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TRATAMIENTO DE LA OSTEOARTROSIS

(SULINDAC Vs. ACIDO ACETILSALICILICO CON CUBIERTA
DE ETILCELULOSA EN EL TRATAMIENTO DE LA OSTEQOARTROSIS)

Castresana-Isla, Carfos f.*

INTRODUCCION:

La elevada frecuenciz con que las enfermedades
reumditicas atacan al ser humano, ha obligado a la bds
queda de agentes farmacoldgicos con propiedades anal-
gésicas y anti-inflamatorias para combatirlas. Desafortu-
nadamente, el efecto terapéutico de estos productos se
acompafia de efectos colaterales indeseables, sobre todo
de tipo gastrointestinal, que limitan en forma importante
su uso. Las manifestaciones colaterales a nivel de mucosa
saslrica, parecen estar relacionadas a su accion farmacold-
gica como inhibidores de prostaglandinas, ya que se ha
demaostrado que algunos de estos mediadores qulmicos

{PGE1 y PGE?2) inhiben la secrecién de icido clorhfdrsi-

co y ademis ejercen un efecto ‘citoprotector’ indepen-
diente sobre las mucosa del estémago (1,7,5). Esto ha lle-
vado a los investigadores a intentar la sintesis de produc-~
tos que, conservando su efecto anazlgésicoy anti-infla-
matorio, presenten una capacidad menor de fesionar la
mucosa gastrica,

Una de estas sustancias, el Sufindac, que es un deri-
vado indeno del dcido indolacético, ha sido sintetizada
como resultado de 1a blsqueda de un compuesto tan
efectivo como la Indometacina {derivado indol del dcido
indolacético) pero con menos potencial ulcerogénico (4],
Esta caracteristica parece ser resultado de que la droga
activa no se presenta como tal en el estomago {1). El
Sulindac, dado como una pro droga (sulféxido}, se
absorbe rdpidamente en el estomago y tracto intestinal
superior vy es convertido por el sistema citocromo del
higado a varios metabolitos. L.a conversién de sulféxido
at metabalito sulfuro es reversible, no asf fa reaccién a
suifona. El derivado sulfuro tiene una desaparicion tri-fi-
sica det plasma refativamente prolongada, con una vida
media de 16 horas para la fase mds lenta, Ademis, el
medicamento esti sujeto a circulacidn entero-hepitica,
sobre todo en ia forma sulféxido {pro-droga) y constitu-
ye una reserva del producto {4). El sulfuro parece ser el
metabolito con propiedades anti-inflamatorias y es el
Unico que inhibe la sintesis de prostagiandinas (2}. El
presente estudio tiene como objetivo |z valoracion del

* Jefe del Servicio de Reumatolfogla del Hospital Dr,
R A, Calderén Guardia.

Sulindac a dosis farmacolégicamente activas, en el trata-
tmiento de {a ostecartrosis, comparindolo con dcido ace-
tilsalicilico recubierto por etilcelulosa. Eb disefio de este
estudio fue simple, ciego, cruzado, controlado {10).

MATERIAL Y METODO:

Se incluyeron en este estudio 30 pacientes con el
diagndstico de osteoartrosis sintomitica que se controla-
ban en el servicio de Reumatologia del Hospital Calde-
ron Guardia, La Jocalizacion de la enfermedad se mues-
tra en la Tabla 1. Veintiseis pacientes (86.6%) eran del
sexo femenino. La edad promedio de! grupo fue de 56.9
afios (dmbito de 43 a 69 afios). Los criterios de exclusion
de pacientes para el estudio fueron: edad mayor de 70
afios, alergia al icido acetilsalicilico u otros anti-inflama-
torios no esteroides {AINE), tratamiento con anticoagu-
lantes, antecedentes de sindrome ulcero-péptico en los
Gltimos dos afios, enfermedad hepdtica o renal, insufi-
ciencia cardiaca, diabetes mellitus y enfermedad hemato-
logica. Toda medicacion anaigésica fue suspendida una
semana antes de iniciar el estudio. Ef conjunto de pacien-
tes fue dividido en dos grupos: el primer grupo recibié
400 mg diarios de Sufindac administrados en forma frac-
cionada cada 12 horas durante 15 dias y posteriormente
dcido acetilsalicilico en microgrinulos con cubiertz de
etilcelulosa (A.A.S./ec} 3 gr. divididos c/12 horas por 15
dias; el segundo grupo recibid el mismo esquema tera-
péutico, pero en orden inverso, La evaluacién de de fos
enfermos se efectud al final de cada periodo de trata-
miento, vatorande 1os siguientes parimetros:
1—~ Dolor subjetivo; se cuantificé mediante una escala
visual analdgica horizontal de 10 cm. donde O es igual a
ausencia de dolor y 10 a dotor mdximo. (8). 2— Dolor
objetivo; se utitizb ef indice de Ritchie {f) para medir
sensibilidad articuflar.. 3— Limitacidn funcional; como
los arcos de movilidad articufar medidos en grados varian
en las diferéntes articulaciones, este parimetro se suanti-
ficé porcentualmente asi, o igual a funcién total y 100%
limitacion total del movimiento. 4~ Se registrd Ja opi-
nién del médico y del paciante sobre el tratamiento y [a
preferencia por alguno de los medicamentos utilizados,
5— Los efectos colaterales fueron registrados y su mag-
nitud clasificada como ausente, leve, moderada o intensa
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{suspension del tratamiento},

A todos los pacientes se les efectuaron los siguien-
tes estudios de laboratorio antes del estudio y después
det uso de cada medicamento: biometria hemitica com-
pleta, pruebas de funcion hepitica, urea nitrOgeno, crea-
tinina y examen general de orina,

TABLA 1
Localizacidn de Ia Ostecsrtrosis
{n = 30 pacientes}

Columna vertebral: 12 pacientes

Rodillas: 8 pacientes

Articulaciones de la mano: 4 pacientes

Coxofemorales: 3 pacientes

Hombros: 3 pacientes
TABLA 2

Evaluacion del dolor subjetivo por escala analigice de

1a210em, {n = 28 paciantes)
Total X X mejoria % mejorfa
Sufindac
Antes tx 191 6,82
Post tx 132 41 21 30.3
AAS. Jec
Antes tx 167 596
Post ix 163 582 0.14 23

Diferencia en x mejorias x 1.96 {p 0.02)s,

tx Tratamiento
x Promedio.

TABLA 3

Efsctos Secundsrios
(n = 28 pacientss)

Sulindac A.A.S.fec
Epigastralgia 5 12
Niusea 1 3
Acedias 0 3
Meteorismo 1 2
Constipacidn 1 1
Diarrea 1 i
Sialorrea 0 1
Disuria 1 1}
Rash 2 ¢
Cefalea 0 1

TABLA &
Magnitud de los sfectos secundarios
{n = 28 pacientas}
Sulindac A.A.S. Jec

intensa 1 6
(suspencién)

Moderada 3 9

Leve 6 4

Ausente 18 9
RESULTADOS:

De los 30 pacientes que iniciaron ¢l estudio, dos lo
abandonaron por razones no establecidas; los 28 pacien-
tes restantes fueron controlados durante ¢l perfode de
tratamiento, La evolucién cuantitativa dei dolor subjetivo
mostrd que los pacientes que recibieron Sufindac tuvie
ron una mejorfa de 30,.8% contra 2.3% de mejoria de
los que recibieron A.A.S./ec. E]l promedio de mejoria en
1z escala anafbgica fue de 2.1 em. en el primer grupo
contra 0.14 cm. en el segundo grupc con una diferencia
de 1.96 ¢m, {p < 0.02 en {a prueba de Student t}.
Ver tabla 2. En cuanto a la percepcidn objetiva
del dolor {fndice de Ritchie} el porcentaje de mejoria
fue de 41.8% para los pacientes que recibian Sulindac y
de 12.2% para los que usaron A.A.S.fec. Once pacientes
(39.2%} tenian limitacion funciona! al inicio del trata-
miento. Siete {63.6%) mejoraron con Sulindac, tuatro
(36.3%), con A.A.S.Jec. Al valorar la respuesta global al
tratamiento, 5 pacientes prefirieron el A.A.S.fec, 13 pa-
cientes prefirieron el Sufindac y 10 pacientes no mostra-
ron preferencia por alguno de tos firmacos. En fa valora-
cién realizada por el explorador se considerd superior el
A.A.S.fec en 4 pacientes, el Sufindac en 13 pacientes y
no s¢ considerd superioridad de ninguno en 11 casos,
Los efectos secundarios de ambos medicamentos se deta-
ltan en {a tabla 3, La magnitud de estos efectos colatera-
les se describe en la tabla 4. Dieciocho pacientes en uso
de Sulindac no tuvieron efectos secundarios {64.2%) en
relacibn a 9 pacientes en tratamiento conn A.A.S.fec;
esta diferencia fue significativa por la prucba de
McNemar (p < 0.04).

DISCUSION:

En este grupo de 28 pacientes gue terminaron el
estudio clinico entre un AINE tradicional y un produc-
to de sintesis reciente, s demostrd diferencia significa-
tiva en la percepcion subjetiva del dolor y en la frecuen-
cia de presentacién de manifestaciones secundarias, este
gltimo dato es mds llamativo si se toma en cuenta el
hecho de que el A.A.S./e¢ ha sido sometido a procedi-
mientos {recubrimiento de etilcelulosal para mejorar su
tolerancia, En l2 tabla 3 se demuestra claramente que la
frecuencia de manifestaciones gastrointestinales fue sen-
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siblemente menor con el uso de Sufindac. Ef {inico pa-
ciente que interrumpid el tratamiento con Sufindac lo
hizo por manifestaciones cutineas, mientras gue todos
los pacientes que suspendieron el A A.S./ec lo hicieron
por efectos colaterales gastrointestinales, No hubo modi-
ficacion en los pardmetros de laboratorio gue buscaban:
toxicidad renal hepatica o hematoldgica. En otros aspec-
tos como iz diferencia percibida por paciente y médico
entre ambos medicamentos y mejoria objetiva det dolor,
si bien el Sulindoc se mostré superior, la diferencia no
tuvo significacién. Como conclusidn final podemos decir
que en eéste grupo de pacientes el Sulindac se mostrd
como un medicamento con efecto analgésico superior al
AAS fec , sin embargo, en nuestra opinién, su mayor
superioridad la mostré en el campo de los efectos colate-
rales, pues sus manifestaciones tdxicas, sobre todo a ni-
vel del aparato digestivo fueron mucho mis favorables
que fas del A AS Jec.

RESUMEN:

Se estudian 30 pacientes con diagndstico de osteo-
artrosis sistomdtica en un ensayo simple, ciego, cruzado
y controlado. Los pacientes fueron divididos en dos gru-
pos: el primer grupo recibid 400 mg. de Suiindac al dia,
divididos en dos dosis, durante dos semanas y posterior-
mente 3 grs. de dcido acetilsalicilico con cubierta de
etifcelulosa también en 2 dosis por 2 semanas; el segundo
grupo recibid el mismo esquema terapéutico en orden
inverso, Ei estudio encontrd diferencias significativas en
favor del Suifndoc en cuanto al efecto analgésico (mejo-
ria en la percepcién subjetiva del dolor) v a la menor
presentacion de efectos secundarios indeseables; esto (l-
timo fue especialments notable en la presentacion de
estos efectos sobre ¢! aparato digestivo,
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