron
de la manera siguiente: 1) excelentes,
para un total de 6 puntos o mas; 2)
buenos, para un total de 4 a 5,5
puntos; 3) regulares, para un total de
2 a 3,5 puntos; 4) nulos, para un to-
tal inferior a 2 puntos.

Los resultados (Cuadro 17) fueron
excelentes en 8 casos (con el placebo
no se obtuvo ningin resultado exce-
lente), buenos en 5 casos (en ningln
caso con el placebo), regulares en 4
casos (con el placebo, en 5 casos) y
nulos en 6 casos (con el placebo, en
19 casos). Se suspendié el tratamiento
en un enfermo por intolerancia. Se
perdié el contacto con un enfermo.

Conclusiones. La indometacina tie-
ne una acci6n favorable indiscutible
en la espondiloartritis anquilosante.
Esta accién se ejerce no solamente so-
bre los dolores sacroiliacos y vertebra-
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les, sino también sobre la rigidez verte-
bral y la rigidez tordcica, asi como
sobre las artritis de los miembros. Es
inconstante, pero excelente con bastan-
te frecuencia. En conjunto, la accién
de la indometacina en la espondiloar-
tritis anquilosante es francamente su-
perior a su accién en la poliartritis
reumatoide,

OTRAS AFECCIONES REUMATICAS

En 6 casos de reumatismo psoridsico
en que se realizd el ensayo terapéutico
y se juzgaron sus resultados como en
la poliartritis reumatoide, no registra-
mos mas que dos resultados buenos,
pero el grupo es poco Numeroso para
permitirnos un juicio valido sobre la
eficacia de la indometacina sobre la
evolucién de esta afeccién.

En 7 casos de accesos de gola re-
sistentes a la colchicina, el resultado
no fue excelente mis que una vez
(desaparacién del derrame gotoso en
5 dias); fue bueno una vez (disminu-
cién importante del derrame gotoso
en 14 dias); regular 3 veces y nulo 2
veces. Debemos subrayar que en todos
los casos se traté de accesos de gota
particularmente intensos, en general
poliarticulares, y no de accesos gotosos
ordinarios en los que la indometacina
habitualmente es mucho mis eficaz.

Entre 13 casos de lumbalgia comin
o de cidtica vertebral ordinaria que fue
necesario internar en el hospital, los
resultados no fueron excelentes més
que en 2 casos (supresién o disminu-
cién muy considerable de los dolores
y de la rigidez vertebral) y buenos en
uno; hubo 4 resultados regulares, y en
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6 pacientes los resultados fueron nulos
o dudosos, Por consiguiente, la efica-
cia de la indometacina en las lumbal-
gias y la cidtica nos parece bastante
limitada.

T'olerancia. Una elevada proporcién
de enfermos, aproximadamente el 80
por ciento, presentaron manifestacio-
nes de intolerancia, Sin embargo, debe
sefialarse que la mayor parte de éstas
fueron molestias subjetivas acerca de
las cuales se interrogaba con regulari-
dad a los enfermos, de tal manera que
tal vez un factor de sugestibn puede
haber exagerado su frecuencia real, en
lo que también hace pensar la gran
frecuencia de algunas de estas moles-
tias en los enfermos que reciben pla-
cebos,

Manifestaciones neurosensoriales. Las
manifestaciones neurosensoriales son las
mas frecuentes, La cefalalgia es la
que se observé mis a menudo: apare-
cié6 en el 58 por ciento de nuestros
enfermos (Gnicamente en ¢l 4 por
ciento de los enfermos que tomaron
placebos). Después estdn los vértigos
o las sensaciones vagas de ebriedad que
se presentaron en el 43 por ciento de
los enfermos (Gnicamente en el 2 por
ciento de los que tomaron placeho).
Se observaron modificaciones psiquicas
en el 29 por ciento de los enfermos
(inicamente en el 6 por ciento de los
que tomaron blacebo): sensacién de
extranamiento, dificultad para concen-
trar la atencidn, excitacién nervicsa,
pero en ningiin enfermo fueren alar-
mantes.

Manifestaciones digestivas. Muchos
son los enfermos que atribuyeron a la
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indometacina diversos trastornos gés-
tricos, pero con bastante frecuencia
también se culpd al placebo: 14 por
ciento de los enfermos tratados con
indometacina se quejaron de gastral-
gia (12 por ciento con el placebo):
18 por ciento de los tratados con in-
dometacina presentaron niuseas (10
por ciento con el placebo); 9 por cien-
to culparon a la indometacina de re-
ducir el apetito (y 6 por ciento cul-
paron al placebo de este mismo
inconveniente); 5,5 por ciento de los
enfermos sufrieron vémitos con la in-
domietacina (ninguno con el placebo);
6 por ciento de los pacientes tuvieron
trastornos intestinales con la indometa-
cina (ninguno con el placebo), y, fi-
nalmente, un enfermo que tomé in-
dometacina  durante varios meses
presenta ahora una tlecera gédstrica.

