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INTRODUCCION

i El manejo de las enfermedgpdes reuméticas, es di
icil vy multidiciplinario, particularmente en las en
ermedades del colégenc. Una de las facetas que pug
en modificarse con el tratamiento medicementoso en
#8 procesos articulares es la del proceso inflamatg
i0; la inflamacién en si no es ni beneficiosa ni da
ina para el paciente, simplemente es un mecenismo -
e defensa del individueo, sin embargo este componen-
E inflamatorio de la artritis es el responsable del
intoma mas prominente para el paciente: Dolaor,

Por esta razén desde hace muchos afios se utili-
Bn medicamentos anti-inflamstorios para el {ratge-
lento de las enfermedades reuméiticas, el prototing -
e estos medicamentos continda siendg el écido ace--
1l salicilico (aspirina) gue fué introducida para -
B€ uso por Fremont-Smith P. en 1965. (1)

En el afio de 1971 fué introducido al mercado el
imer anti-inflamatorio de los llamados no esteroi-
2les derivados del Acido propitnico, el Ibuprofen -
lotrin), (2), desde entonces se han producido gran
imero de medicamentos similares, (2-4), todos con
jopiedades anti-inflamatorias y analgésicas pareci-
§, su principal ventaja sobre la aspirina ha sido
I supuesta mejor tolerancia para la mucosa géstrica
n embargo existen pocos estudios objetivos que de-
estran esta asumpeifn clinica.

Decidimos entonces estudiar porGastroscopia vy
opsia, tres grupos de pacientes: Grupo 1: Con--
ol (C), Grupo II: Artritis Reumatoldse (AR) vy Gru
111: Artritis Otros (0), para evaluar el grado -

irritacién géstrice producida por aspirina, pla-
bo y dos anti-inflamatorios no esteroidales: Ibu
ofen (Motrin) vy Naproxeno (Naprosyn).



DBJETIVOS

1., Comprobar el efecto irritativo, de dos anti-in-
flamatorios no esteroidales sobre la mucosa géstri-
ca, para determinar objetivamente si en efecto pro-
ducen menos gastritis gque la Agpirina.

2, Tratar de efectuar estudios propios splicados a
nuestra poblacitn.

;. Dete?minar si el grado de irritscitn géstrica -
correlaciona con el tipo de reumatismo a tratar.

Ly g Bgmparar el efecto de dos conocidos enti-infla=-
matorios no esteroidales sphre la mucosa gastrica
cun_aspirina la cufl es conocida por su alto grado
de irritebilidad a la mucosa.

5., Comparar tambien con placebo (almidén), tratan
do de descartar otros factores no inherentes al me
dicamento. .

ANTECEDENTES

mercado NUMETGS0os medicamentos anm
¢ltimamente se han producido un

1 Acido propifinico llamado no este
de ellos supera a la aspirina en
cusnto & su accifn anti-inflamatoria, perc desafortu
nadamente el uso de la aspirine se Ve limitado con
frecuencia por la alta incidencia de jirritacién ghs-
trica, por lo gue coptinfia la bisgueda de nuevos pro
ductos gue sean bDUENDS anti-inflamatorios vy analgési
cos y que a la vez, produzecan menos problemas de irri

taci6n géstrica. i

Existen en el
ti-inflamatorios ¥
grupo derivados ge
‘.f._r;jiﬂﬂles y ni nguno

anti-inflamatorioc @ usarse en
lar depende del grado de tole-
ste (1timo es generalmente al
1a artritis Reu-

La seleccitn del
un paciente en particu
ranciz y costo ya que e
to y el tratamiento par 1o menos en
matoide es prolongado. i

#
|




MATERIAL Y METCDO Gastroscopfa No. 1 Una hora después de la primera
dosis del medicamento asignado.
Gastroscopia No. 2 Una semana despugs de tratamien
to consecutivo con el medicamen
to.

