NUEVO COMPUESTO
NO ESTEROIDE

JaviEr RoBres GiL* (INDOMETACINA)
GaBor KaTona** CON GRAN PODER
ANTIINFLAMATORIO

(Informe Preliminar)

DESDE LA observaciéon de los prime-
105 resultados tan alentadores de
los esteroides en numerosas enfermedades de la patologia humana, no
se ha detenido la investigacién en el campo de la quimica y clinica pa-
ra obtener nuevos compuestos con mayor efectividad y tolerancia. Es
encomiable €l esfuerzo de los investigadores médicos y casas comercia-
les por alcanzar dicha meta en la terapéutica.

Aunque todavia la investigacién en la produccién de nuevos este-
roides es muy alentadora, también lo es en el de otros compuestos con
diferentes estructuras quimicas. Recientemente la casa Merck ha obte-
nido y puesto a la disposicién de los médicos la indometacina (CIl9H-
16NOA4C1) para su estudio en la terapéutica clinica.

Los primeros ensayos fisiofarmacoldgicos sobre su poder anti-infla-
matorio juzgados por la inhibicién del granuloma y edema producidos
por la implantacién de torunda de algoddén e inyeccidén de carrogenina
en animales, fueron de lo méis prometedores.

Su mecanismo de accidn parece ser independiente del funciona-
miento del eje adrenohipofisario. Su absorcién por via digestiva es muy
buena.

En vista de estos datos, se inicié la experimentacién en humanos.

El fin de este trabajo es el de dar a conocer los resultados terapéuticos
del compuesto en 65 enfermos estudiados desde hace mds de un afio
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y medio. Los resultados se dieron a conocer en forma preliminar en el
Congreso Australiano de Reumatologia. (Sidney, Septiembre, 1963).

MATERIAL Y METODO

Se escogieron dos tipos de enfermos reuméticos para la investiga-
cién. Un primer grupo con artritis reumatoide activa, por ser esta en-
fermedad de evolucién prolongada y con procesos inflamatorios arti-
culares faciles de valorar en sus modificaciones. Un segundo grupo con
diferentes enfermedades, pero la mayor parte de ellas con inflamacion
activa o bien con dolor producido probablemente por alteraciones tisu-
lares semejantes.

Gruro 1. Se investigaron 45 enfermos con artritis reumatoide. Es-
tos enfermos se dividieron en tres sub-grupos de acuerdo con el método
utilizado en la investigacidn.

a) Veinte enfermos con artritis reumatoide activa tratados por va-
rios meses con dosis relativamente elevada del primer compuesto de in-
dometacina en pastillas (300 a 200 mg.).

b) Veinte enfermos con artritis reumatoide activa con dosis meno-
res de indometacina en cdpsulas (150 a 75 mg.).

c¢) Diez enfermos (5 de ellos del primer sub-grupo) con tratamien-
to prolongado y con observacién en algunos de ellos hasta por mas de
un afio y medio.

La mayoria de los enfermos ya recibian otros agentes terapéuticos,
principalmente esteroides, los cuales fueron retirados lentamente en lu-
gar de substituirlos bruscamente. Esto para evitar el desequilibrio pro-
bablemente hormonal que presentan en esas circunstancias los enfer-
mos, independientemente del diferente poder anti-inflamatorio de los
compuestos usados.

Gruro 2. Se incluyeron: 8 enfermos con espondilitis reumatoide,
5 con enfermedad degenerativa articular y procesos inflamatorios trau-
maticos agregados, 2 de periartritis de hombro, 3 de gota, 2 de lupus
eritematoso generalizado y 1 de esclerosis general progresiva.

El método seguido fue €l mismo que en el grupo anterior. En am-
bos el dolor fue valorado subjetivamente, la inflamacién y limitacion
de los movimientos de las articulaciones por medio de mediciones con
aparatos especiales.
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RESULTADOS

Grupro 1. Del sub-grupo a), los resultados se pueden apreciar en
¢l primer cuadro (Cuadro 1). En realidad el 809, tuvo resultados muy
buenos, buenos regulares en cuanto a la disminuciéon de la flogosis y
dolor articular, asi como en el aumento de la movilidad y capacidad

fisica.
Cuapro 1

Resultado del tratamiento por varias semanas o meses con indometacina a alta dosis
(200 a 300 Mg.) En 20 enfermos con artritis reumatoide.

RESULTADOS NO.DE PACIENTES PORCENTAJE EFECTOS SECUNDARIOS (55%)
(efecto anti-inflanatorio) CEFALTA “TRASTORNGS TOEMA
(20%) GASTRO-INTESTI- {15%)
NALEZ25%)
Muy buenos 5 25% 1(5%) 1(59%) 1(5 %)
Buenos 9 45% 1(5 %) 2 (l0%) : 0 )
Rogulares 2 10 % 0 1(5%) 1{5 %)
Malos 2 10 % 1(5%) o 0
Tratomianto
descontinuado 2 0% 1(5%%) 1(5%) 1(5%)
( intensod (severcs) )

Por lo que respecta a los fendmenos secundarios indeseables o de
intolerancia, el 55% los present6é: 209, con cefalea, 259, con diversos
trastornos gastro-intestinales (ndusea, vomito, dolor epigastrico, hiper-
acidez y diarrea) y el 15% edema. El 109 tuvo que suspender el tra-
tamiento por cefalea o trastornos digestivos severos.