Manifestaciones diversas. Varios en-
fermos sufrieron prurito de las extremi-
dades o erupcidn urticaria con la indo-
metacina; otros presentaron una ligera
elevacién de la urea sanguinea. 1 tuvo
albuminuria discreta; 1 sufrié epistaxis,
y 1 padeci¢ aftas bucales.

Si se exceptian los casos de tlcera
del estémago, todos los sintomas que
hemos observado fueron benignos, No
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obligaron a interrumpir el tratamiento
mis que en 4 enfermos, o sea, en el 5
por ciento de los casos, Aproximada-
mente en la mitad de los casos desapa-
recieron esas manifestaciones aunque
se continuara administrando la indo-
metacina.

CoNCLUSIONES

La indometacina es un medicamento.
activo contra la poliartritis reumatoide;
sin embargo, a la dosis de 150 mg. al
dia, no parece capaz de dominar por sf
sola la evolucién mds que en una pe-
quefia proporcién de casos y parece
ofrecer interés sobre tode como medi-
cacién coadyuvante.

En la espondiloartritis anguilosante
sus resultados son mas brillantes y pro-
bablemente debe considerarse en la mis-
ma categoria que la fenilbutazona.

La indometacina es un arma intere-
sante en el tratamiento de los aceesos
de gota y, por supuesto, en muchas
otras afecciones reumaticas que no han
sido objeto del presente estudio.

En dosis de 150 mg. por dia, el me-
dicamento suele ser mal tolerado, pero
las reacicones que puede provocar son
casi siempre benignas y pasajeras.
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EFECTOS COMPARATIVOS DE MEDICAMENTOS
ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS?

Dr. MarLcoLm

LA INTRODUGCION de nuevos com-

puestos para el tratamiento de la

artritis se justifica cuando se retinen las
tres condiciones siguicntes:

1) Que exista claramente la necesi-
dad de un nuevo medicamento.

2)  Que existan buenas perspectivas,
segim lo indiquen estudios farma-
colégicos preliminares, de que al-
giin nuevo medicamento ha de
mejorar las condiciones terapéuti-
cas.

3) Quc haya alguna seguridad de
que no surgirin riesgos injustifi-
cados y que los efectos secundarios
no serdn tan frecuentes ni tan gra-
ves que restrinjan o impidan el
empleo del medicamento.

Podemos examinar estos factores en
vista de la reciente introduccién de
varios compuestos anti-inflamatorios no
esteroideos en reumatologia,

En primer lugar, la necesidad. Esa
necesidad era evidente. Los peligros y
desengafios de la terapéutica prolonga-
da con esteroides por administracién
genieral y las limitaciones de los com-

1 Trabajo presentado en el simposio sobre
“Terapia anti-inflamatoria ne esteroidea”, en
la sesién ordinaria del 27 de abril de 1966.

2 Royal Victoria Infirmary. Londres, In-
glaterra,

TaHOMPSON®

puestos de aspirina, fenilbuatazona y
cloroquina ya han wvuelto a despertar
e] interés por las sales de oro. La in-
troduccién de varios compuestos nue-
vos, casi simaltineamente, fue por sf
sola una expresién de que la necesidad
existia,

Fsos compuestos nuevos son todos
agentes anti-inflamatorios no esteroi-
deos de accién répida:

1) Indometacina.

2) Ibufenac (acetato de iso-buril-fe-
nil y sus derivados).

3) Acido flufenémico y sus derivados.

4)  Sulféxido dimetilico (DM 50).

Al evaluar las ventajas relativas de
estos medicamentos debe recordarse que
los médicos han contado con una expe-
riencia de 15 afios con la fenilbutazona.
100 afios con los salicilatos y mas de
1500 afios con la colchicina. No obs-
tante, ha sido apenas durante los nue-
ve afios pasados que se vienen recono-
ciendo los riesgos de indole gastroduo-
denal, de la terapéutica con aspirina.
La colchicina sélo ha tenido aplicacién
en el dominio y la supresién de acce-
sos de gota aguda. Al encontrarse que
la fenibultazona y mas recientemente la
indometacina son mas rapidas y mas
seguras en esas circunstancias, actual-
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mente parece ser probable que aban-
donaremos la colchicina. Nadie supo
jamas como actuaba la colchicina y
parece ser una ldstima abandonarla
después de 1500 afios sin llegar a sa-
berlo.

Habiendo acentado la necesidad de
nuevos medicamentos, podemos exami-
nar ahora el segundo de nuestros tres
factores, ;Ofrece el nuevo, medicamen-
to tales perspectivas que pueda supe-
rar a los actuales? Por lo que respecta
al DMSO, la respuesta parece ser NO,
por lo menos en su forma actual. Se
encontré que su aplicacién era de al-
cance limitado y sus efectos quimicos
débiles; su método de administracién es
incémodo y molesto, y se acompafia de
una alta incidencia de efectos secunda-
rios inaceptables, con algunos peligros
graves, En los Estados Unidos y en la
Gran Bretaiia, se ha retirado el DMSO
de los ensayos mientras se hace un nue-
vo examen de la posicién que ocupa.