MATERIAL:

Se escogieron 12 pacientes divididos en tres
grupos de euatro pacientes cada uno; el primer gru-
po (control) estuvo formado por cuatro estudiantes
de medicina voluntarios sin enfermedad articular o
gastrointestinal eonceida. E1 segundo grupo forma-
do por cuatro pacientes con diagnfistico comprobado
~de Artritis Reumatoide definitiva o clfsica extrai-
dos de la consulta externa de Reumatologias del Hos-
- pital Roosevelt, vy finalmente un tercer grupo de --
- cuatro pacientes con preblemas articulares no artri
‘tis Reumatoide también seleccionados al azar de los
‘pacifentes de la consulta externa de Reumatologia -
del Hospital Roosevelt. (Ver tabla No. 1)

Se efectuaron bippsias de mucosa géstrica a to
das las &reas sospechosas de gastritis, tanto el -
gastroscopista como el patélogo desconocian el diag
néstico o tratamiento. E1 petélogo no conocia los
resultados de les gastroscopias.

EXCLUSIONES:

Se excluyeron pacientes alchchéli:ﬂs O gue es-
tuvieran bajo tratamientc con otros medicamentos, a
los pacientes con Artritis Reumatolde se les descon
tinuaron otros medicsmentos una semana antes de en-
trar sl estudio, salvo los gue estaban con tratamin
to con sales de oro (Myocrisina) guienes continua--
ron las mismas.

FROCEDIMIENTO:

Se dividieron los pacientes en 3 grupos de &
cada uno como se indicé anteriormente. En los dos
Gltimos grupos se tomd algunos pacientes gue tuvie-
ran antecedente de (lcera o gastritis. A los 3 gru
por se les asignd al azar en formea doble ciega los
siguientes anti-inflamatorics por una semana.

l. Placebo (F): 1 cépsula 3 veces al dfa
2. Matrin (M): 1 gragea 3 veces al dia (L0O0O -

mgs. TID) . .
3. Aspirina (A): 2 tabletas & veces al dia (500
mgs. QID)
b. Neprosyn (N): 1 tableta 2 veces al dia (200 -
mgs. BID)

A los 3 grupos se les efectuaron gastroscopiss
como sigue:




CONSIDERACIONES GENERALES

IBUFPROFEN:

Fgé el primer miembro del grupo de derivados
del Acido propifinico. Tiene propiedades analgési
cas, antipiréticas y anti-inflamatorias en prug——
bas de animales y hombres. Es un potente inhibi-
dor de las prostaglandinas. (2)

Ihuprofen es 2-(4 isgbutylphenyl) écido propiéni-
CO.

CH3
CHCOOH

Metabplismos

i El Ibgprnfen es bien absorbido por via oral.
Su absorcifn ocurre en el estfmago e intestino.
Se mataboliza a nivel hepdtico y su excrecifn es
prlnglpalmente por la via renal, los metabolitos
son inactivos y excretados por la orina.

Niveles Plasméticos:

Con una dosis de 3 mgs/kg. en el hombre
encontrf gue aparece en el plgsma a los h5rm;nui§s
a una gnncentracién de 15 microgramos/ml; alcanza
Su maximo en 1.5 hrs., con una concentracitn de --
19.4 micrpgramos/ml., y disminuye en L-6 horas en
una concentracién de 2.5 microgranos/ml. (3)

Efectos Secundarios:

NAuseas y trastornos epifastricos son los més
comunes, hemorragias gastrointestinales; otrns ra-
ros efectos incluyen broncoespasmo en p;cientes -
Con @sma gue es exacerbada por aspirina; reaccio-=-
nes de sensibilidad y trombocitopenia ambliopia
toxica y rash, E ’

Daosis:

La dosis efectiva de Ibuprofen es de l.2 gramos
diariamente. 3u presentaciﬁn es de tabletas de 200~

LOD mMOSe

NAPROXEND:

Es un antiinflamatorio no esteroidal derivedo
del &cide propifnico, ha demostrado ser enalgésico
v antiinflamatorio activamente comparable a las do~
sis fOptimas de aspirina en artritis reumatoide V
gtras artropatias inflamatorias, eS8 tarr efectivo cg
mo Fenoprofen (otro antiinflamatorio derivado del
4cido propifnico). (&) ‘

. Naproxeno es (+)—2—(6—methnxy—2-napthy) 4cido pro-

pibnico.
CHa

_k_— o

€5 administrado por via oral, su absorcifn se
realiza en el estfmago, la ahsorcibn de naproxens

es disminuida lpvemente cuando la droga ES dada caon
alimentos, perno esto es distinto gue disminuir SU

efecto. La cantidad de ahsorcién es sumentada poOT
la administracidn concomitante de hicarbonato de 8g
‘din y reducido por hidréxido de aluminio y otros an
tifeidos. Es excretado casi completamente en la o=
rina, sin cambio O conjugado con glueorinido.