2. sub-grupo b), el 809 fueron mujeres y 209% hombres, el pro-
medio de edad fue de 40 afios y 4 meses y el de la duracién de la en-
fermedad fue de 4 afios y 2 meses. El grado de actividad de la artritis
reumatoide fue II en el 80%, I a II en el 10% y del II al III en el
10%. El promedio de duracién del tratamiento fue de 3 meses. La dosis
promedio fue de 125 mg. Los resultados fueron muy buenos o buenos
en el 60% regulares es el 359, y malos en el 59, (Cuadro 2).
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Cuabpro 2

Resultados del tratamiento con indometacina a dosis medianas (75 a 150 Mg.)
en 20 enfermos con artritis reumatoide.

RESULTADOS NO.DEENFERMGS EFECTOS SECUNDARIOS TOTAL 60%)
{ efacto anti-inflamatorio) | Y PORCENTA JE CEFALEA™ [RIPERACICEZ O | NAUSEA TVOMITO [ULTERA™ T IAKRE TO
(30%) GASTRITIS(15%) {10%%) (5%) (5%} (10%6) (59%)
Muy buenos o buencs 12 (60 %) 4(20 %) 2 (30%) 2 {10%) 1{5%) [} 2 (10%) o
Regulares t 7(35%) 1 {5%) 1{ 5%) 0 0 1 {5%) ] L{5%)
Malos {5 %) 1(5%) 0 0 "] 4] ¢ 0

El 609 tuvo fenémenos de intolerancia, pero mucho més leves
que en el grupo anterior y ningin enfermo tuvo que suspender el trata-
miento: cefalea 30%, hiperacidez o gastritis 15%, ndusea 10%, vémi-
to 5%, teaparicién de tlcera gastro-duodenal 59, diarrea 10% y vér-
tigos en el 5%.

3. Sub-grupo c), de los 10 enfremos tratados, 9 fueron mujeres y
1 hombre, con un promedio de edad de 46 afios y 8 meses de duracién
de la enfermedad de 4 afios con 4 meses.

El 80% fue del grupo II por la actividad de la enfermedad y el
20% entre II y IIL

Las dosis promedio iniciales fueron de 200 mg. y las de sosteni-
miento después del tratamiento por no menos que 12 meses, de 92.5 mg.
diarios.

Los resultados fueron cxcelentes en el 109, buenos en el 50%, re-
gulares en el 309, y malos en el 10%. (Cuadro 3). En 2 enfermos se

Cuapro 3

Resultados del tratamiento prolongado de indometacina en 10 enfermos con artritis

reumatoide.
RESULTADOS NO.DE ENFERMOS EFECTOS SECUNDARIOS-TOTAL (60%)
{efecto anti-inflanatorio) Y PORCENTAJE CEFALEA NAUSEAS HIFERACIDEZ O DiARREA
{40%) (40%) GASTRITIS (i10%) (10%)
Excelentes 1 (10%) 2 0 Q0 0
Muy buarns
o buaros 5 {50%) 1 (20%) 2(20%%) 1 {}0%) 1(10%)
Regulares 3 {0%) 2 {20%) § (10%) 4] 0
Molos 7 (10%) 1(10%) 1 (10%) ) )
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pudo suspender el tratamiento esteroide, a pesar de que antes de la apli-
caci6én de indometacina se habia intentado en varias ocasiones sin lo-
grarlo.

Los efectos indeseables se presentaron en el 609: cefalea, 40%,
ndusea 40%, hiperacidez gistrica o gastritis en el 109, y diarrea 10%.

Gruro 2. Los pacientes estudiados en este grupo pertenecieron a

gran numero de enfermedades y por lo mismo fue dificil analizar sus
resultados en detalle.

En el Cuadro 4, se puede apreciar como de § enfermos con espon-
dilitis reumatoide, el 12.59%, tuvo resultados excelentes, el 62.5% muy
buenos o buenos, el 12.59, regulares y pobres el 12.5%.

Cuapro 4

Efectos terapéuticos y secundarios de la indometacina en 8 enfermos con
espondiloartritis anquilosante.

RESULTADOS NO. DE ENFERMOS EFECTOS SECUNDAR!OS -~ TOT AL
CLINICOS Y PORCENTAJE CEFALEA v
{37.5%) (12.5%) {12.5%)

Excolentes 1{12.5%) 1(12.5%) 1(12.5%) (]
Moy buancs ©

buenns 5 (62.5%) 2 (25%) 0 e
Regulares 1{12,5%) 0 1(12,5%)
Malos 1{i2.5%) 0 0 0

El 509, tuvo efectos secundarios: cefalea el 37.79, vértigo el 12.5%,
y dolor epigastrico el 12.5%.

