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I. INTRODUCCION

La artritis reumatoidea es una enfermedad de alta incidencia v
en la que para su tratamiento se est4n utilizando una gran cantidad
de drogas que estdn siendo objeto de constantes investigaciones en
paises extranjeros.

Observar la efectividad de la droga, la désis optima requerida y
la frecuencia conque se presentan los efectos secundarios, es uno de
los fines trazados en toda investigacion con drogas antiinflamatorias
no esteroides ya que desafortunadamente parece ser que la incidencia
de dichos efectos va en relacién directa con la efectividad de 1a droga.

A la par de los estudios que se efectiian para evaluar las drogas
antiinflamatorias no esteroides, la critica a este tipo de compuestos
también ha sido amplia; se dice que con frecuencia fallan en el
conirol de la enfermedad para la cual han sido creados para tratar.
Especialistas de otras ramas que no conciernen con trastornos
inflamatorios crénicos del sistema del musculo esquelético se oponen
a su uso debido a sus efectos colaterales; ejemplo: en pacientes con
evidencia previa sugestiva de tlcera péptica, la fenilbutazona es
proclive de provocar tlcera péptica y depresién de la médula dsea al
igual que la indometacina.



En la clinica de Reumatologia que funciona en la consulta
externa del Hospital General San Juan de Dios, se trata de que los
pacientes afectos de Artritis Reumatoidea tengan el mejor
tratamiento y una buena asistencia médica para evitar las
complicaciones de la enfermedad ya que utilizando estudios clinicos
y de laboratorio cada determinado tiempo y basados en indicadores
pre establecidos para la evaluacon de la droga antiinflamatoria, nos
podemos formar un criterio objetivo de su efectividad.

1. OBJETIVOS

A. Generales

Contribuir a un mejor tratamiento de la Artritis Reumatoidea
con drogas antiinflamatorias no esteroides.

Obtener una droga antiinflamatoria que tenga una actividad
optima con el menor niimero de reacciones secundaria.

Transmitir el uso de drogas antiinflamatorias no esteroides en el
tratamiento inicial de la artritis reumatoidea.

B. Especificos

Tener una evaluacién del tratamiento tanto clinica como de
laboratorio del paciente reumatolégico.

Hacer una evaluaciéon objetiva de la potencia antiinflamatoria
del Ibuprofen.

Encontrar la dosis 6ptima del Ibuprofén en el tratamiento de la
artritis reumatoidea.



4. Brindar al médico una gquia de evaluacién del paciente
mumatolégic 0.

5. Evaluacién subjetiva de la droga basada en la fatiga, rigidez
matutina y dolor referido por el paciente.

lIl. MATERIAL Y METODOS

Se efectud un estudio prospectivo con 25 pacientes de ambos
sexos, seleccionados al azar entre los que asisten a la clinica de
Reumatologia de la consulta externa del hospital General San Juan
de Dios.

" La duracion de el tratamiento con Ibuprofen, fue de 6 semanas.
Todos los pacientes fueron vistos una semana previa al estudio que
fue tomada como control. Si los pacientes estaban tomando alguna
droga anti-inflamatoria no esteroide, ésta fue discontinuada con el
objeto de activar su enfermedad; aquellos que estaban tomando
esteroides, fueron continuados con la misma dosis durante la semana
de control.

En el periodo de las 6 semanas se les administré a los pacientes
Ibuprofen por la via oral y, en forma de grageas de color rojo
conteniendo cada una, 400 mgs. de la droga. Para una mejor
evaluacién de la efectividad , los paciente_s'desconocian el nombre de
la droga que se les administrs. Durante las primeras 2 se_marias se les
administré 1200 mgs. de Ibuprofen divididos en tres dosis con las
comidas; las siguientes 2 semanas les fueron‘admiriistfaldo_s 1600 mgs.
divididos en 4 dosis (cada 6 horas); y dur_antellas ﬁltimas 2 semanas
nuevamente les fue adm'irﬁstr_ado 1200 mgs. Larazén del aumento en



las 2 semanas intermedias, fue para evaluar tolerancia a la droga, su

efectividad ¥ luego manifestaciones desde el punto de vista clinico y

de laboratorio que se producen en los pacientes al disminuir la dosis.

Todos los pacientes tenian una Artritis Reumatoidea Definitiva
o Clasica de acuerdo a los criterios de clasificacion establecidos por la
Asociacién Americana de Reumatologia.

Después de transcurridas las 6 semanas, 8 pacientes que habian
tenido resultados excelentes (4), bueno (2) y regular (2) con el uso
del Ibuprofen durante las primeras 6 semanas, continuaron el
tratamiento por otro ciclo de igual duracién a dosis de 1600 mgs. (6
pacientes), y de 1200 mgs. (2 pacientes).

Los controles de los pacientes fueron hechos cada semana enla

clinica de Reumatologia y para lo cual cada paciente cuenta con un
registro clinico en el cual se especifica el estado actual de la
enfermedad; valordndolo por medio de los siguientes indicadores
tanto objetivos como subjetivos:

1. Rigidez Matutiria: valorada en horas.

2. Fatiga Vespertina: tiempo transcurrido desde que se levanta el
paciente hasta que aparece la fatiga.

3. Dolor Articular:
El dolor articular fue expresado en base a porcentajes teniendo
un valor de 0 a 10 puntos diarios: ningiin dolor correspondié a
0 puntos, poco dolor: correspondio a 2.5 puntos, mucho dolor:

correspondita 5 punto; muy servero: correspondié a 10 puntos.
Al final de la semana la mayor puntuacién que podia existir era
de 70 puntos = 100 o/o; 35 puntos = 50 o/0; 17.5 puntos iqual
a 25 o/o. El total de puntos acumulados en la semana se d1v1de
entre 7 y se multiplica por 10 para sacar el porcentaje.