Metabolismo:

Niveles Plasmaticos:

mento tiene relativamente una larga

Este medica
2 a 15 horas, permane--=

vida promedio en plasma de 1




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

Efectos Secundarios:

\ Nduseas y molestias apigfstricas, el més se-
rio problema es hemorragia gastrointestinal. O--
tros raros efectos incluyen rash, dolor de cabeza
y disturbios del sistema nervioso.

~Dosis:

.Naproxenn tiene la ventaja de sole 2 dosis -
diarias de 250 mgs. altas dosis no son regueridas.

ASPIRINA:

. Aspirina fué la primera droga gntiinflamatna
‘ris, estf considerada como.ls primera linea de tra
tamiento para las artritis inflamatorias. T

El &cldo acetil salicilice se prepara por sintesis
del fenol. .~ CHOOH -+

»~0-CO -CH3

Accibn Farmacolfpnica:

Vane P?DPEHE= Que la agcitn anti—inflamaturia—de.
lg aspirina se debe 2 una inhibicifn de la sinte-
8is de prostaglandinas. (10)

Metabolismo:

_ For vis bucal, los salicilatos se absorben ra
Pidamente en el estémego vy sobre todo en el intes-

tino delpado, en el intestino la aspirina se absol

be como tal v comp salicilato. En la sangre circu-

b

lan combirados un 70 a 80 por ciento con las protei
nas gue sirven de depbsito de dichas drogas y pasan
a los tejidos, encontréndose en todos los érganos y
liquideos del organismo. La aspirina se excreta es-
pecialmente por el rififn,.

Niveles Plasméticos:

Después de le ingestidn de 1 a 6 gramos de as=-
pirina, existe un nivel de salicilemia bastante al-
to en la sengre ya a8 los 30 minutos alcanzando al
mlximo a las 2 & 3 horas pare descender luego, ha-
biendo aflin concentraciones registrables a las 24 ho-
ras. La concentracifin minima para suprimir la reac-
cifn inflamatoria es de 20 mg/l00 ml; concentracio-
nes de 10 a 19 mg/100 ml. tiene efectos analpésicos
gsin abolir la reaccifn inflamatoria. E£s5 conveniente
determinar la salicilemia para ajustar la dgsis en
cada casie.

Doels usual: 1 gramo de aspirina cada 6 horas. (ta=-
bletas de 500 mgs.)

Efectos Secundarioss

Hay intoxicacifin que se observe con las dosis
terapfuticas masives utlizadas en el tratamiento de
la fiebre reumftica; consistentes en fiebre, zumbi-
do de oidos, mareos, disminuciftin de la audicion, vi-
8ifin borrosa, cefalea, excitescitn psiguica, ardor -
epig&strico, nAuseas, vomitos, erosiones géstricas -
con hemorragia, generalmente ocults en heces, pero
gue puede dar lugar a hemorragias gastroducdenales
masivas, con hemetemesis, melena y anemia aguda. La
intoxicacifin greve se presenta con dosis muy eleva-
das y el cuadro se caracteriza por estupor, incon--
ciencia y coma, con respiracifin tipe Kussmaul y lue-
go depresién y paro respiratorio.
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GRADOD DE GASTRITIS POR GASTRDSCOFIA EN LDS 3 GRUPOS ’

ARTRITIS !

CONTROL REUMATOIDE OTROS
A JF M M A |p tmin|al Alnlw

NORMAL 1 1 1 1
1 |Edema Leve 1 1 |1 |
1] | Edema, eritema i i} 1 1
111 Edema, eritéma,

puntos hemorra-.

gicaos
IV | Edema, eritema,

Hemorragisa, 1 =

TOTALES 1 1 11 1 1 1 1 111 1311 {

TABLA Npo. &




GRADOS DE CASTRITIS POR GASTROSCOPI

|
¥ |
| 1
|
GASTRITIS GRADO, III GASTRITIS GRADO IV ::‘
#




GRADOS DE GASTROSCOPIA POR BIOPSIA FIGURA No, 4




TABLA NB 5

GRADO DE GASTRITIS EN RELACION A MEDIGAMENTO

R 5 A { Placebn Ibuprofen | Naproxeno
ADD IV 2 1
ADQ III 1
E;E.e_hon 11 1 1
[Graoo T
2 2 1 1
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ANALISIS DE RESULTADOS