De 5 enfermos con enfermedad degenerativa articular con sinovitis
traumdatica agregada o dolor radicular, €l 80% tuvo buenos resultados.

En la periartritis del hombro, 2 enfermos que fueron tratados, res-
pondieron satisfactoriamente,

En 3 enfermos con gota, todos tuvieron buenos resultados: 2 de

ellos con artropatia gotosa crémica, pudieron retirar los esteroides pre-
viamente administrados con muy buen control de su artropatia.

Se investigo ¢l efecto de la indometacina en lupus y esclerosis ge-
nera]l progresiva. Los resultados no fueron satisfactorios, presentindose
ademds gastritis y melena en otra enferma con lupus.
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Discusion

Por los resultados obtenidos en el presente trabajo, es indudable
que la indometacina tiene un poder anti-inflamatorio importante en la
artritis reumatoide.

El alto porcentaje de enfermos en los cuales el proceso inflamatorio
articular permanecié bajo control con el tratamiento de dicho firmaco,
le permite a uno afirmar su poder anti-inflamatorio.

Es experiencia comun que al substituir los esteroides por diversos
farmacos de menor efectividad, existe una exacerbacién en el curso de
unos cuantos dias. Esto no acontecié con la indometacina mas que en
un escaso porcentaje.

Por otra parte, en algunos enfermos en que fue necesario disminui:
la dosis o suspender el farmaco, la flogosis vy el doler articular reapare-
cieron; controlindose de nueve en cuanto se reinstituyd la indometacina.

Existen varios puntos por discutir del anéilisis de los resultados.
Uno de ellos es que a pesar de que en general con dosis decuadas de
indometacina, la actividad de la artritis reumatoide pudo mantenerse
al mismo nivel que con los cortico-esteroides usados con anterioridad,
en el 20 a 25%, ésto fue dificil o imposible, ya que al elevar las dosis
de indometacina por encima de 250 a 300 mg. los efectos de intoleran-
cia o toxicidad fueron lo suficientemente severos como para suspender
su aplicacién.

Con respecto a los efectos secundarios, algunos de ellos aunque fre-
cuentes, carecen relativamente de importancia por no representar nin-
gin riesgo para el enfermo. En cambio, otros como las gastro-intestina-
les si pueden ser serios por la posibilidad de aparicién de dlcera gastro-
duodenal o lesiones hemorragicas.

Con el empleo del nuevo compuesto en capsulas y menores dosis,
dichos fenémenos disminuyeron notablemente de intensidad, pero tam-
bién el poder anti-inflamatorio. Quiza en tratamientos prolongados es-
to dltimo no fue tan evidente.

Una de las ventajas del uso de la indometacina fue la observada en
5 enfermos: tres con artritis reumatoide y 2 con artropatia gotosa. En
ellos, antes del uso de la indometacina, se habfa tratado de suspender
el tratamiento con cortico-esteroides sin poder lograrlo debido a la reac-
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tivacién de la enfermedad. El uso de la indometacina y la disminucién
paulatina del esteroide permiti¢ el suspender este ltimo después de al-
gln tiempo, sin presentar un desequilibrio en el estado del enfermo o
un aumento de la actividad.

Otro hecho curioso es el que practicamente todos los medicamen-
tos anti-inflamatorios o anti-reumaticos, como se les designa erréneamen-
te, sean esteroides o no, producen trastornos gastro-intestinales mas o
menos severos o fuertes.

Por todo lo expuesto anteriormente se comprende que para esta-
blecer con seguridad el lugar que pueda tener la indometacina en la te-
rapéutica, es necesario continuar las investigaciones o bien hacer una
recopilac:6n de los resultados obtenidos por diversos investigadores para
asi valorar debidamente no sélo su efectividad, sino también el riesgo
o sus efectos secundarios indeseables.

En el terreno especulativo seria interesante saber si la indometaci-
na o un derivado de la misma pudiera ser aplicada localmente, intra-
articular con efectos benéficos semejantes al oral y sin sus inconvenien-
tes.

RESUMEN

1. En 65 enfermos reumdticos (con el diagnoéstico de artritis reu-
matoide, gota, espondilitis anquilosante, etc.), el nuevo compuesto sin-
tético —Indometacina— resulté tener efecto antiinflamatorio sumamente
importante.

2. En el grupo de los enfermos tratados con dosis elevadas (200-
500 mg.) por un t'empo prolongado, la frecuencia de los efectos secuda-
rios (cefalea, trastornos gastrointestinales), resultd relativamente alta.
Con menores dosis (75-150 mg.) estos efectos también se han presen-
tado, pero en forma mds moderada.

3. De estas experiencias, es evidente que la Indometacina tiene
propiedades anti-inflamatorias muy importantes, pero no carece de efec-
tos secundarios, del tipo de trastornos gastrointestinales y cefalea, como
las mas importantes.

4. Estas manifestaciones parecen tener relacién mis directa con
la dosis utilizada y no tanto con la duracién del tratamiento.

5. Es necesaria una experiencia mis prolongada con Indometaci-
na para evaluar su lugar en la terapia antiinflamatoria.
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