4, Evaluacién Subjetiva:
Se le pregunté alpacientes con el medicamento se sentia peor
(0) igual (1) mejorado (2) mucho mejor (3).

5. Capacidad de Actividad:
Tiempo utilizado en caminar 50 pies.

6. Fuerza de Prehensién:
Medida en mm de mercurio con el mango del
esfigmomanoémetro, sacando un promedio entre la fuerza de una
¥y otra manao.

7. Indice Articular:
Esté dado por la suma total de las articulaciones adoloridas,
tomado en cuenta las del lado izquierdo y las de el derecho. El
valor de cada articulacién, es constante y va de acuerdo a la
clasificacion de la Asociacién americana de Re'umatologia. Es el

sig.:



ARTICULACION VALOR
témporo-maxilar T.M. = 2
acromio-clavicular AC. = 1
esterno-clavicular E.C. = 4
hombro Ho. =12
codo Co. =12
mufieca - Mu. = 4
Carpo Car. = 4
nudillos Nu. = 1
cadera Cad. =24
rodilla Rod. =24
tobillo To. = 8
astragalina - As. = 4
tarso _ Ta = 4
la. metatarso falange la MTF = 2
dedos dedos = 1

8. Velocidad de Sedimentaciénglobular.
V.5.G.: en mm/hora unidades Westergreen.

9. Hemoglobina: en gramos

10. Grado de Actividad: _
Estd dado por la suma de los indices obtenidos en el grado de
rigidez matutina, presencia de fatiga, fuerza de prehensidn,
velocidad de sedimentacién e indice articular. Para obtener
dichos indices se consulté tablas establecidas por la ARA.

11. Articulaciones-afectadas:
a} dolor en reposo: si o no.
b) Dolor al movimiento: si o no.
¢) Flogosis: si 0 no.
d) Derrame: si o no.

12. Limite Funcional;
De acuerdo a clasificacion de la A.R.A.

13. Estudio Comparativo:
Peor: 0 igual: 1 mejor: 2 mucho mejor: 3

14. Efectos Secundarios e intensidad:
La clasificaciéon se hizo en base a porcentajes de la siguiente
manera: no incremento de los sintomas = O; incremento de los
sintomas entre 0 y 25 o/o = 1; un incremento entre 25 y 50 o/o
= 2; incremento de mas del 50 o/o = 3.

Ademas delahoja de registro clinico llevada en la clinica, cada
paciente tenia un protocolo para cada semana y, en el cual
diariamente debia anotar el tiempo de rigidez, el tiempo de
fatiga, el grado de dolor y ademds los efectos secundarios. Si por
alguna otra causa tomaba algin otro medicamento, se anotaba
el nombre v la cantidad ingerida.



IV. RESULTADOS
Frecuencia por sexo y grupcs etarios

Nﬁmet_o total de pacientes: 25
Sexo Femenino: 24 = 96 o/o
Sexo Masculino: 1= 4o/0

Las edades oscilaron entre 15 y 64 afios, siendo la edad
promedio 3% aflos. Como se aprecia en el cuadro de abajo los grupos
etarios mas frecuentemente afectados fueron de los 35 a log 54 afios,
con un 60 o/o del total de pacientes.

11



FRECUENCIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA DE ACUERDO

- A GRUPQS ETARIOS

Grupo Nimero : ofo

0- 4 afios - -

5 9 - -
10-14 - -
15-19 1 4
20-24 1 4
25-29 3 12
30-34 1 4
35-39 3 12
40-44 3 12
45-49 4 16
50-54 5 20
55-59 2 8
60-64 2 8
65-mds - -
TOTAL 25 1100 o/o

 Se puede observar que las edades de nuestros pacientes, son
similares a las encontradas en otros estudios clinicos en relacién a la
enfermedad.
Clasificacién de la Enfermadad:

Se hizo tomando como base los criterios diagnésticos de la

12

A.R.A. que establece:

Artritis Probable: cuando cumple con 3 criterios.
Artritis Definitiva: Si cumple con 5 criterios.
Artritis Cldsica: Si cumple con 7 criterios o mas.

En nuestro estudio, 14 pacientes (56 0/o), tenian artritis
Clasica; y 11 pacientes (44 o/o0) tenian artritis Definitiva’

Medicamentos usados por los pacientes como antiinflamatorios
previo al estudio:

La aspirina (Ecotrin, aspirina, ascriptin, Rhonal) fue utilizada
previo al estudio en 22 pacientes. Irgapirina, tylencl y lisalgyl, fueron
tomados por un paciente respectivamente. Ibuprofen (Motrin), habia
ya sido tomado por un paciente pero a dosis de 600 mgs./dia por 2
meses con malos resultados terapéuticos. Indometacina fue tomada
por 3 pacientes. Tres pacientes que estaban con esteroides, 2 lo
habian dejado de tomar desde hacia mds de 6 semanas. Uno que
estaba tomando una tableta de Idaltin diaria, la dosis se mantuve

durante todo el estudio.
Otros Diagnosticos:

Hipertensién Arterial: 3 pacientes.

Obesidad I; 3 pacientes.

Depresion: 2 pacientes.

Sinusalgia (sin evidencia de enfermedad pulmonar)
Histerctomia por carcinoma del Cérvix 3 afios antes: 1

13



Profesion u Oficio:

Amas de casa: 22 pacientes: 88 o/o
Estudiantes: 1 paciente : 4o0/o
Secretaria: 1 paciente : 4 o/o
Zapatero: 1 paciente : 4 o/o

De los 25 pacientes que iniciaron el estudio, fue suspendido en
5 pacientes; hubo una paciente que fallecié al iniciar la 3a. semana
del estudio, debido a probable septicemia. Tenia antecedente de
histerectomia hacia 3 afios por un carcinoma del cérvix. En 3
pacientes, fue suspendido debido a un aumento de la actividad de la
enfermedad. En un ultimo paciente se suspendi6 debido a los efectos
secundarios.

