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INTRODUCCION

El manejo de las enfermedades reumáticas, es di
Fícil y multidiciplinario, particularmente en las eñ
Fermedades del cOlágeno. Una de las facetas que pug
~en modificarse con el tratamiento medicamentoso en
los procesos articulares es la del proceso inflamat,g
rio; la inflamación en sí no es ni beneficiosa ni d.51.
iina para el paciente, simplemente es un mecanismo

-~ defensa del individuo, sin embargo este componen-
;e inflamatorio de la artritis es el responsable del

líntoma mas prominente para el paciente: Dolor.

Por esta razón desde hace muchos años se utili-
En medicamentos anti-inflamatorios para el trata--
liento de las enfermedades reumáticas, el prototipo -
e estos medicamentos continúa siendo el ácido ace--
il salicílico (aspirina) que fuá introducida para -
se uso por Fremont-Smith P. en 1965. (1)

En el año de 1971 fué introducido al mercado el
rimer anti-inflamatorio de los llamados no esteroi-
3les derivados del ácido propiónico, el Ibuprofen

-~otrín), (2), desde entonces se han producido gran
Jmero de medicamentos similares, (2-4), todos con
:opiedades anti-inflamatorias y analgésicas pareci-
~, su principal ventaja sobre la espirina ha sido
J supuesta mejor tolerancia para la mucosa gástrica
.n embargo ~isten pocos estudios objetivos que de-
~stran esta asumpción clínica.

Decidimos entonces estudiar porGastroscopía y
opsia, tres grupos de pacientes: Grupo 1: Con--
DI (C), Grupo II: Artritis Reumatoide (AR) y Gru
111: Artritis Otros (O), para evaluar el grado =

-rrritación gástrica producida por aspirina, pla-
bo y dos anti-inflamatorios no esteroidales: Ibu
ofen (Motrín) y Naproxeno (Naprosyn). -



OBJETIVOS

l. Comprobar el efecto irritativo, de dos anti-in-
flamatorios no esteroidales sobre la mucosa gástri-
ca, para determinar objetivamente si en efecto pro-
ducen menos gastritis que la Aspirina.

2. Tratar de efectuar estudios propios aplicados a
nuestra población.

3. Determinar si el grado de irritación gástrica -

correlaciona con el tipo de reumatismo a tratar.

4. Comparar el efecto de dos conocidos anti-infla-
matorios no esteroidales sobre la mucosa gástrica
con aspirina la cuál es conocida por su alto grado
de irritabilidad a la mucosa.

5. Comparar tambien con placebo (almid6n) tratan
do de descartar otros factores no inherent~s al me
dicamento.

-

I

J,

--

n~2

ANTECEDErHES

Existen en el mercado numerosos medicamentos a~
ti-inflamatorios Y últimamente se han producidO un

grupO derivados del ácida propiónico llama~o.no est§..
roidales, ninguno de ellos supera a la asp1r1na en
cuanto a su acci6n anti-inflamatoria, pE'ro desafortg
nadamente el uso de la aspirina se ve limitado con
frecuencia por la alta incidencia de irritación gás-
trica, por lo que continúa lo búsqueda de nuevos ~r~
Guctos que sean buenos anti-inflamatorios V

analgesl

cos y que a la vez, produzcan menos problemas de ~
tación gástrica.

La selección del anti-inflamatorio a usarse en
un paciente en particular depende del grado de tole-
rancia y costo ya que este último SS generalmente al
to y er tratamiento por lo menos en la artritis Reu-
matoide es prolongado.
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l. Placebo (P): 1 cápsula 3 veces al día

2. f'lotrin (f1): 1 gragea 3 veces al día (1,00
mgs. TID)

3. Aspirina (A): 2 tabletas 4 veces al dia (500
mgs. QID)

4. Naprosyn un: 1 tableta 2 veces al día (200 -

mgs. BID)

l'

,- -
MATERIAL Y METCDO Gastroscop1s No. 1 Una hora después de la primera

dosis del medicamento asignado.