Por lo que respecta a la indometaci-
na, encontramos parte de nuestra res-
puesta a la segunda pregunta en los
esmerados estudios farmacolégicos ex-
puestos por el Dr, Winter. Sin embar-
go, existen riesgos en la extrapolacién
de datos de animales sanos a la especie
humana, especialmente a pacientes que
sufren de artritis. Los modelos de ex-
perimentacién en animales tanto para
las afecciones reumatoideas como para
la osteoartritis no han sido compara-
bles a estas afecciones en los seres hu-
manos. Por tanto, no ha sido posible
predecir con exactitud los efectos de
medicamentos en los seres humanos a
base de la informacién obtenida en
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animales, por los diferentes indices y
modos de metabelismo del mismo me-
dicamento en especies diferentes. La
fenilbutazona permanecié por muchos
afios en los anaqueles de los laborato-
rios porque se sabia que se metaboliza-
ba répidamente en muchas especies
animales, por ejemplo, ratones, cone-
jos, perros, cobayos y caballos. Su uti-
lidad como agente anti-inflamatorio se
descubrié fortuitamente en un ensayo
clinico en el que se estaba utilizando
como solvente del piramidén, y subsi-
guientemente se demostré que se me-
tabolizaba lentamente en el hombre, a
razén del 15% de la dosis por dia, Gni-
camente.

Los experimentos farmacolégicos no
indicaban que la fenilbutazona y la in-
dometacina tuviesen una utilidad tan
notable en el tratamiento de la artritis
degenerativa, especialmente la osteoar-
trosis de la cadera, ni mostraron su efec-
to analgésico selectivo sobre el dolor
esquelético, especialmente el dolor del
esqueleto axil, en las vértebras, las cade-
ras y los hombros, A este respecto tanto
la indometacina como la fenilbutazona
tienen una ventaja sobre las propiedades
analgésicas més leves de la aspirina, el
ibufenac y el acido flufendmico. Ade-
mas, la indometacina y la fenilbutazona
se distinguen por provocar un répido
mejoramiento de signos y sintomas en la
gota aguda.

Los estudios farmacolégicos quizis
tampoco revelen un importante efecto
secundario potencial de un medicamen-
to; v.gr., el ensayo en hembras (anima-
les) prefiadas pudo haber evitado el
desastre de la talidomida, pero en esa
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época las pruebas sistematicas en esos
animales no eran procedimientes nor-
males. El almacenamiento de ibufenac
en los tejidos hepaticos, al parecer, ocu-
rre Unicamente en el hombre y el ra-
tén, La aparicidén de varios casos de Ie-
tericia y numerosos ejemplos de altas
concentraciones de transaminasa en el
suero durante el tratamiento con ibu-
fenac han restringido el empleo de este
medicamento, inocuo en otres respec-
tos, aunque levemente anti-inflamato-
rio. Los efectos secundarios mds comu-
nes de la indometacina no pudieron
preverse a base de los experimentos del
Dr. Winter porque, aunque las ratas
hayan tenido cefalea, no podian que-
jarse,

Se ha obtenido informacién suple-
mentaria mediante los trabajos de Whi-
tehouse en Oxford, quien encontrd que
varios agentes anti-inflamatorios inhi-
bian la accién de la enzima decarboxi-
lasa que, en el hombre, convierte la his-
tidina en histamina durante el proceso
inflamatorio. Este autor encontré que la
indometacina era 5095 mas potente que
la fenilbutazona en estudios cuantitati-
vos, Heilmayer y Hiemeyer, en Fribur-
go, han aplicado una prueba cutinea
en seres humanos, en la cual puede
provocarse un grado determinado de
dermaltitis mediante la inyeccién intra-
dérmica de un irritante. Algunos me-
dicamentos anti-inflamatorios inhiben
este proceso y la indometacina en una
dosis de 125 mg. ejercié el mismo efec-
to que 30 mg. de prednisona. Como
125 mg. de indometacina constituyen
una dosis diaria razonable, en tanto
que 30 mg. de prednisona se conside-
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ran como dosis diaria peligrosa, la ven-
taja se halla en la indometacina. Estos
estuclios son importantes y Gtiles porque
nos dan algunas pruebas de las venta-
jas y posologia comparativas de dife-
rentes farmacos.