Indicadores dé Evaluacion:
1. Rigidez matutina:

De los 20 pacientes que finalizaron el estudio, se modificé en un
90 o/o. Aumenté en 9 pacientes entre 30 minutos v 2 horas,
teniendo como promedio 1 hora; disminuyé en 9 pacientes entre 30
minutos y 5 horas, teniendo como promedio 2.2 horas. No se
modificé en 2 ptes. En el siquiente cuadro se observan los fenémenos
ocurridos:

14

 Rigidez matutina ~  pts. o/o
Aumento 9 45

. Disminucién 9 45
No modificacién’ 2 10

TOTAL 20 100

2. Fatiga Vespertina:

‘Hubo menos fatiga en 13 pacientes en un lapso de tiempo que
oscilé entre 30 minutos v 7 horas, teniendo como promedio 2.21
horas,

Hubo mds fatiga en 3 ptes. entre 1 y 8 horas, teniendo como
promedio 3.5 horas. No se modificé en 4 ptes.

Fatiga vespertina Ptes. o/o

Disminucién 13 65

Aumento 3 15

No modificacién 4 20

TOTAL 20 100
15
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3. Dolor Articular:

Se observé aumento en el o/o del dolor al finzal, en 2 ptes.,

disminuy ¢ ‘en 8 ptes. y no se modificé en 10 ptes.

De acuerdo a los porcentajes de los ptes., en el sig. cuadro se
expone el dolor articular en la semana control y al final del estudio.

5. Capacidad de Actividad:

" De los pacientes'que finalizaron él estudio, el tiempo utilizado
para recorrer 50 pies disminuyé en el 85 o/o entre 1y 27 segundo’é',
teniendo como promedio 4.7"”. Aumenté en el 15 o/o entre 3y 13
segundos, teniendo como promedio 7.68".

grado semana control 6a. semana
50 o/o-mas 3 pacientes 1 paciente
26-50 o/o 11 pacientes 9 pacientes
0-25 ofo 6 pacientes 10 pacientes
TOTAL ' 20 pacientes 20 pacientes

4. Evaluacion Subjetiva de la enfermedad:

Fue realizada en los 25 pte.; como se ve en el siguiente cuadro,

y basados en los 4 grados de clasificacién, 11 ptes. que es el 44 ofo
del total, manifestaron tener mejoria con la droga.

Grado ptes. o/o

Peor 8 32

Igual 6 24

Mejor 8 32

Mucho mejor 3 12

TOTAL 25 100
16

T. 50 pies ptes. o/o
Aumento 3 15
Disminucién 17 85
TOTAL 20 100

6. Fuerza de Prehension:

Aument6 en el 65 o/o de los pacientes entre 5 y 90 mm de Hg.
con un promedio de 29.4 mm; en el 20 o/o disminuy6 entre 5 v 20
mm Hg., con un promedio de 10.6 mm. En el 15 o/o no se modificé.

F.deP. ptes. : o/o
Aumento 13 _ : 65
Disminucién 4 .20
No modific. 3 15
TOTAL 20 _ 100

17
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7. Indice articular: La variacién del indice articular entre la semana control y la
: ultima del estudio, se presenta en el siguiente cuadro y la grafica No.
Dismir_tuyé en el 75 0/o0 de los pacientes entre 2 y 83 con 1
promedio de 45.8. Aumenté en 25 o/o entre 1y 56 con promedio de

28, - Nombre semana control 3a. sem. 6a. sem

Jv.P, 140 92 57

Indice articular ptes. ofo : 1.V. 64 54 13

. L.L. 52 70 9

Aumento 5 25 Ed.G. 61 57 97

Disminucién 15 75 L.B. 75 56 77

' _ M.d.B. 21 19 5

TOTAL 20 100 M.AAS. 113 110 44

" M.J.A. 71 20 21

V.G 110 80 46

M.d.P. 65 45 90

CJ.A. 45 77 13

N.G. 62 22 51

M.E.G. 131 72 57

PG 61 154 117

D4.T. , 30 ] 34 5

F.G.A. : 110 110 - 108

LT. 62 10 2

E.C. 105 ' 73 130

Z.C. 98 32 20

M.E. 95 57 60

i | |
. 18 . 19‘}
|
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8. Velocidad de Sedimentacion:

De los 20 pacientes que finalizaron el estudio, disminuyé en 17
(85 0/0) entre 1 y 40 mm/hora, con un promedio de 18.8 mm/h.
Aumento en 3 ptes. (15 o/o) entre 4 y 28 mm/hora, teniendo como
promedio 17.3 mm/ hora.

En el siguiente cuadro estdn las sedimentaciones de todos los
pacientes en todo el estudio. La grafica No. 2 muestra la vel. sed. de
cada pte. que termind el tratamiento, al inicio y el Gltimo control
que se les hizo. En algunos pacientes no se hizo control con la
frecuencia deseada debido a razones hospitalarias.

Nombre control la, 2a, ' 3a, 4a. 5a. 6a.
J.v.P. 43 - - 25 - - 22
LV. 51 - - - - - 30
L.L. 92 - - 40 - - 52
A.Ch. 26 — — 43 55 susp.
B.d.M. 15 - - - - - susp.
ED.G. 18 - - - - - 38
LB. 90 - 89 - 100 - 5%
M.L.S, 73 - - &0 - - susp.
L.A. ilé6 - 26 susp
M.d.B. 68 - - - - - 56
M.A4.S. 41 - 53 - - - 40
M.J.A. 105 - - - - - 85
V.G, 65 - - - - 58 - 50
Md.P. 32 - - - - 60 -
CJ.A. 50 - - 41 - - 25
N.G. 45 - - 20 - - 49
M.E.G. 40 - - 42 - - 26
P.G. 90 51 95 - 60 65 -
D4.T. 42 - - - - - 30
F.G.A. 67 - - - - - 50
LT. 58 - 28 - - - 46
EC. 75 - - ~ — 64 -
Z.C. 37 - - - — - i0
M.G.A. 111 - 104 - - susp
M.E. 34 - - - 20 - -
21
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20 PACIENTES W

