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Resumen

El mer cado del osmedi camentosgenéricosseencuentra
en un proceso de expansi 6n en nuestro pais. Existen en el
comercio nacional diversos corticosteroides genéricos
tOpi cos, sol oso combinados, deloscual esse desconoce s
su eficacia clinica es similar a los de marca reconocida.
Usando como modelo al aceténido de fluocinolona, €l
propositodel estudiofueval orar suefectoantiinflamatorio
en diversas presentaciones. Se realizo un estudio doble
ciego-vehiculocontrolado. Seprodujoirritacionconlauril
sulfatodesodioal 10%aveintevol untariossanosen cinco
sitios del antebrazo. Sobre el mismo sitio se aplicaron
durantecuatrodiasloscompuestosaeval uar conlecturas
del gradodeinflamacional segundoy cuartodiamediante
una escala visual de irritacion. El analisis de los
resultados mostr 6 que aunque uno de |os medicamentos
genéricos es hasta 80% méas econdmico, no alcanzé la
eficaciaquel osdemascompuestoseval uadosmostraron.
Esto merece consideracion conforme surjan otras
formulacionesdecorti coster oidesgenéricosmaspotentes
en el mercado mexicano.
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Summary

In Mexico, the generic drug market is growing.
Regarding topical corticosteroids, there are several
preparationsonthelocal market buttheir clinical efficacy
hasnot been assessed inrelationwiththeoriginal brand
name. Using as a model the fluocinolone acetonide
cream, the purpose of this study was to evaluate the
antiinflammatory effect of different preparations. A
double-blind, vehicle-control essay was conducted
causing irritation on five sites of the volar aspect of the
forearmintwenty healthy vol unteer susing 10% aqueous
sodium lauryl sulfate. On the same part of the forearm,
the formulations tested were applied for a period of 4
dayswith visual scoreirritation readings at days 2 and
4. The analysis of the results showed that although one
of thegeneric drugsis80% l|essexpensivethan the brand-
name medication, the clinical response was not as good
asthe other preparations. This deserves consideration,
asnewer and morepotent generic corticosteroidswill be
available on the Mexican market.

Key words: Topical corticosteroids, generic drugs,
sodium lauryl sulfate, fluocinolone

*Departamento de Dermatologia. Facultad de Medicina. Universidad Auténoma de San Luis Potosi. Hospital Central "Dr. Ignacio Morones

Prieto". San Luis Potosi, S.L.P.

**Departamento de Medicina Social. Facultad de Medicina. Universidad Auténoma de San Luis Potosi. San Luis Potosi, S.L.P.
Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Benjamin Moncada. Departamento de Dermatologia. Facultad de Medicina. Universidad
Auténoma de San Luis Potosi. Av. Venustiano Carranza No. 2405. Colonia Los Filtros. 78210. San Luis Potosi, S.L.P. México.

Gac Méd Méx Vol. 137 No. 4, 2001

311




Efecto antiinflamatorio de un corticosteroide topico
Introduccién

En 1998 se propusieron ciertas modificaciones
oficiales que impulsaron el mercado de los medica-
mentos genéricos;* con esto se pretendiod lograr una
reduccion en el costo de ciertos compuestos ante
unasupuesta eficaciaterapéuticacomparable.? Sien-
do los corticosteroides topicos los farmacos mas
prescritos en dermatologia, es muy probable que
esta tendencia modifique la forma de prescribir en
nuestra especialidad. La norma oficial mexicana
NOMEM-003-SSAI-1998 establece las directrices
a las que deben someterse los medicamentos
genéricos intercambiables, sin embargo no consi-
dera el &rea de los medicamentos para su uso
topico.! El acetanido de fluocinolonaa 0.01% es un
corticosteroide fluorinado de baja potencia* cuyo
uso se encuentra muy difundido en México. Hasta
junio del afio dos mil, la crema de fluocinolona al
0.01% era la Unica presentacion existente en el
mercado tanto en formulaciones genéricas como
originales, que pudian ser sometidas a una evalua-
cibn que determinara si la respuesta clinica de
estos compuestos equivalentes era similar a la de
los productos de marca reconocida. La eficacia de
un corticosteroide se relaciona con cuatro propie-
dades: efecto vasoconstrictor, antiproliferativo, inmu-
nosupresor y antiinflamatorio.* Aunque la determi-
nacién del efecto vasoconstrictor generalmente
correlaciona con el antiinflamatorio prediciendo la
potencia,® dicha propiedad no siempre coincide
con el efecto clinico.®’ De manera alterna, existen
otros ensayos desarrollados para comparar la efi-
cacia clinica de distintos compuestos, algunos de
ellos son el modelo utilizado en psoriasis,” o la
supresion de eritema y/o edema después de indu-
cir inflamacion experimentalmente.3810