Sin embargo, la potencia por si sola
no determina la utilidad de un medi-
camento, Nuestra tercera pregunta, la
de saber si puede tolerarse el medica-
mento en dosis terapéuticas adecuadas
v sin efectos secundarios nocivos o ina-
ceptables durante cierto periodo, es la
prueba decisiva. Los nuevos y potentes
preparados esteroideos no aportaron
mayores benefiicos y en cambio, en al-
gunos casos, provocaron efectos secun-
darios mas graves y peligrosos. Las res-
puestas a la tercera pregunta se obtie-
nen de la experiencia clinica. Las prue-
bas experimentales iniciales dan alguna
indicacién respecto a la posologia y la
forma éptima de administracién. Nues-
tra primera experiencia con la indome-
tacing fue frustrdnea por emplear un
preparado poco satisfactorio en forma
de tableta con indices de disolucién y
absorcién variables, Pronto se encontré
que las dosis basadas en calculos farma-
colégicos de actividad del medicamento
eran mas altas de las necesarias en al-
gunos casos, Sin embargo, al obtener va-
rios éxitos terapéuticos notables en esta
pequefia serie nos sentimos alentados a
continuar y practicar un ensayo clinico
bajo control, comparando la indometa-
cina con la fenilbutazona en el trata-
miento de la artritis reumatoidea. Los
resultados de este ensayo, indicaron que
200 mg. de indometacina al dia, admi-
nistrados en 4 dosis de tabletas de 50
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mg., tenian un efecto comparable al de
300 mg. de butazolidina al dia. Se han
obtenido mejores resultados terapéuti-
cos con e] empleo de cépsulas que se
disuelven mas rapida y eficazmente y
que permiten una mejor absorcién con
concentraciones sostenidas méas unifor-
memente en el plasma,

La adaptacién del metabolismo del
paciente a un nuevo medicamento es
también un factor importante. Muchos
medicamentos producen una ligera ele-
vacién transitoria en las concentracio-
nes plasmaticas de la transaminasa he-
pética durante los perfodos iniciales de
tratamiento. La aspirina en dosis altas,
administrada a nifios con fiebre reu-
matica aguda, puede producir cleva-
ciones notables de las concentraciones
de transaminasa. Actualmente estamos
dandonos cuenta de la importancia de
esta leccién en reumatologia y, con es-
casas excepeciones, es prudente la regla
de conducta de iniciar la medicacién
con dosis bajas y aumentarlas gradual-
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mente. Esto es vilido respecto al oro,
la cloroquina, la aspirina, el ibufenac,
el dcido flufendmico, la fenilbutazona
y, ciertamente, la indometacina. Ya nos
hemos enterado del valor clinico de la
indometacina, que ofrece considerable
uniformidad en varias series que se
han informado, En las Tablas 1, 2 y 3

Tasra |
COMPOSICION DEL GRUPO

Artritis reumatoidea
Osteoartritis
Espondilitis anguilosante
Gota,
Espondilosis cervical
Artritis psoridsica
Polimialgia reumitica
Esclerosis generalizada
Sindrome doloroso del hom-
bro a la mano 1
Sindrome de Reiter 1
137

[T

— R0 W D O

se resumen los resultados obtenidos en
137 enfermos, y debe sefialarse que los
70 pacientes de artritis reumatoidea y
los 50 de osteoartrosis constituyeron

Tasra 2

COMPARACION DE RESULTADOS DEL TRATAMIENTO EN
REUMATOIDEA Y EN LA OSTEOARTROSIS

ARTRITIS

LA

Resultado

Artritis reumetoidea

Osteoartrosis

(67 pacientes) (49 pacientes)

Tratamiento sostenido

Tratamiento remision

interrumpido;
total
Tratamiento interrumpido; efectos se-
cundarios
Tratamiento interrumpido; no hubo

alivio
Apreciacién del efecto beneficioso por
los pacientes

Satisfactorio
Mediano
Ligero o nulo 24 (34%)

27 (40%) 31 (63%)

3 ( 4%) 3 ( 6%)
22 (34%) 11 (23%)
( 7165 pgaf:?g:t]es\ ( 504‘ p;c?ﬁft}’s )

18 (26% ) Satisfactorio 28 (55%)
28 (40%) Mediano 14 (29%)

Ligeroonulo 8 (16%)

Nora: Tres enfermos de artritis reumatoidea que interrumpieron el tratamiento per
enfermedad intercurrente, y un cnfermo de osteoartrosis que no pudo ser observado ulte-
riormente, no se incluyeron en la evaluacién de los resultados.
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TasLa 3

Artritis ) Afecciones i
. setomariidg Osteoartritis ({Eiuermi Total

Nimero de pacientes 70 50 17 137
Nimero de efectos

secundarios 26 (37%) 14 (28%) 7 (41903 47 (34
Cefalea 14 4 1 19
Vértigos o sensacion de

“aturdimiento” 13 4 3 20
Epilepsia 1 14 1
Coma 2 1 3
Depresién 2 2
Alucinaciones 1 1
Néuseas 7 3 4 14
Vémitos 2 1 3
Dispepsia 1
Diarrea 1 !
Melena 1 L
Perforacién 1 !
Erupciones 1 2 3
Total 42 19 9 70

problemas en la medida en que nin-
guno habfa obtenido alivio suficiente
con otrog medicamentos y en que en
algunos casos habia habido alguna con-
traindicacién al empleo de otros medi-
camentos, Se continud la terapéutica
con aspirina v esteroides cuando ya se
estaban administrando, pero la fenilbu-
tazona o la hidrofenilbutazona se su-
primieron cuande se dio indometacina
al paciente.