U VELOETID B

9. Hemoglobina:~, . . -

Los valores no sufrieron ninguna modificacion en el 92 o/o de

los pacientes. En 2 pacientes hubo una baja de 2 gramos, una

paciente ingresé al hospital por un aparente cuadro de septicemia don
hemocultwos fegativos y fallecio. La otra estaba con hemorragla
vaginal post aborto ' '

19‘._____Grad'c‘» de Actividad

" El grado de ‘actividad de la enfermedad en los 20 ptes. que
termmaron el estudio, disminuyé en el 65 o/o (13 ptes.) entre 3y 58
puntos con un promedio de 22 puntos Aumenté en el 30 o/o de los
pacientes (6) entre 3 y 16 puntos con promedio de 11.16 puntos
No hubo mnguna mod1f1cac10n en 1 paciente (5 o/o).

En el s1gu1ente cuadro, se muestran los distintos grados de
actmdad de la enfermedad de los 20 pacientes que finalizaron el
estudio, asi- como de los 5 pacientes en quienes se suspendio. -Se
puéde observar, que de los pacientes que suspendieron el
tratamiento, hab1a aumentado en 4 pacientes y disminuido en 1
paciente.

23



DIFERENTES GRADOS DE ACTIVIDAD DE LOS 25
PACIENTES DURANTE LA DURACION DEL ESTUDIO

CLINICO

Nombre - control la. - 2a. 3a. da.- 5a. 6a.
J.v.P. 78 74 73 78 - 69 57 4
LV. 60 63 75 64 63 - 49 43
L.L. 74 42 44 50 45 5 43
A.Ch. 73 60 71 68 %8 susp.
B.d.M. 45 35 39 28 .28 68  susp
Ed.G. 69 69 73 &1 99 92 85
L.B. 75 49 60 52 72 75 59
M.L.S. 78 74 95 8l 87 95 susp
L.A. . 106 75 71 . susp
MdB. 60 6l 43 sl 33 37 %5
M.AGS. - 84 91 106 98 a7 54 97
M.JLA, . 96 62 65 46 96 92 88
V.G. 74 61 31 68 74 53 + 89
Md.P. 51 53 37 - 53 64 64
C.J1A. : 62 58 61 65 58 66 51
N.G. 61 60 51 59 53 57 61
M.E.G. 55 45 63 51 29 41 24
P.G. 50. 71 99 56 63 54 53
D4d.T. 43 &0 28 52 32 39 40
F.G.A. 63 88 43 57 49 41 49
L.T. 66 - 46 ~ 23 - 33
E.C. 83 74 71 52 75 90 90
Z.C. 75 45 43 — 33 28 17
M.G.A. 82 58 78 78 83 susp

'ME. 76 64 66 66 47 63 58

Enla grafica No. 3 se presenta el grado de actividad de cada

paciente, comparando la semana control con el ultimo que presentan,
stendo ilustrativa de los 20 ptes. que terminaron el estudio.

2 o st S 25..




12. Articulaciones - Afectadas:

El dolor en reposc que al principio se encontraba en un 96 o/fo
de los pacientes, en el dltimo control hecho persistia en el 80 o/o de
los pacientes.

El dolor a la palpacién y el dolor al movimiento que al principio
estaban presentes en el 100 o/o de los pacientes, al final se
encontraba en el 96 o/o de los pacientes.

La flogosis que al inicio estaba presente en un 52 o/o de los
pacientes, al final se encontré en el 36 o/o.

El derrame articular al principio se encontré en un 84 o/o de los
pacientes, estando al final en un 32 o/o.

. Limite Funcional:

En el siguiente cuadro se observan los distintos grados de
limitacién funcional que estaban presentes tanto al inicio como al
final del estudio, notandose que no hay ningin paciente en el grado
IV. La mayoria tanto al inicioc como al final eran grado tipo II.

grado ptes, inicio o/o ptes. 6a. sem, ofo
1 2 8 4 16
II 23 92 20 80
I 0 0 1 4
v 0 0 0 0
TOTAL 25 100 25 ~ 100

26

14. Estudio Comparativo:

En el siguiente cuadro se establece la relacion entre el inicio y
el final del estudio de los pacientes que empeoraron, se sintieron
1gua1 u obtuvieron algtin grado de mejoria; pudiéndose notar que el
40 o/o manifest6 encontrarse mejor o mucho mejor,

grado la. sem. o/o 6a. sem. o/o
Peor 4 16 8 32
Iqual 13 52 7 28
Mejor 7 28 6 24
Mucho Mejor 1 4 4 16
TOTAL 25 100 25 100

15. Efectos Secundarios e intensidad:

En 10 pacientes (40 o/0), los efectos secundarios fueron iguales
© en menor numero a los de la semana control. Un aumento de los
sintomas asociados entre 0 y 25 o/o se observd en 12 pacientes
(48 o/o), siendo transitoriamente en 7 y durante todo el tratamiento
en 5. Un aumento de los sintomas entre un 25 y 50 o/o se observé
en 3 pacientes (12 o/o).

27
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Efectos Secundarios mas frecuentes:

1. Malsaborenlaboca ..........covitiirennnnnnnn. 4 ptes
2. MAUSEA ... e 4 ptes
R T -5 o - 3 ptes
4 aftas ... .. e e e 3 ptes
B, diarréa . ... e e e 3 ptes
LT =3 4o Lo T 3 ptes.
7. zumbidode 01dos . .. ..\t it i 3 ptes.
8. cefalea ........... ... 2 ptes,
0. MArEOS . ...ttt e 2 ptes
10, diSUEIR ..ttt 2 ptes
11, wrticaria . ....vvii it i e 1 pte
12, vOMItos . ... e 1 pte

Tanto los 3 pacientes que presentaron diarrea como el que
presentd disuria, tenian coprocultivos y urocultivo negativos
respectivamente.

