Gasor KaTtona*

NAPROXEN (ACIDO D-2-(6' METOXI-2
~NAFTIL)PROPIONICO) es un nuevo

compuesto antiinflamatorio sintético, derivado
del acido propiénico, (Fig. 1.) desprovisto de nitré-
geno en su molécula. Se ha propuesto la hipétesis
de que algunos efectos secundarios sobre los siste-
mas nervioso central y hematopoyético asi como so-
bre la funcién hepatica dependerian de la presencia
del nitrégeno en su molécula.

Los experimentos farmacolégicos en animales han
demcstrado que naproxen posee un efecto antiin-
flamatorio potente. En este mismo tipo de experi-
mentos la actividad antipirética del naproxen fue
mejor que la de la aspirina, fenilbutazona e indo-
metacina, y su potencia analgésica fue superior al
de la aspirina y la fenilbutazona.

* Hospital General de la S. S.A, de México
Sérvicio de. Reumatologia.
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En esta comunicacién presentamos nuestras fxpe-
riencias con naproxen en pacientes de enfermedad
articular degenerativa (EAD).

Fig. 1
NAPROXEN

COOH

CHr O
ACIDO d-2-(6'-METOXI-2'-NAFTIL) PROPIONICO
[meTOXIPROPIOCIN]
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Gasor KaTona

El presente estudio se llevé a cabo en el Servicio
de Reumatologia de la Consulta Externa del Hos-
pital General de la S. S. A., de donde se selecciona-
ron 50 pacientes con enfermedad articular degene-
rativa —como principal diagnéstico, (ver Tabla I).
todos ellos con tratamiento antirreumatico a base
de 2 a 3 g. de acido acetilsalicilico durante un perio-
do de dos semanas o mas previo al estudio. Durante
éste, dos de los 50 pacientes seleccionados deserta-
ron y quedé el grupo con 48 enfermos, 44 mujeres
y cuatro varones, cuyas edades variaban de 50 a 85
afios — (60 afios como promedio).

La finalidad de la investigacién fue determinar la
eficacia terapéutica del compuesto RS-3540 (napro-
xen) en pacientes de enfermedad articular degene-
rativa, con base en el efecto antiinflamatorio y anal-
gésico de una dosis de 400 mg. en 24 horas, admi-
nistrada en dos tomas iguales, y compararla con la
de 75 mg. de indometacina en 24 horas, administra-
dos en tres tomas iguales,

Tasra I

DIAGNGSTIGO

* A ** B TOTAL
EAD 9 15 24
EAD -+ obesidad 6 2 8
EAD —+ obesidad 1 0 1
FAD -+ obesidad -+ pie plano 1 1 2
EAD -+ obesidad —+ coxartrosis 0 1 1
FAD —+ obesidad -+ HTA 0 1 1
BAD —+ obesidad <+ sindrome

menopausico 0 1 1
EAD -+ pie plano 1 0 1
EAD —+ diabetes sacarina 2 0 2
EAD -+ diabetes sacarina -+

psiconeurosis 1 0 1
EAD + HTA 1 1 2
EAD -+ osteoporosis intensa 1 0 1
EAD —+ periartritis erénica

(hombro derecho) 1 0 1
EAD -+ algias psicosomaticas 0 1 1
EAD —+ algias psicosomiaticas -+

varices 0 1 1
24 24 48

* Naproxen
** Indometacina
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Para lograr la mayor objetividad posible en la va-
lcracién, se disefié un estudio doble-ciego. El tiempo
de observacién de los pacientes se limité a tres se-
manas, con control semanal, siempre por el mismo
investigador. La observacién incluyé, aparte de los
datos respecto al dalor, inflamacién y estado funcio-,
nal, el registro cuidadoso de cualquier efecto inde-
seable. Se practicaron las pruebas de laboratorio per-
tinentes (biometria hematica completa, examen gene-
ral de orina y determinacién de sangre oculta en he-.
ces por el método de guayaco) antes y después del
tratamiento, en la mayoria de los pacientes. :

Para mantener estrictamente el método doble-cie-
go, se preparé el material de tal manera que los pa-
cientes recibieran paquetes de tres bolsitas etique-
tadas “‘mafiana’, "mediodia” y ‘“noche” cada una
con una capsula del producto. Las capsulas conte-
nian 200 mg de naproxen 6 25 mg de indometacina.
Los enfermos del grupo de naproxen tomaban pla-
cebo en la dosis del mediodia. Las tres capsulas de
indometacina contenian substancia activa. Los pa-
quetes con las bolsas fueron marcados del 1 al 50
y a cada enfermo se entregé dotacién suficiente para
una semana. Los pacientes recibieron su nimero co-
rrespondiente al azar, segin una clave desconocida
para el investigador y para el paciente.