El cuidado para seleccionar a los en-
fermos, las precauciones adoptadas en
las primeras fases del tratamiento y la

experiencia en vigilar los casos que per-
miten fluctuaciones en la posologia nos
recuerdan que a pesar de lo mucho que
ofmos hablar de la ciencia hoy en dia,
la medicina sigue siendo un arte, El dic-
tamen definitivo acerca del lugar que
ocupe la indometacina en la terapéu-
tica de las enfermedades reuméticas
debe esperar hasta poder evaluar los
resultados de una experiencia prolon-
gada, mas, por ahora, este medicamen-
to es un valioso agregado a nuestro
arsenal de agentes anti-inflamatorios

no esteroideos,
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VII

ESTUDIO COMPARATIVO DEL EFECTO ANTI-
INFLAMATORIO DE LOS ESTEROIDES Y DE
LOS COMPUESTOS NO ESTEROIDEOS!

Dr. Javier RosrLes Gro®

Es INDISPENSABLE tener primero un
conocimiento bésico de la fisio-far-
macologia de los esteroides y otros com-
puestos antes de analizar comparativa-
mente su poder antiflogistico.

En las dltimas décadas la investiga-
cién farmacolégica ha hecho grandes
avances en la obtencién de compuestos
con gran actividad anti-inflamatoria.

Debido a lo extenso del tema, es
imposible abordarlo en su totalidad.
Solo se tocaran algunos puntos de in-
terés en relacidn con la corticoterapia,
v se dardn a conocer los resultados te-
rapéuticos de la indometacina como
ejemplo de compuesto no esteroide con
gran poder anti-inflamatorio.

La exposicibn se hard en tres ca-
pitulos:

I. Poder anti-inflamatorio de los
esteroides y otros compuestos.

II. Su estudio comparativo expe-
rimental.

I1T. Estudio comparativo en la te-
rapéutica clinica,

1 Trabajo presentado en el Simposio so-
bre “Terapia anti-inflamatoria no esteroi-
dea” en la sesién ordinaria del 27 de abril
de 1966.

2 Agadémico numerario. Insntuto Nacio-
nal de Cardiclogia,

I. PODER ANTI-INFLAMATORIO DE
ESTEROIDES Y OTROS COMPUESTOS

LOS

A, Gorticoesteroides

Es interesante para el médico gene-
ral tener un criterio propio sobre dicho
problema, ya que en su ejercicio pro-
fesional continuamente necesita tomar
decisiones sobre la seleccién entre los
diversos esteroides y su dosificacion.

Desde el punto de vista experimen-
tal, el poder anti-inflamatorio se es-
tudia por el método del granuloma.
En la Tabla 1 se encuentra el estudio
comparativo de dicho efecto de diver-
sos esteroides conocidos y en uso en
la terapéutica clinica. Generalmente
existe una correlacién entre la activi-
dad biolégica y los resultados terapéu-
ticos en enfermos con procesos infla-
matorios, Sin embargo no es muy
estricta como se puede juzgar en la
Tabla 2.

En forma indirecta también se co-
noce por la actividad glucocorticoide,
ya que se ha visto que existe por lo
general cierta correlacién entre los dos.
En la Tabla 3 se compara el poder
gluco-corticoide y el mineralo-corti-
coide, Como se verd mds adelante,
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TaprLa 1
ESTUDIO COMPARATIVO DE ALGUNOS DE LOS EFECTOS
DE DIFERENTES ESTEROIDES
o | itrinconghuiins |, sigiatieam | nhibEiSn | trofia | Inkibicion del
FEsteroide to hepético del timo hi;;tifésis suprarrenal granuloma
de glucégeno

Hidrocortisona 1 1 1 1 1
Prednisona y | - -
predniselona 3.4 3.2 | 3-2 5.2 3.4
Metil predniso-

lona 2 5.2 +-5 44 6-6.5
Triamcinolona g .7 35 1.5 4
Parametasona — 80-100 = 30-50

120 120

Dexametasona 22 (4007 50-60 (700) 200
Difluoro 16 |

metil | 60 270 - 200-500
Prednisolona | | |

Partiendo de la hidrocortisona como la unidad, el poder de inhibicién del granuloma
de los diversos esteroides se encuentran en la iltima columna.

esta comparacién es atil, ya que en la
préctica es necesario tener en cuenta
los dos efectos, tanto para saber de an-
temano los resultades benéficos, como
los efectos secundarios o indeseables.

En la Tabla 1 sc pueden analizar
los efectos anti-inflamatorios de los
diversos esteroides, valorados por los re-
sultados, principalmente en el proceso
inflamatorio provocado por la artritis
reumatoide.

En la Tabla 1 se pueden analizar
estudio pero con una serie de esteroides
investigados en el Instituto Nacional
de Cardiologia.

Parece ser que existen modificacio-
nes favorables para intensificar la ac-
ciébn  anti-inflamacién: metilo en el
%0., 60. y 160. halégeno en el Bo., Go.
v 120, C, doble ligadura entre lo. y
20. C, etc., {Tabla 3).

La obtencién de compuestos de ab-
sorcién lenta y por lo mismo de uti-
lizacién mas completa y sostenida re-
presenta otro adelanto en la terapéutica,
ya que el efecto anti-inflamatorio serd
mas intenso y constante.