Resumen de los resultados en los 20 pacientes que terminaron el
estudio clinico:

Resultado terapéutico excelente: .............. 4 ptes. = 20 o/o

Resultado terapéuticobueno: ................ 8 ptes.= 40 o/o.
Resultado terapéuticoregular: ................ 3 ptes. = 15 o/o.
Resultado terapéuticomalo: ................ . S ptes. = 25 o/o.

28

SEGUNDO PERIODO DE TRATAMIENTO

En 7 pacientes se repitié el estudio por 6 semanas mas,
observindose mejoria de la enfermedad tanto a la dosis de 1,600
como de 1,200 mgs. :

El resultado fue excelente en 3 pacientes; bueno en 2 pacientes
y reqular en 2 pacientes, asi:

PACIENTES CON RESULTADOQ EXCELENTE EN 1er. CURSO

Pte. No. 10 M.D.B.:
Tuvo respuesta excelente durante las primeras 6 semanas,
obteniendo iguales resultados en todos los pardmetros clinicos
en la 2da. parte.

Pte No. 1J.v.P.
El resultado excelente al final de las primeras 6 semanas;
desapareci¢ sinovitis y su velocidad de “sedimentacién era
normal. En las 2das. 6 semanas se mantuvo la mejoria.

Pte. No. 21, I.T.
Resultado excelente en las leras. 6 semanas, que persistié en la
2a. parte.

PACIENTES CON RESULTADO BUENO EN 1er. CURSO

Pte. No. 11 M.Ad.S.
Tuvo resultado bueno en las primeras 6 semanas no se pudo

29



clasificar como excelente, ya que el grado de actividad no
mejord, sin embargo si disminuyé el indice articular. En las
2das. 6 semanas el resultado persistié igqual.

Pte. No. 12 M.J.A.
El resultado habia sido excelente hasta la tercer semana, pero

hubo una recurrencia que pudo haber sido por exceso de trabajo
al sentirse mejor. En las 2das. 6 semanas mejoré de nuevo,
estando su velocidad de sedimentacién y grado de actividad
normales, y un aumento de su fuerza de prehensién.

PACIENTES CON RESULTADO REGULAR EN 1er. CURSO

Pte. No. 20 F.G.A.
El medicamento fue bien tolerado, mejoré en la quinta semana,
después de las leras. 2 semanas de 1,600 mgs., pero empeoré en
la sexta semana, por lo que se clasificod resultado como regular;
. sin embargo en las 2das. & sem. el indice articular disminuyé de
108 a 45, con lo que se considerd el resultado como bueno.

Pte. No. 22 E.C.
Resultado regular en las leras. 6 semanas, ya que al disminuir de
1600 a 1,200 mgs. empeord. En las 2das. 6 semanas mejord
tanto en el grado de actividad, como en indice articular, v en el
tiempo de actividad, lo que se considerd como resultade bueno.
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V. DISCUSION.
A. LA RESPUESTA INFLAMATORIA

El concepto actual de la respuesta inflamatoria es un elaborado
esquema que envuelve multiples mediadores quimicos. El sistema
reticulo-endotelial, las cascadas de la coagulaciéon y del
complemento, proteinas plasmaticas, reguladores bioquimicos tales
como las prostaglandinas, y productos enzimaticos de los leucocitos,
son algunos de ellos. La excitacién de esta respuesta puede ocurrir
por multiples estimulos, vgr: injuria, complejos antigeno-ainticuerpo,
precipitacion de cristales o proteinas, o infeccién. El control de la
inflamacién no es limitado tunicamente a agentes clasicamente
considerados como antiinflamatorios, y en ciertas circunstancias los
antibidticos, antihistaminicos los antiserotoninicos y agentes
inmunosupresores son agentes antiinﬂamatoﬁos.

Como muchos la respuesta inflamatoria es un mecanismo
normal de proteccién, su total inhibicién deberia ser hostil hacia el

huésped atn en casos de desdrdenes inflamatorios crénicos tales

como la artritisreumatoidea. Asi la verdad en la bﬁsqueda’ de nuevos
agentes ha sido modificar mas bien que inhibir esta respuesta.

Los sistemas de pruebas desarrollados en el laboraterio para '
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regular la potencia antiinflamatoria han sido ritualizados, e incluyen
inhibicién del eritema inducido por luz ultravioleta en la piel
rasurada del cerdo de Cuinea, y una inhibicién del edema y
formaci6n de granuloma inducido por inyecciones de Carragenina.
Los resultados a menudo tienen poco sentido; la aspirina inhibe el
eritema, no asi la formacién de granuloma, con lo que es contraria a
los esteroides. Mientras sean éstos los sistemas de prueba a que los
agentes antiinflamatorios son sometidos, los resultados obtenidos en
enfermedades como la artritis reumatoide son impredecibles.

La disponibilidad de modelos animales que simulan desérdenes
inflamatorios cronicos tales como la artritis inducida por
6-sulfanilamido inadazole, han permitido pruebas in vivo. Sin
embargo la actividad de un nuevo agente anti-inflamatorio en tales
modelos animales no significa que el agente tendrd la misma
respuesta contra la enfermedad en el humano.

Ademds los nuevos agentes que modifican estos sistemas tienden
a parecerse a los ya existentes en su accién, configuracién quimica y
desafortunadamente en sus efectos indeseables.