~IATErUAL: Gastroscopía No. 2 Una semana después de tratamien
to consecutivo con el medicame~
to.Se escogieron 12 pacientes divididos en tres

grupos de cuatro pacientes cada uno; el p~imer gru-
po (control) estuvo formado por cuatro estudiantes
de medicina voluntarios sin enfermedad articular o
gastrointestinal conocida. El segundo grupo forma-
do por cuatro pacientes con diagnóstico comprobado
de Artritis Reumatoide definitiva o clásica extrai-
dos de la consulta externa de Reumatologia del Hos-
pital Roosevelt, y finalmente un tercer grupo de --

cuatro pacientes con problemas articulares no artri
tis Reumatoide también seleccionados al azar de los
pacfentes de la consulta externa de Reumatología
del Hospital Rooseve1t. (Ver tabla No. 1)

Se efectuaron biopsias de mucosa gástrica a t~
das las áreas sospechosas de gastritis, tanto el
gastroscopista como el patólogo desconocían el dia~
nóstico o tratamiento. El patólogo no conocla los
resultados de las gastroscopías.

EXCLUSIor~ES :

PRoCEDIMIEfno:

Se excluyeron pacientes alchohólicos o que es-
tuviersn bajo tratamiento con Dtros medicamentos, a
los pacientes con Artritis Reumatoide se les desco~
tinuaron otros medicamentos una semana antes de en-
trar al estudio, salvo los que estaban con tratam~
to con sales de oro (Myocrisina) quienes continua--
ron las mismas.

Se dividieron los pacientes en 3 grupos de 4
cada uno como se indicó anteriormente. En los dos
últimos grupos se tomó algunos pacientes que tuvie-
ran antecedente de úlcera o gastritis. A los 3 gru
por se res asignó al aza~ en forma doble ciega los
siguientes anti-inflamatorios por una semana.

A los 3-grupos se les efectuaron gastroscopías
como sigue:

..-

4
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CONSIDERACIONES GENERALES

IBUPROFEN:

Fué el primer miembro del grupo de derivados
del ~cid? ~r~p~6nico. Tiene propiedades analgési
cas, antlplretlcas y anti-inflamatorias en prue-=
bas de animales y hombres. Es un potente inhibi-
dor de las prostaglandinas. (2)

lbuprofen es 2-(4 isobutylphenyl) ácido propióni-
co.

CH:¡

rn'~ o CH3

CHCOOH
C~

Metaboli smo:

El I~uprofen es bien absorbido por vía oral.
Su absorclón ocurre en el estómago e intestino.
Se.ma~aboliza a nivel hepático y su excreción es
prlnclpalmente por la vía renal los metabolitos
son inactivos y excretados por ia orina.

Niveles Plasmáticos:

Con una dosis de 3 mgs/kg. en el hombre, se
encontró que aparece en el plasma a los 45 minutos
a una concentración de 15 microgramos/mlo alcanza
su máx~mo en 1.5 hrs., con una concentra~ión de --
19.4 mlcrogramos/ml., y disminuye en 4-5 horas en
una concentración de 2.5 microgranos/ml. (3)

Efectos Secundarios:

Náuseas y trastornos epigastricos son los más
comunes, hemorragias gastrointestinales otrns ra-
ros efectos incluyen broncoespasmo en p~cientes -
con asma que es exacerbada por asoirina: reaccio--

n;s.de sensibilidad y trombocitop~nia ambliopía
toxlca y rash.

.

5
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Dosis:

La dosis efectiva de Ibuprofen es de 1.2 gramos
diariamente. Su presentación es de tabletas de 200-
400 mgs.

NAPROXENO:

Es un antiinflamatorio no esteroidal derivado

del ácido propiónico, ha demostrado ser analgésico
y antiinflamatorio activamente comparable a las do-

sis óptimas de aspirina en artritis reumatoide Y
otras artropatías inflamatorias, eS tan efectivo c~

mo Fenoprofen (otro antiinflamatorio
derivado del

ácido propiónico). (4)
.

Naproxeno es (+)-2-(5-methoxy-2-napthy) ácido pro-

pi6nico.

o~roO"

CH3 .

~'1etabolismo:

Es administrado por vía oral, su absorción se
realiza en el estómago~ la absorción de naproxeno
es disminuida levemente cuando la droga es dada con
alimentos, pero esto es distinto que disminuir su
efecto. La cantidad de absorción es aumentada por
la administración concomitante de bicarbonato de s~

dio y reducido por hidróxido de aluminio Y
otros a~

tiácidos. Es excretado casi completamente en la o-
rina, sin cambio o conjugado con glucorónido.