En la Tabla 4 se encuentra la in-
vestigacién con acetonida de triamci-
nolona, por via intramuscular. Obsér-
vese el ahorro en la dosis al compararla
con la oral,

Es evidente que se ha avanzado enor-
memente en la obtencién de compues-
tos mas activos ¥ por lo mismo ha sido
posible disminuir la dosificacién, Sin
embargo este adelanto es hasta cierto
punto relativo, ya que otro punto de
capital interés es el de la tolerancia
La existencia de efectos secundarios
importantes y de riesgos de la cortico-
terapia impide aprovechar en forma
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adecuada dichos adelantos. De alli l]a  mica que aumentan el poder mineralo-
necesidad de analizar junto con el po- corticoide (A) y aquellos que lo dis-
der anti-inflamatorio, la tolerancia de minuyen (B).

cada compuesto, En las Tablas 4 y o En conclusién se puede decir gque
se intenta sintetizar nuestros conoci- aunque los adelantos de la investiga-
mientos al respecto y en la Tabla 5 se  cién bioguimica, farmacolégica y tera-
hallan los cambios en la formula qui- péutica son grandes, su utilidad queda

Tasra 2
ESTUDIO COMPARATIVO SOBRE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA Y TERAPEUTICA DE 13 NUEVOS
HALOESTERCIDES

{Prednisone = 1)

Compuesto Actividad bioldgico  Actividad terapdutica  Relacidn actividad
Acetoto de 6 olfa Fluare-16 alfe (relativa) /2
hidroxi prednisolona - 16,17
acetonida (2* 5 menor de 1 1/5

Acetato de 4 alfa fluo-16 olfa
metil prednisolona {3)* 15 3-4 14

Acetato de 6 alfa, 9 alfa difluaro
14 metil prednisolona  (3)* 75 5-6 1/15

Acetate de 6 alfa fluoro, 16 alfa
metil prednisona (4)* 12 3-4 /4

4 alfa, 9 olfa difluore, 16 alfa
hidroxi prednisolona (2* 8-9 2 oprx, 2/8

Acetato de 6 cloro, 5 dehidro
prednisona  (4* ) 2 aprox, 272

Acetato de 6 clora, 16 alfa
metil, 6 dehidro prednisono (4)* 8 2-3 2/8

4 cloro cortisona-3 etil-ench
oter (1)** 2.2 0.5 1/4

Acstato de ¢ alfa cloro, 9 alfa
Fluoro, 16 alfa hidroxi hidrocor
Hsona, 16 alfa, 17 dlfa aceto=
nida (1)** 3 0.25 14120

Acetato de 6 alfa cloro
prednisona (1) ** 1 0.5 /2

Acetato de & alfa clore, 8 alfa
fluors, 16 alfo hidroxi prednisclona,

_ 16, 17 acetonida (1) 96.5 No se tolers’
6 olfa clors prednizalona (1)** 4 ?
Acatato de & alfa fluaro predhisalona (1% 15 g 115

*  Actividad bioldgica obtenlda por el métado de la "inhibicién del granuloma™,

**  Actividad bicléglca obtenida por al métado de "involucidn dal Hime",
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TapLa 3
ESTADO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD MINERALOCORTICCQIDE
Y GLUCOCORTICOIDE DE LOS DIFERENTES ESTEROIDES

EFECTOS
Esteroide
Mineralocorticoide Cluco-corticoide

Hidrocortisona 10 1

) Prednisona o prednisolina 6 N 4
Metil prednisolona 2 B 5
Triamcinolona 0 5 -
Parametasona 1 15 )
Dexametasona 2 . 30
Betametasona 1 35

—Diquoro 16 metil

prednisolona 2 90

T-carmnene

(]
HFaronaihoien

o

T nehaiene ST )
4940 [ !
SRy S [ — BT
= BB 3
Fie. 1. Poder anti-inflamatorio de diversos es-
teroides, juzgado por

el efecto resolutivo de la
inflamacién artieular en enfermos con artriti
rewmnatoide. Los numeros en cireulos nepros
can dicho poder comparado con la hidrocortisona
como unidad,

limitada por los hechos antes sefialados.
Sin embargo, un avance
en la terapéutica por las siguientes ra-

represcntan

zones,

19 En la actualidad la corticote-
rapia se ha extendido a mayor nimero
de enfermedades v enfermos.

29 El ntmero de contraindicacio-
nes ha reducido,

39 La tolerancia es mejor al selec-
cionar el esteroide mas adecuado para

cada enfermedad y condiciones espe-
ciales del enfermo,

49 Las indicaciones correctas, y el
mejor conocimiento de los efectos fi-
siofarmacolégicos de la corticoterapia,
han permitido un manejo mas adecuado
de los enfermos.