Un denominador comun bioquimico para la accién de los
agentes antiinflamatorios ha sido largamente buscado. La
demostracién que el salicilato estimula el tejido respiratorio y que la
fenilbutazona puede disminuir la captacion de fosfato inorganico por
la mitocondria, llevaron al concepto de que estos agentes eran
inhibidores de la fosforilacién oxidativa; sin embargo existen agentes
suficientemente capaces de tal potencia que tienen pobre o ausente
accion y aroja duda en la explicacion del
mecanismo primario de estos agentes.
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La ligadura a la albumina es una especulacién mds
recientemente expuesta para explicar el mecanismo de accién de
estas drogas. Los salicilatos pueden ligarse a la albumina y competir
con sustancias enddgenas tales como el triptéfano. El triptofano libre
es encontrado en concentraciones mas elevadas que lo normal en el
suero de pacientes tratados con una variedad de drogas
antiinflamatorias, v es excretado en concentraciones altas en
pacientes con A.R. pero no sabemos su importancia.

Aquellas sustancias mas a menudo consideradas como posibles
mediadores inflamatorios sujetos a la accion de las drogas
antiinflamatorias son: La histamina, serotonina, y las kininas.

La histamina ha sido considerada el mayor mediador quimico
de la respuesta inflamatoria. Es ahora considerada ser
transitoriamente activa en el estado temprano de la inflamacién.
Almacenada en las células cebadas, es liberada por la injuria tisular
mecénica, o mediada por complejos inmunes. Su efecto de
vasodilatacién y aumento de la permeabilidad venular, son
considerados secundarios a la separacién celular endotelial y, este
efecto después de inyecciones intradérmicas en la piel del cerdo de
guinea, puede ser disminuido por grandes dosis sistémicas de
salicilatos.

~ La broncoconstriccién producida por la histamina en animales
de laboratorio, no responde a los salicilatos.

La capacidad anti-histaminica como punto principal de la

terapia anti-inflamatoria permanece dudoso, y posiblemente poco
importante. ‘
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La Serotonina (5HT), es una amina encontrada en exudados,
inflamatorios, atn cuando es capaz de producir varios elementos de
vasodilatacién, y permeabilidad capilar en ratas y hombre, es
dependiente para este efecto de la ruta de administracién, y varia de
animal a hombre. Labroncoconstriccidn producida por la serotonina,
asi como la vasodilatacién, no son afectadas por los salicilatos
aunque las drogasanti-inflamatorias tienen un ligero efecto
inhibitorio en el aumento de la permeabilidad capilar vascular
producida por la serctonina intradérmica.

Las kininas encuentran una mejor aceptacion como mediadores
diarios de la respuesta inflamatoria porque de sus interacciones entre
reacciones celulares y humorales, ahora son consideradas que generan
el proceso. Aunque su vida media activa en el plasma es medida en
segundos estas sustancias pueden producir todos los signos
cardinales de la inflamacién, y alguna contraccién del musculo liso
avascular. La activacion de la Kalicreina plasmatica es inhibida por la
aspirina y corticosteroides, la colchicina interfiere con la habilidad de
los granulocitos para depletar el kininégenc del plasma normal. El
antagonismo de las kininas por las drogas antiinflamatorias no es
especifico, en varios sistemas experimentales; perc se cree que son
blanco para que muchos agentes controlen el dolor de la inflamacion.

Las prostaglandinas, actualmente estdn siendo consideradas
como mediadores quimicos importantes, ya que sus acciones
incluyen muchos de los componentes de la respuesta inflamatoria. En
sistemas ideados, las drogas anti-inflamatorias han mostrado inhibir la
generacién de sistetasa de prostaglandina, aproximadamente
comparable con el grado de sus habilidades para influenciar el
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eritema por carragenina. Algunos problemas permanecen sin embargo
antes de que estos mediadores sean aceptados como agentes
primarios en la accién inflamatoria, vgr: los corticostercides no
controlan el dolor producido por la inyeccién intradérmica de
prostaglandina.

Vane, cree que ¢l fallo de la aspirina en interceptar ciertos tipos
de dolor es consistente con la hipétesis que los salicilatos sélo pueden
inhibir el dolor resultante de la sintesis de prostaglandinas.

Los lisosomas de los leucocitos polimorfonucleares han sido
investigados como un blanco de presentacién para la accién de los
anti-inflamatorios. Numerosos estudios experimentales han
establecido que la membrana de estas particulas que pueden ser
estabilizadas por las drogas antiinflamatorias en concentraciones
alcanzadas terapéuticamente en el hombre. Algunos (fenilbutazona,
indometacina, fenamatos, etc.) inhiben la liberacién de hialuromidasa
y beta-glucuronidasa; otros como la aspirina inhiben la liberacion de
fosfatasa y catepsina de los lisosomas hepaticos de la rata. Sin
embargo, el rol de lisosoma en la respuesta inflamatoria, permanece
en conjetura.

El cuadro se complica més cuando surge la posibilidad de que la
inflamacién de la artritis reumatoidea sea mediada por inmunidad de
tipo celular, y por lo tanto con linfotoxinas.

B. ANTECEDENTES:

IBUPROFEN: _
Es un derivado del 4cido propiénico. La droga resulta de la
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sustitucion en el acido alkanoico por un grupo 4isobutilfenil. Fue
creado por S.S. Adams y col. en la década de 1960 en donde
investigaron primero con derivados del 4cido acético, siendo el
principal compuesto el Ibufenac, que tenia poder antiinflamatorio,
pero debido a que era hepatotéxico produciendo elevacién de las
transaminases e ictericia, fue descontinuado. Fue entonces cuando se
cred un compuesto del dcido propidnico que tuviera propiedades
tanto analgésicas antipiréticas como antiinflamatorias, siendo el
IBUPROFEN el compuesto dado a conocer ya que resulté no ser
hepatotdxico.

En los sistemas de prueba in vitro, se establecié que el ibuprofen
ha sido 16 veces mds efectivo que la aspirimen las pruebas de eritema
producido por luz ultravicleta; igual a la indometacina en las pruebas
de inhibicién del edema y formacién de granuloma producido por
inyeccion de cairragenina, v capaz de reducir la artritis establecida por
enfermedad coadyuvante.