Al terminar el estudio, cada uno de los casos fue
evaluado tomando como base las hojas de control
preparadas ex-profeso para el presente estudio, en
las cuales se registrd, por una parte, la evolucion del
dolor, de la inflamacién y de la limitacién de mo-
vimientos; por otra, los efectos indeseables sefiala-
dos por los enfermos, y por altimo, los resultados
de los examenes de laboratorio. Después de esta
evaluacién se abrio la clave correspondiente para
distribuir en dos grupos los 48 pacientes que termi-
naron e} estudio: A y B —segiin hubieran recibido
naproxen o indometacina—, Los
datos clinicos fueron registrados segiin su intensi-
dad, mediante una escala convencional de 0 a 3
Dolor: ninguno (0), leve (1), moderado (2), in-
tenso (3). Inflamacién: nula (0), discreta (1), ;rge-
diana (2), intensa (3). Limitaciéon de los movimien-
tos: ninguna (0), discreta (1), mediana (2) com'
pleta (3).

La mejoria notable de la sintomatologia en los
tres parametros fue considerada como resultado'ex_
celente (++); la mejoria notable de por lo-menos
dos sintomas y mejoria discreta en 1, como resultado

respectivamente.
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bueno (+); mejoria discreta en todos pero no no-
table, como resultado dudoso (regular) (+); y la
falta de mejoria en todos los parametros como re-
sultado negativo (0).

RESULTADOS:

En el grupo de 24 enfermos que recibieron napro-
xen, 17 mostraron resultados excelente (4 +), 4,
bueno (+); mientras en el grupo con indometacina,
en 18 pacientes los efectos fueron excelentes (+ +),
en 3 bueno (+), en 2 regular o dudoso (+);yen 1
caso no se observé efecto alguno (ver Tabla Ila).

TasLa Ila
ResurTapOos ToOTALEs

Naproxen Indometacina
400 mg/24 h 75 mg/24 h

Al analizar los efectos analgésico y antiinflama-
torio por separado, resulté evidente que ambos com-
puestos tienen efectos por lo demés similares. En
ambos la accién antiinflamatoria es un poco mayor
que la analgésica.

Tasra Ilb
Resurtapos I

IN-

DOLOR LIMITA-

FLAMA- CION DE

CION LOS MOVI-

MIENTOS.

A* B** A B A B

Eixcelente (=) 17 18 22 21 23 22

Bueno (+) 5 5 1 2 1 4

Moderado (+) 2 — 1 1 — 1

Ninguno (——) — 1 - = - =
* Naproxen

** Indometacina

En la Tabla IIl se puede observar la distribucién

Excelente -+ 17 (70.5%) 18 (75%,) . . . . . .
Bueno 4 4 (17%) 3 (125%) de los resultados segiin lo's diagnosticos, sin o'lvx‘dar
Dudoso + 3 (125%) 2 (85%) por un solo momento que los procesos patolégicos
Ninguno - - 1 (4%) agregados podian influenciar la eficacia de los pro-
ductos,
RESULTADOS DE ACUERDO AL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
A * B R
EAD 7 1 — 9 12 1 2 — 13
JAD - obesidad 4 2 -— — 6 1 1 —_ — 2
EAD + obesidad + genu varum —_ — 1 _ 1 — _ _ e 0
EAD —+ obesidad + pie plano 1 . — _ 1 — 1 — —_ 1
EAD + obesidad + coxarirosis . _ . — 0 — — — 1 1
EAD -+ obesidad +~ HTA — —_— — — 0 1 — — — 1
EAD -+ obesidad + sindrome menopausico _ — — — 0 1 — — —_ 1
EAD -+ pie plano 1 _ — — 1 - — — — 0
EAD + diabetes sacarina 1 1 — — 2 — —_— — — 0
EAD -+ diabetes sacarina -+ psiconeurosis 1 - — — 1 — _— — — 0
EAD + HTA 1 - - - 11— - -1
EAD + osteoporosis intensa — — 1 — 1 — — —_ — 0
EAD <+ periartritis crénica (hombro derecho) 1 — — — 1 —_ — — — 0
EAD + algias psicosométicas — — — — 0 1 — — — 1
EAD -+ algias psicosométicas + varices — — — — 0 1 — — — 1

* Naproxen
** Indometacina
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GABOR

Con respecto a la tolerancia se consideré “per-
fecta” si el paciente no relatd efecto indeseable al-

guno atribuible a la administracion de la droga, (o
si las molestias existentes durante el tratamiento an-

terior habian desaparecido o disminuido notable-
mente de intensidad), “bueno (-) si el enfermo se
quejaba de alguna molestia con la ingestién del me-
dicamento, pero sélo en una ocasién y en forma
pasajera, ‘regular” o “dudosa” (), si durante las
tres semanas de tratamiento en mas de una ocasién
el enfermo relataba una o mas manifestaciones se-
cundarias probablemente relacionadas con la admi-
nistracién de la droga.