59 El problema econémico es me-
nos serio,

B. Indometacina
Durante afios todo el esfuerzo de la
industria farmacéutica, se concreté a

L

|
g
l

o

Estudio comparativa de la schividad Yerapeutica de diversos
holc-esteridss tomonda o 1o predyisana como lo ugidad

Fioura 2
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MODIFICACIONES A LA FORMULA BASICA DE LOS
GUE AUMENTAN EL FODER ANTI-FLAMATomr NOIES

diversos esteroides.
se nos facilité por primera vez en Mé-

Gacera MEpica pr MExXIco
En 1962,

a4 su investi-

Vor. 97, N* 5

gacién. Durante mas de 4 afos se han
hecho investigaciones y en 1963 pre-
sentamos un trabaje en Sydney, Aus-

tralia, con los resultados (Tablas 6 v

¥

100%

10.8 mg.

Dosis de mantenimicnto

per aral
(promedior

AHORRC EN DOSIS DE MANTENIMIENTO CON LA
ADMINISTRACION FOR VIA INTRAMUSCULAR,
COMPARADA CON LA PER ORAL

3.0%

Dosis de_mantenimisnto
por via intramuseular
\promedio:

TFicura 3 Fioura 4
TagLA 5
ESTUDIO CCMPARATIVO DE LOS EFECTOS INDESEABLES
DE DIVERSOS ESTEROIDES
' | &
‘ = | 5 §
2 2 3 2 53
§ : g E -§ 3 § o8
Efectos indeseables = ET‘; 3 E ;f 3 ‘;_g
8 £2 | T g S £ $E
= == 25 = g 3 | ==
= 2R S E = 2 s | ==
T a8 | =8 = ™ ] | A&
+ + + |+ - + +
Ulcera péptica 1 2.5 8 3 2.5 87 120
Osteoporosis ‘ + I s . + + 4+ + 4
Actividad dlahctéqena‘ + + + + + + +
Sistema Depresién -+ ++ + — + [ ey
nervioso Fuforia | * + S + 4 =+ % =+
Plirpura equimosis | 1 +-+ | +++ + 4 Es ET + +
Alteraciones cutdneas
{cushinoides) | ++ i + + -+ + et A+
’\umento aprutn | ++ F- ++ = + INETISTETN (AT
—\umemo peso | ++4+ __’!‘_ pérdida + I L
Alteraciones del des-
arrollo =3 =+ + + + + 4 + 4
Miapatia | + + + + + o = | 4
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TasLa 6

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON IDOMETACINA A DOSIS MEDIANAS
(75 A 150 MG.) EN 20 ENFERMOS CON ARTRITIS REUMATOIDE

EFECTOS SECUNDARIOS TOTAL (60%
Resultados T I
(efecto anti. Af’;ni\:.:,}_ prgyﬂm:J |
inflamatorio) pm'cen.m:"je Cefalea | dez o ! Ndusea |Vémito | Ulcera | Diarrea | Vértigo
| (30%) | gastritic| (16%) | (3%) | (5%) | (10%) | (5%)
(15%) | |
Muy buenos| 12(609) | 420%)| 2(10%)| 2(10%) | 1{5%)| 0 | 2010%) | 0
o buenos W
Regulares T(35%) |1(8% )| 1(5%) | O ‘0 1(5%) | 0 | 1(5%)
Malas 1(5%y [1(5%) 0 0 ‘ 0 0 0 0
21 g0 dias es bantante buena, Sus indicacio-

20 C=0

Fig. 5.
los esteroides que aumentan
(B)
rodeados con linea punteada,

Los cambios de la férmula bisiea de
. (A) o
el poder mineralo-corticoide se¢ encuentran

disminuyen

Se puede concluir que la indometa-

cina tiene un efecto anti-inflamatorio
importante. Su tolerancia a dosis me

nes son miltivles,
la existencia de procesos inflamatorios.
En este sentido su utilidad es parecida
a la de los corticoesteroides, pero Li-
geramente menos efectiva, sobre todo
en cuanto al control del dolor. Es es-

y en relacién con

pecialmente Gtil en los casos en que
se necesita y sea diffcil disminuir o re-
tirar la corticoterapia.

II. EsTUDIO COMPARATIVO

EXPERIMENTAL

Es dificil hacer una valoracién com-
parativa del poder anti-inflamaterio de

TasBLA 7

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO PROLONGADO DE INDOMETACINA
EN 10 ENFERMOS CON ARTRITIS REUMATOIDE

|
EFECTOS SECUNDARIOS . TOTAL 60%
Resultados _— -
(efecto  anti-in. | No. de enfermos Hi :
flamatorio) ¥ porcentaje Celalea ' Nduseas delth”mﬂ; Diarrea
citss \ oy | e | S
Excelentes (10%) i 0 (o] 1]
Muy buenos o i 5 (50%) 1 (10%:) 2 (20%) (109
buenos [ | 1 (10%)
Regulares 3 (30%) 2 (20%) | 1 (10%) | o 0
Malos 1 (10%) 1(10%) | 1 (10%) | o 0
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Tanra 8

TECNICAS DE EXPERIMENTACION PARA EL ESTUDIO

DEL “PROCESQO INFLAMATORIO”
[ Accién gquimica Aceite de croton
Formalina
Polvo de mostaza
Fte,
lo. Granuloma
Algodén
Accién fisica Kaolin
Etc,
Formalina
I’Mcstaza
J Caragenina
Serotonina
20. Edema (local) W Olar do. huovo
Dextran
lKaolin
Ete.