CHg - CHg
IBUPROFEN. “cHeH(_)-CHCOOH
CHz

Niveles plasméticos:

Con una simple dosis de 3 mgs./kg en el hombre, se encontré

“que aparece en el plasma a los 45 minutos a una concentracion de 15

microgramos /ml.; alcanza su méximo en 1.5 hrs., con una

concentracion de 19.4 microgramos/ml., y disminuye en 4-6 horas en
una concentracion de 2.5 microgramos/ml. o

%

Los niveles en el hombre son ligeramente menores’ que en el
cerdo de guinea.

Metabolismo:

El ibuprofen es bien absorbido por la via oral, Su absorcién
ocurre en estdmago e intestino, pero es mayor en éste ultimo. Se
metaboliza a nivel hepatico, y su excrecién es prmmpalmente porla
viarenal,

4 metabolitos han sido detectados en plasma de animales, pero
sélo el A y el B en el plasma humano, asi como en la orina, pero son
farmacolégicamente inactivos.

N. Cardoe, realizé un estudio con ibuprofen en 179 pacientes
con especial referencia a la tolerancia gdstrica; se administré una
dosis de 600 mgs. diarios hasta 800 mgs. en pacientes con A.R. y
Osteoartritis. La duracién del estudio fue de 3 meses, ¥ 1o terminaron
111 pacientes (62 o/o) ya que 38 o/o suspendieron el estudio, debido
a inefectividad, diarrea y dolor abdominal, y otros.

Fue administrado a ptes. con tlcera péptica comprobada yenel
80 o/o dié un resultado excelente; dando similares resultados en
pacientes con historia de intolerancia gastrica, Se concluye que es
bien tolerado por el tracto gastrointestinal en ptes. con AR. y
osteoartritis y en pacientes de tlcera pépuca

Satoshi Sasaki, efectué un estudio doble a c1egas entre

ibuprofen y aspirina con duracién de 4 semanas; efectuado en Qct..
1969. La dosis administrada fue de 2 gramos de aspirina y 600 mgs.
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de ibuprofen:a los 102 pacientes del estudio. Los pardmetros .

vigilados fueron: rigidez matutina, fuerza de prehensién,
velocidad de sedimentacién, conteo de articulaciones inflamadas
activamente, grado de dolor descrito. La actividad antirreumdtica de
ambos medicamentos fue similar.

Carter D. Brooks et al presentaron un estudio doble a ciegas,
entre ibuprofén y aspirina en el tratamiento de artritis reumatoidea.
Se hizo tratando de demostrar definitivamente la utilidad del
ibuprofen en la artritis y la diferencia téxica atribuible a ambos
componentes. Se hicieron 2 ensayos de las drogas con un promedio
de 120 pacientes cada unoc. En el primero se usaron 600 mgs. de
ibuprofen, 3.6 gramos de aspirina; en el segundo 900 fngs. de
ibuprofen, y 3.6 grs. de aspirina. La duracién en ambos ensayos fue
de 6 semanas. Los parametros clinicos fueron: fuerza de prehensién,
conteo de articulaciones afectadas, rigidez matutina, fatiga
vespertina, velocidad de sedimentacién. Los resultados fueron que
600 mgs. de ibuprofen son comparables a 3.6 grs. de aspirina en el
control de los sintomas artriticos, y que 900 mgs. no son superiores a
la actividad de 600. Ambas dosis fueron bien toleradas teniendo
menores efectos secundarios que la aspirina.

W.C. D.ick', C. Nﬁki, Whaley K, y W.W. Buchanan presentan un

estudio de 4 semanas con 24 pacientes con artritis reumatoidea
definitiva o clasica con 4 drogas: ibuprofen: 1.2 grs., Aspirina 4 grs.,
prednisoclona 10 mgs. y Lactosa como placebo. El principal objetivo
fue observar la reduccion de la inflamacion de las articulaciones, para
lo"cuél el indicador del estudio fue el indice articular. Los resultados
fugron que la prednisolona dio result_ados ampliamente superiores a
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las demds drogas. Ademds la aspirina dio valores mas bajos que el
ibuprofen... ' '

C. Cremoncini, efectudé un estudio en Mildn con el objeto de
observar las diferencias antiinflamatorias del ibuprofen y del cido

mefendmico, y al mismo tiempo ver diferentes dosis del ibuprofen,
usando entre otros sal sédica de ibuprofen. El estudio fue hecho en
76 pacientes, dandole a 28 pacientes una dosis de 150 mgs. de
ibuprofen g.i.d. 190 mgs. de dcido mefendmico q.i.d.; a otro grupo
se le administré sélo ibuprofen a la dosis anterior; a otro grupo se le
dio ibuprofen entre 600 y 1,000 meg/dia en forma de tabs. de 200
mgs. a un ultimo grupo se le pusieron supositorios de 600 mgs, dos
veces al dia. Los resultados fueron que el ibuprofen es superior al
acido mefendmico a las dosis administradas. 600 mgs. de ibuprofen
dieron resultados ligeramente menores que dosis mayores. Los
resultados con los supositorios, fueron similares a los administrados
por la via oral, y al mismo tiempo fueron bien tolerados. Los efectos
secundarios no fueron serios.

C. ANALISIS:

El présente estudio clinico, nos viene a demostrar la forma
como trabaja la clinica de Reumatologia del hospital General San
Juan de Dios; en la cual cada paciente tiene una evaluacion integral
desde el punto de vista reumatoldgico y existe la constante
preocupacién de brindarles a cada uno de los pacientes controlados
un mejor tratamiento para su enfermedad. _

La seleccién de los pacientes del presente .estudio clinico fue
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hecha al azar con el objeto de tener varios grados de actividad dela
enfermedad, y asf la droga podria ser evaluada en una forma integra.
Sin embargo, también se tuvo en cuenta a aquellos pacientes qﬁe
habian tenido una respuesta mala o regular con otras drogas
antiinflamatorias.