Material y métodos

En una primera fase del estudio se realiz6 un
escrutinio a 74 voluntarios sanos a fin de determi-
nar la positividad a la prueba del parche con lauril
sulfato de sodio (LSS) en solucién acuosa a 5%. El
LSS es un surfactante de referencia apropiado
para realizar estudios de irritacion cutanea debido
a su capacidad para desorganizar la funcién de
barrera de la epidermis.'!* De 23 individuos positi-
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vos, 20 aceptaron participar en el estudio (ocho
hombres, 12 mujeres), la edad promedio fue de 26
afos (rango 20-56 afios). Los criterios de exclusiéon
fueron historia de dermatitis presente o previa en
los sitios a evaluar, haber recibido corticosteroides
topicos o sistémicos en los ultimos dos meses y
alergia conocida a la fluocinolona.

Sobre la porciéon ventral del antebrazo derecho
se aplicaron cinco camaras de Finn de 12 mm de
diametro (Epitest, Oly, Finlandia) con 10 uL de LSS
al 10% (Sigma, USA) en papel filtro durante 22
horas.'? Posteriormente, sobre cada uno de los
sitios irritados se aplicé en oclusién bajo las mis-
mas camaras de Finn, 1 ug de fluocinolona conte-
nido en 10 mg de cada uno de los siguientes medi-
camentos: Marca lider (Synalar, Syntex), marca
reconocida (Flucidar, Darier), genérico distribuido
por el sector salud (Fusalar, Fustery), similar inter-
cambiable (Fluomex, Precimex), asi como un vehi-
culo control de aspecto similar alos anteriores. Con
anterioridad, uno de los autores (MB) hizo el
cegamiento recolocando los compuestos en dife-
rentes recipientes asignandoles un niimero. Previa
aleatorizacién, se aplicaron diariamente en el area
irritada asignada con el numero del uno al cinco
durante cuatro dias por uno de los investigadores
(QHJ). Un segundo observador (CCJP) registro el
grado de inflamacion al segundo y cuarto dia,
periodo en el que se obtiene el grado maximo de
irritacion con el LSS.**'® Pararegistrar la calidad de
la irritacidn se utilizé la escala visual de Frosch y

4 )\

Cuadro I. Escala visual (Frosch y Kligman)

Eritema

1 Discreto, moteado o difuso
2 Moderado uniforme

3 Intenso

4 Intenso mas edema

Descamacion

1 Fina
2 Moderada
3 Severa con grandes escamas

Fisuras

1 Grietas finas
2 Fisuras Unicas o multiples

3 Grietas amplias con hemorragia o exudacién
o J
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Kligman'® (Cuadro I). Esta escala determina tres
variables: eritema, escamayfisura. Tiene un puntaje
minimo de cero y maximo de 10. El grado de infla-
macion que la escala reconoce correlaciona direc-
tamente con métodos mas precisos de medicion
como son la colorimetria, la pérdida transepidérmica
de agua y la flujometria con laser doppler.®1%1517
Subsecuentemente se analizaron las puntuacio-
nes mediante la prueba de Friedman con ajuste de
probabilidad para comparaciones mdltiples.*®