Niveles Plasmáticos:

..J.-

1
Este medicamento tiene relativamente una larga

vida promedio en plasma de 12 a 15 horas, permane--

7

- ~ -- ~~--



ciendo en plasma en niveles de 30 a 50 mg/ml. Do-
sis 250 mgs. 2 veces diariamente, no hay ninguna
corralaci6n obvia entre la concentración del plas-
ma y el efecto terapéutico.

Efectos Secundarios:

Náuseas y molestias apigástricas, el más se-
rio problema es hemorragia gastrointestinal. O--
tras raros efectos incluyen rash, dolo~ de cabeza
y disturbios del sistema nervioso.

Dosis:

Naproxeno tiene la ventaja de solo 2 dosis
diarias de 250 mgs. altas dosis no son requeridas.

ASPIRINA:

Aspirina fué la primera droga entiinflamato-
ria, está considerada como,la primera linea de tra
tamiento para las artritis inflematorias. -

El ácido acetil salicílico se prepara por síntesis
del fenol. CHOOH

~;"o_m_'H'

Acción Farmacolóqica: ~
Vane Propone: Que la acción anti-inflamatoria-de
la aspirina se debe a una inhibición de la sínte-
sis de prostaglandinas. (10)

Metabolismo:

Por vía bucal, los salicilatos SE absorben ra
pidsmente en el estómago y sobre todo en el inte5~

--ti" d",'do, 'o ,1
iOtOO:'00 lo ,op,"io,

" 'b,"~

-
be como tal y como salicilato. En la sangre circu-
lan combinadGs un 70 a Bo por ciento con las protei
nas que sirven de depósito de dichas drogas y pasan
a los tejidos, encontrándose en todos los órganos y
liquidas del organismo. La aspirina se excreta es-
pecialmente por el riñón.

Niveles Plasmáticos:

Después de la ingestión de 1 a 6 gramos de as-
pirina, existe un nivel de salicilemia bastante al-
to en la sangre ya a los 30 minutos alcanzando al
máximo a las 2 ó 3 horas para descender luego, ha-
biendo aún ooncentraciones registrables a las 24 ho-
ras. La concentración mínima para suprimir la r:-ac-
ción inflamatoria es de 20 mg/lOo mI; concentrac~o-
nes de 10 a 19 mo/loO mI. tiene efectos analgésicos
sin abolir la re~cción inflamatoria. Es conveniente
determinar la salicilemia pera ajuster la dosis en
cada caso.

Dosis usual: 1 gramo de aspirina cada 6 horas.
bletas de 500 mgs.)

(ta-

Efectos Secundarios:

Hay intoxicación que se observa con les dosis
terapéuticas masivas utlizadas en el tratamiento de
la fiebre reumática; consistentes en fiebre, zumbi-
do de oldos, mareos, disminución de la audición, vi-
sión borrosa cefalea, excitación pslquica, ardor -
epigástrico, 'náusees, vómitos, erosiones gástricas -
con hemorragia, generalmente .oculta en heces, pero
que puede dar lugar a hemorragias gastr.oduodenales
mesjvas, con hemetemesis, melena y anemia aguda. La
intoxicación grave se presenta con dosis muy eleva-
das y el cuadro se caracteriza por estupor, incon--
ciencia y coma, con respiración tipc Kussmaul y lue-
go depresión y paro respiratorio.

9
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DATOS DE~10GH¡\FICOS
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:::J
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'-'J
r'\
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ARTRITIS
CONTROL REUMATOIDE OTROS

A' P M M A P ~1 N A P N N

O ~JORMAL 1 1 1 1
1 Edema Leve 1 1 1
1] Edema, eritema 1 1 1 1
IT1 Edema, eritema,

puntos hemorra-,
gicos

IV Edema, eritema,
Hemorragia. 1 - ",

T O TAL E S 1 1 1 1 1 1 11 1 1 1 1 1

GRADO DE GASTRITIS POR GASTROSCOPIA EN LOS 3 GRUPOS

.....

."..