La clasificacién de la enfermedad se hizo en base a los criterios
de la Asociacién Americana de Reumatologia, teniendo en el estudio
un total de 56 o/o del total con A.R. Clisica, y el 44 o/o de A.R.
Definitiva.

A los pacinetes se les empezé administrando 1,200 mgs de
ibuprofen al dia, dosis que hasta el momento es la recomendada en
base a estudios recientes efectuados; en la 3a. y 4a. semanas se fueron
administrando 1,600 mgs. diarios con el objeto de evaluar tolerancia
y efectividad y asi poder encontrar una dosis que se considere éptima
para la actividad anti-inflamatoria del ibuprofen. El haber puesto a
todos los pacientes a una semana de control, dio como resultado que
al final del estudio, los resultados sean més fidedignos pues
dependian directamente de ibuprofén,

Los controles se hicieron con una frecuencia semanal, ya que de
esta forma se puede evaluar de una manera casi constante el estado
de la enfei'medad, el resultado que estaba dando la droga, y en que
forma era tolerada por el paciente. Del total de 25 pacientes, 20
(80 o/0) finali_z_éron_ el estudio, y fue suspendido en 5 (20 o/0).

De los 5 pacientes que suspendieron Tx., las razones fueron:
Una paciente (9) tuvo muerte a las 2 semanas de tratamiento por un
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cuadro clinico sugestivo de shock séptico, sin embargo hemocultivos
que se le practicaron fueron negativos. Estando viva se investigd
enfermedad maligna por antecedentes de histerectomia por Ca cérvix
3 afios antes, pero los estudios fueron negativos. En la autopsia habia
carcinomatosis de los ganglios pélvicos. '

En 3 pacientes se suspendi6é por aumento de la actividad de la
enf.

La paciente No. 4, al final de la cuarta semana hubo recurrencia
de sinovitis, ademés presento diarrea teniendo coprocultivo negativo.

La paciente No. 24 suspendié Tx por aumento marcado en la
sintomatologfa mesenquimatosa, a partir de la 2da. semana le era
muy dificil levantarse, y ésto progresé. También present6 urticaria.

La paciente 8 rehusé continuar con este Tx., debido a un buen
numero de efectos secundarios, ademads que la actividad reumatoidea
no disminuyé,

La paciente No. 5, abandoné el Tx por intolerancia. Fue
suspendido en la 5a semana debido a efectos secundarios (aftas
principalmente). El resultado habia sido magnifico en las primeras 3
semanas.

En base a los pardmetros clinicos y del laboratorio, al final de
las 6 semanas, se obtuvieron los siguientes resultados:
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Excelente: ' 4 pacientes
Bueno: - ' 8 pacientes
Regular: ' : 4 pacientes
Malo: . 8 pacientes
Muerte: 1 paciente

Estos resultados posiblemente hubiesen sido mas favorables si se
toma en cuenta que 6 pacientes mejoraron hasta la 5ta. semana, y en
la sexta empeoraron en los pardmetros de: estudio subjetivo, indice
articular, valoracién médica y grade de actividad. Posiblemente una
de las causas fue la disminucién de la dosis de 1,600 a 1,200 mgs.

En relacion a otras investigaciones realizadas, el presente estudio
clinico, obtuvo iguales resultados o mejores, con respecto a efectos
secundarios, ya que se probd el medicamento con buena tolerancia
en una dosis de 1,600 mgs/dia.

En otros estudios en los quée se traté de evaluar actividad
antiinflamatoria, los pacientes tenian sedimentaciones alrededor de
40 unidades Westergreen, por lo que al final de ellos la sedimentacién
se encontraba en niveles similares. En este estudio se confirma la
capacidad antiinflamatoria del ibuprofen, ya que como se puede
observar en grafica No. 3, y cuadro respectivo, hubo bajas desde 116
a 26 unidades Westergreen. '

Basados en los parametros clinicos se puede aseverar que el
ibuprofen es una buena droga anti-inflamatoria no esteroide usada a
dosis de 1,200 a 1,600 mgs. La dosis de 1,600 mgs. fue ligeramente
superior a la de 1,200 mgs. La droga es bien tolerada, y los efectos
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secundarios son relativamente escasos, pudiendo ser que dependan
mds de la susceptibilidad del individuo, que de la propia droga.
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CONCLUSIONES
La artritis reumatoidea predomina en sexo femenino:

La mayor frecuencia de la enfermedad estd entre la 3a. v 5a
décadas de vida.

La artritis reumatoidea clasica fue la mas frecuente.

Las drogas anti-inflamatorias no estercides deben constituir el
tratamiento inicial en artritis reumatoidea,

Los controles de todo paciente reurnatico deben hacerse en base
a los pardmetros establecidos.

Las articulaciones metacarpo-faldngicas son las mds
frecuentemente afectadas. '

Ibuprofen es una droga antiinflamatoria no esteroide.

El indice articular puede disminuir significativamente usando
ibuprofen a dosis de 1,200 mgs. como minimo.

La dosis de 1,600 mgs. es ligeramente superior a la de 1,200 mgs
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11.

12.

13.

14.

sobre inflamacién activa.

La disminucién de la velocidad de sedimentacion es buen indice
de la potencia anti-inflamatoria mostrada por las drogas
antiinflamatorias no esteroides como ibuprofen.

El grado de actividad de la enfermedad puede ser disminuido
usando cualquiera de las 2 dosis utilizadas.

En general, Ibuprofen es una droga anti-inflamatoria bien
tolerada, aun a dosis de 1,600 mgs dia.

La susceptibilidad individual influye en la aparicién de efectos
secundarios de la droga. '

El mecanismo exacto de la respuesta inflamatoria es aun
desconocido.
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