Resultados

Los resultados obtenidos al segundo dia mos-
traron que el promedio de las 20 muestras para el
control fue de 5.25, 3.0 para Synalar (Syntex), 3.35
para Flucidar (Darier), 3.05 para Fusalar (Fustery),
y 4.4 para Fluomex (Precimex). Al comparar los
puntajes del control con respecto alos medicamen-
tos evaluados, s6lo el medicamento Fluomex
(Precimex) no habia mostrado una diferencia esta-
distica significativa; es decir, el grado de inflama-
cioén en su &rea evaluada era muy superior al de los
otros medicamentos (p >0.05) (Figura 1). La reco-
leccion de datos al cuarto dia, mostr6é un promedio
de 5.65 para el control, 3.05 para Synalar (Syntex),
3.30 para Flucidar (Darier), 3.45 para Fusalar
(Fustery), y 4.45 para Fluomex (Precimex). Al
comparar la calificacion del control con respecto a
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los medicamentos, el Fluomex (Precimex) conti-
nuaba presentando un mayor grado de inflama-
cion, lo cual no fue estadisticamente significativo
respecto al control. (p >0.05). Los demés medica-
mentos continuaron mostrando una diferencia es-
tadistica significativa (Figura 2). Al comparar los
medicamentos Flucidar (Darier), Fusalar (Fustery),
y Synalar (Syntex) entre ellos mismos, tanto al
segundo como al cuarto dia, no se encontro dife-
rencia alguna en el grado de inflamacion.

Discusioén

El mercado de los medicamentos genéricos se
encuentra en un proceso de expansion en nuestro
pais. Existen en el comercio nacional diversos
corticosteroides genéricos tépicos solos o combi-
nados de los cuales se desconoce si su eficacia
clinica es similar a la de los de las marcas recono-
cidas. Estudios en otros paises han demostrado
gue las formulaciones genéricas varian en actividad
entre ellas mismas y son diferentes a la marca
registrada.'®>2! El presente estudio evalud la res-
puesta antiinflamatoria de un mismo compuesto en
diversas presentaciones ante una irritacion induci-
da experimentalmente, con el fin de determinar si
su eficacia era similar. Los hallazgos encontrados
muestran que tres de los compuestos evaluados
fueron capaces de disminuir el grado de inflamacion

Figura 1. Respuestaantiinflamatoria (2° dia). La graficamuestra
la distribucién de los puntajes de los compuestos evaluados.
La diferencia entre el control y el compuesto Fluomex no fue
significativa (NS). En el resto fueron significativas (*p=0.005).
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Figura 2. Respuesta antiinflamatoria (4° dia). La grafica muestra
la distribucion de los puntajes de los compuestos evaluados.
La diferencia entre el control y el compuesto Fluomex no fue
significativa (NS). En el resto fueron significativas (*p=0.005).
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con respecto a un control inactivo. Sin embargo, un
medicamento genérico ensayado (Fluomex) no al-
canzé la misma eficacia que los demas. La actividad
del medicamento genérico que distribuye el sector
salud y la del medicamento de marca reconocida no
original (Flucidar) fue similar a la del medicamento
original (Synalar). Al hacer un analisis del costo de
los medicamentos comercializados en el mercado
nacional encontrarnos que el gramo de Fluomex es
de $0.3 pesos, del Flucidar es de $0.6 pesos, y del
Synalar de $1.7 pesos. Es decir, es posible encon-
trar reducciones en el costo de hasta un 65% con
respecto al medicamento original con resultados
clinicos similares como en el caso del medicamento
Flucidar (Darier), o reducciones de hasta un 80%
pero con una respuesta suboptima como en el caso
del medicamento Fluomex (Precimex). Como con-
clusién, podemos atestiguar que aunque el precio
de dichas formulaciones se abate considerable-
mente, la sustitucién genérica puede manifestar una
respuesta clinica menos satisfactoria que la de la
marca original. Esto es motivo de reflexiones confor-
me surjan otras formulaciones de corticosteroides
mas potentes en el mercado de los genéricos en
nuestro pais.
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