TABLA No. 4
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GRADOS DE GASTROSCOPIA POR BIOPSIA FIGURA No, 4,

GRADO I GRADO 11

I
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GRADO III GRADO IV
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TABLA NQ 5

GRADO DE GASTRITIS EN RELACION A ~1EDICAMENTO

A S A Placebo Ibuprofen Naproxeno

GRADOIV 2 1

GRADO1II 1

GRADOII 1 1

GRADO1

TOTAL 2 2 1 1

.,
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ANALISIS DE RESULTADOS

En la Tabla Ng 1 IJNQ 2

Se ve la distribución de los 3 grupos de pa-
cientes por edad y sexo, como puede notarse el gru
po control (C) fue más joven y el grupo otros (0)-

e~ mayor, pero la diferencia de edad no fue signi-
flcativa. En cuanto a la distribución por sexo el
grupo artritis reumatoide (AR) estuvo formado ex-
clusivamente por mujeres, mientras que en el grupo
otros (O) predominaron los varones en una relación
3:1, pero en el análisis total los grupos se balan
cearone

-

Tabla NQ 3

.LB eVBluBción de lBs gBstroscop1as y biopsias
se hlZO de Bcuerdo al sistema de LBnza y colBbora-
dores (5), clBsificando los grados de gastritis de
O a 4 como se puede observar en la tabla Ng 3.como
puede observarse hubieron cambios inflBmatori~s en
todos los grupos incluyendo placebo. Todos los CB
sos en los cuales se notó evidencia de gastritis =
por gBstroscopia se les efectuó biopsiB la cual --
fue clasificadB por el patólogo de la siguiente ma
nera:

-

Infiltrado celular leve. Polimorfon~
cleares.

Grado 11: Infiltrado moderado. Linfocitos. Hi~
tioci tos.

GrBdo 111: 'Infiltrado celular mas fragmentBción
de lB mucosa.

GrBdo IV: ,InfiltrBdo, fragmentación + microabs-
cesos.

En lB figura NQ 4 se observan los cBmbios obser-
vados por biopsiB.

Grado 1:

18
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Tabla NQ 4

En la presente tabla se relaciona el grado de -

gBstritis por gastroscopía, con el medicamento inge-
rid~y el grupo al cual pertenec1a el paciente, pu-
diendo notarse que la gastritis más severa fue prov~
cada por aspirina, en un paciente que pertenecía al
grupo artritis reumatoide.
En la 'figura NQ 3 se Dbservan los cambios observados
por gastroscop1a.

Tabla NQ 5

En esta tablB se presenta el grado de gastritis
en relación al tratamiento recibido. De las biopsias
que se tomaron seis presentaron gastritis comprendi~
das del grado 1 al IV, las otras seis biapsias que -
completan los 12 pacientes que entraron al estudio -
fueron interpretadas como normales.

Las gastritis más severas se observaron en 2 c~
sos tomando aspirina, un paciente del grupo control
y otro del grupo artritis reumatoidej el otro caso -

de gastritis IV se encontró en 1 paciente tomando N~
proxeno. Se encontró un caso con gastritis grado 11
en el grupo control en paciente tomando placebo y 1
caso grado 111 en el grupo artritis reumatoide.

En el grupo tomando lbuprofen hubo 1 caso de --
gastritis grado 11 en el grupo control y en el grupo
Naproxeno hubo 1 caso grado IV.

19

--



-
DISCUSIO~J :

Los resultados de nuestro estudio concuerdan
con los de la literatura en que los anti-inflama--
torios no esteroidales Ibuprof~m y Naproxeno fue--

ron.m~nos irritantes para la mucosa gástrica que -
aspIrIna, por gastroscopla y biopsia, es de hacer-
se notar que aún placebo fue capaz de producir --
irritación gástrica lo cual enfatiza que existen -
factores ajenos al mpdicamento que contribuyen al
daño de la mucosa, por ejemplo stress.-

20
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CONCLUSIONES

l. Todos los anti-inflamatorios son capaces de
producir irritación gástrica.

La aspirina es el anti-inflamatorio más
irritante.

2.

3. Aún placebo produjo evidencia de gastritis.

4. Probablemente otros factores como Stress --
contribuyen a la irritación gástrica produ-
cida por medicamentos.

5. Los anti-inflamatorios no esteroidales, al
menos Ibuprofen y Naproxeno estudiados en -
este trabajo fueron menos irritantes que la
aspirina.

6. Ibuprofen fue menos irritante que el Napro-
xeno.

21
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