Segin nuestros criterios, respecto al naproxen, la
tolerancia resulté perfecta en 19 pacientes, en tres
fué buena y en dos dudosa, mientras que en el gru-

po de indometacina, en 14 fué perfecta, en seis bue-

na y en cuatro dudosa o regular, (Ver Tabla 1Va).

~“ToLERANCIA I

o

Perfecta — muy buena 19 799, 14 58¢,
Buena 3 12,59, 6 259,
Regular (dudosa) 2 8.59%, 4 179,

Analizando concretamente los efectos indeseables
en la Tabla IVb se puede observar que cuatro pa-
cientes del grupo RS-3540 sefialaron cefalea, dos,
marecs y dos, dolor epigastrico. Cinco pacientes pre-
sentaron respectivamente pirosis, meteorismo, nausea,
vomito y dermatosis. Del grupo de indometacina
cinco indicaron haber sufrido cafelea, cuatro, dolor
epigéstrico, dos, nausea y uno y uno respectivamente
vémito o dermatosis. En ambos grupos, todos los
cfectos indeseables, fueron considerados como leves
y generalmente pasajeros y no fueron motivo para
interrumpir el tratamiento.

Por problemas técnicos se repitieron los exame-
nes de laboraterio énicamente en 13 pacientes del
grupo naproxen y en 15 en el grupo de indometaci-
na. En el primer grupo no observames anormali-
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TasrLa [Vb

EFEcTOS INDESEABLES

A¥*

w
L3
*

Cefalea

Mareos

Epigastralgia

Pirosis

Flatulencia

Nauseas

Vomito
Neurodermatitis
Dermatigis puriginosa

P TR TS
| mmror !l nl o

* Naproxen, 400 mg/24 h.
## Indometacina, 75 mg/24h.

dades en los examenes de laboratorio (hematime-
tria, orina e investigacién de sangre oculta en heces).
En dos casos se observé aunque dentro de los limi-
tes ncrmales, discreta disminucién de la cuenta leu-
cocitaria. o

En el grupo con indometacina, de los 15 casos en
que se practicaron examenes de laboratorio solamen-
te en uno la investigacién indicd sangre oculta en
heces, mientras, que en el resto de los examenes no
se observé cambio alguno; también en dos casos se
cbservé discreto descenso en el nimero de leucoci-
tos, pero no leucopenia.

COMENTARIO:

Los comentarios del presente estudio indicaron que
400 mg de naproxen tienen un efecto antiinflamato-
rio y analgésico equivalente a 75 mg de indometaci-
na (dosis que suele ser aceptada y recomendada co-
mo de sostén).

Respecto a la tolerancia general, el compuesto RS-
3540 (naproxen) resultd ser un poco mejorrtoler'a~
do que la indometacina. Asimismo, buscando dife-
rencia estadistica en cuanto a tolerancia, conside-
rando ésta como perfecta, encontramos. una diferen-
cial del 219, a favor de naproxen, la cual representa
p=0.1096 en _des extremos, lo cual podria indicar
que con una muestra de mayor tamafio, probable-
mente se encontraria significacion a nivel del =0.05.
Si consideramos la tolerancia en conjunto como per”
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fecta y buena, no existe diferencia estadistica sig-
nificativa alguna.

La patologia agregada (—diagnésticos concomi-
tantes— ) aparentemente no tuvo mayor influencia
en la eficacia de ambos compuestos (lo que podria
significar que su efecto antiinflamatorio y analgé-
sico es tan considerable que no se altera en forma
evidente al coexistir otros procesos patolégicos como
obesidad, menopausia, problemas posturales, etc).

En ambos productos el efecto fue predominante-
mente antiinflamatorio y en segundo lugar, analgésico
(Tabla IIb y Ilc). No se observé cambio alguno en
los examenes de laboratorio (biometria hematica, ori-

nay sangre oculta en heces). Sin embargo, el periodo
relativamente corto de obsrvacién, realmente no per-
mite llegar a conclusiones definitivas sobre tales
hallazgos.

RESUMEN:

El naproxén en dosis de 400 mg en 24 horas (200
mg dos veces al dia) (b.i.d.) en los estudios doble-
ciego comparativo, contra indometacina a razén de
75 mg en 24 horas (25 mg tres veces al dia) (t.i.d.)
resulté ser igualmente eficaz y un poco mejor tole-
rado que esta ultima.

El material para la presente investigacién fue proporcionado por los Laboratorios Syntex, 8. A. — Division

Farmacéutica.

La primera parte de este trabajo se publicé en el No. 3 del presente afio, de esta revista, pero para conser-
var su integridad, se publica de nuevo ahora en forma completa.
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