30. Formacion tisular
{ Tissue scaffolding)

diversos agentes terapéuticos. Sin em-
bargo, cuando existe un proceso infla-
matorio apreciable objetivamente, co-
mo es €] caso de la artritis reumatoide,
es factible observar las modificaciones
del mismo bajo de accién de algin
farmaco.

La inflamacién puede ser producida
experimentalmente en diversos anima-
les. En la Tabla 8 se encuentran las
técnicas mas usadas.

En la Tabla 9 se hallan dichas téc-
nicas aplicadas al estudio comparativo
de algunos farmacos,

Si se analizan y traducen las dosis
empleadas en la experimentacion, a las
habitualmente usadas en los enfermos
a niveles terapéuticos, se puede concluir
que los corticoesteroides tienen mayor
actividad que los demds, en cuanto a
la inhibicién del granuloma. Por lo que
respecta al edema comparte el primer

lugar con los anti-alérgicos y al 4cido
acetilsalicilico.

El mecanismo de accién es
complejo. En el caso de los corticoeste-

muy

roides, dicho mecanismo es conocido
por lo menos en algunos de sus aspec-
tos. En la Tabla 10 se enumeran parte
de los efectos de la corticoterapia a
través de los cuales puede modificarse
el proceso inflamatorio.

Los esteroides protejen las células y
tejidos inflamados de la accidn neciva
de substancias come la leucotaxina,
exudina, necrosina y pirexina, existen-
tes en la inflamacién de acuerdo con
los trabajos de Menkin, Asimismo dis-
minuye en la célula la formacién de
substancias pro-flogisticas. Desaparece
el aumento de la permeabilidad wvas-
cular y la diapedesis celular, A mnivel
enzimatico y bioguimico, es evidente el

efecto sobre la 5-hidroxitriptamina,
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Tapra 9

ACTIVIDAD ANTIL-INFLAMATORIA EXPERIMENTAL
DE DIVERSOS AGENTES TERAPEUTICOS

Aislada

Indemetacina

Hidrocortisona

lo  Granuloma

Antialérgicos

Fenilbutazona

Téenica de algodin
Comparativa
Hidrocortisona
Indometacina
Fenilbutazona

l
Acido acetil sal

Acido acetil sal

Irritantes Int.

Hidrocortisona
Acido acetil sal

20, Edema

Técnicas
Irritantes Exog.

Hidrocortisona
Anti-alérgicos

Indometacina

Fenibutazona

ESTUDIO COMPARATIVO DEL EFECTO ANTHNFLAMATORIO
0E DIFERENTES FARMACOS, JUZGADO FOR LA PRUEBA DEL
GRANULOMA (slpoddn}

190

Hidro- Indo- Fenil= Acido acetil

Indometacina

Fenilbutazona

Acido acetil sal

histamina, etc. Inmunolégicamente se

ha demostrade la inhibicién en la pro-

duccién de anti-cuerpos; esto debido

en parte a su efecto anti-anabélico pro-

teico y a nivel celular al impedir su

formacién por las células plasmaticas.
En el momento actual nuestros co-

nocimientos sobre el mecanismo de ac-

cién de los demas compuestos no es-

e mewima suisiema sereites  teroides con efecto anti-inflamatorio
Froura 6 no nes permiten hacer alguna consi-
TasLa 10

INFLUENCIA SOBRE DIVERSOS FACTORES QUE INTERVIENEN
EN EL “PROCESO INFLAMATORIO™

Esteroides Otros
1 Proteccién celular o tisular x
2*  Enzimditico, etc, x
30 Metabélico x
42 Endocrino %
50 Inmunolégico x
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ESTUDIO COMPARATIVO DEL POOER TERAPEUTICO
ANTHNFLAMATORIO DE DIVERSDS FARMACOS EN
La ARTRITIS REUMATOIDE

100
2
& 50
a
25
o
Hidro- indo- Acido ace il
cortisona metacing butezsona salicilico

Ficura 7

deracién al respecto. Por lo mismo en
Ja Tabla 10 no se anotan.

III. ESTUDIO COMPARATIVO DEL

EFECTO TARAPEUTICO

Si es dificil comparar experimental-
mente en animales la actividad anti-

Gacera MEnica pe MEXICO

Vor. 97, N¢ 5

inflamatoria de diversos
mds dificil es su volorizacién terapéuti-

compuestos,

ca en los enfermos, donde las condi-
ciones de observacién son sumamente
variadas y complejas, sin embargo, con
un fin prictico se hard dicha compa-
racién, sobre todo analizando el poder
anti-inflamatorio en funcién de tres
parametros: intensidad, rapidez y fre-
cuencia de la mejoria del proceso in-
flamatorio, Teniendo en cuenta dichos
puntos, la Tabla 7 muestra los resulta-
dos, En ella se puede apreciar cémo
los corticosteroides tienen un mayor
peder resolutivo del proceso inflamato-
rio, juzgado a través del grado, rapi-
dez y frecuencia de la mejoria.