En la Tabla NQ- 1 y NO 2

Se ve la distribucifin de los 3 grupos de pa-
cientes por edad y sexo, como puede notarse el gru
po control (C) fue més joven y el grupo otros (0)
el mayor, pero la diferencia de edad no fue signi=-
ficativa. En cuanto a la distribucibn por sexo el
grupo artritis reumatoide (AR) estuvo formado ex-
clusivamente por mujeres, mientras que en el grupo
otros (0) predominaron los verones en una relacifin
3:1, pero en el an&lisis total los grupos se balan
CEaron.

Tabla N8 3

La evaluacifin de las gastroscopfas y biopsias

‘ge hizo de acuerdo al sistema de Lanza y colabora-

dores (5), clasificando los grados de gastritis de
0 a 4 como se puede ohservar en la tabla N@ 3;como
puede observarse hubieron cambios inflamatorios en
todos les grupos incluyendo placebo. Todos los ca
sos en los cuales se notd evidencia de gastritis -
por gastroscopia se les efectuf biopsia la cual ==
fue clasificada por el patflogo de la siguiente mg
nera:

Grado I: Infiltrado celular leve. Polimorfony
cleares,

Grado II: Infiltrado moderado. Linfocitos. His
tiocitos.

Grado III: Infiltrado celular mas fragmentacidn
de la mucosa.

Grado IV: .Infiltrado, fragmentacifn + microabs=-
CEeS0S,

En la figura N2 4 se observan los cambios obser-

vados por biopsia.

18

Tabla NG L

En la presente tabla se relaciona el grade de -

gastritis por gastrnscnpia, con el medicamento 1ngg-

rido y el grupo al cual pertepecig pl paciente, pu-

diendo notarse que la gastritis mas severd fueip?nv%

gada por aspirina, €n ?3 paciente gue pertenecla a
itis reumatoide.

Eiugg‘?zzﬂiglNQ 3 ge ohservan los camblos observados

por gastroscopia.

Tabla NE 5

En esta tabla se presenta el grado de gastr1t}5
en relacibfn al tratamiento recibido. _De las binpz}as
que se tomaron seis presentaron gastrlt?s Ggmpren 1:
das del grado I al IV, las ptras seis—blap51§5 g?e -
completan los 12 pacientes que entraron 2l estudio
fueron interpretadas como normales.

Las gastritis més severas se DhServaron en 2 ca

' sos tomando aspirina, un paciente del grupo control

! del grupo artritis reumatoide; el otro caso =
geﬂgzgtritig IE se encontrd en 1 paciente tumangu ¥%
pTOXENO. SE encontrd un caso con gastritis grado 1
en el grupo control en paciente_t9mandn plagehu i
caso grado III en el grupo artritis reumatoide.

g : : hubo 1 caso de -=-
En el grupe tomando Ibuprofen so
gastritis grado II en el grupo control y en el grupo
Naproxeno hubo 1 caso grado IV.




™

DISCUSTON:

: Los resultados de nuestro estudioc concuerdan
con los de la literaturz en gue les anti-inflama--
~ torios no esteroidales Ibuprofem y Naproxeno fue-=
‘TON menos irritantes pare la mucosa géstrica que -
aspirina, por gastroscopia y biopsia, es de hacer-
se notar gue aln placeho fue capaz de producir --
irritaci6n géstrica lo cual enfatiza gue existen -
factores ajenos al mpdicamente gue contribuyen al
dafio de la mucosa, por ejemplo stresse.-

20
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CONCLUSIONES

Todns los anti-inflamatorios son capaces de
producir irritacibn géstrica.

La aspirina es el anti-inflamatorio mag =-
irritante, ‘

Afn placebo predujo evidencia de gastritis.

Prohablemente otros factores como Stress ==
contribuyen a la irritscién géstrica produ-
cida por medicamentose.

Los anti-inflamatorios no esteroidales, al
menos Ibuprofen y Naproxeno estudiados en -
este trabajp fueron menos irritantes gue 1a
aspirina.

Ibuprofen fue menos irritante que el Napro=-
XBNOe ;

21
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