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INTRODUCECION

Los medicamentos Anti-Inflematorics No Esteroideos(RINE), han sido uti
lizados desde hace mis de un siglo para el tratamiento de padecimientos de ti
po reumatolégico, vy diversos padecimientos més.

La Dishetes Mellitus es un padecimiento con elevada prevalen--

cia, y gue genera una gran morbi-mortalidad en nuestro pals. Es uno de los pa

" decimientos que mis han sido estudiasdes, y se le conose desde hace més de 3 -

mil afios, pero es en siglo XX cuando se hen logrado los progresos m&s impor _
tantes, iniciands con el descubrimiento de la Insulina por Frederick Banting
y Charles Beat en 1922, vy culminando con lo surgido en la (ltima decada, lo

que le proporcions una nueva Fisonomia al padecimientn(?).

La asociscién de enfermedades reumatoldgicas con pacientes portadores
de Disbetes Mellitua ha sido empliamente reconocida desde hace afivs, como lo

muestran Pagtan 8 Cohen, y Gray & Gottlieb, citades por Garcia(8).

Inclusive Garcis y Cole(8), realizaron un estudio en pacientes
diahéticos tipo II en nlmern de 50, selecrionados al azar,sin importar afios
de evolucién de su dismetabolis, smbos sexos, y de ésta ciudad, y hallaron
que aunque 13 pacientes(26%) se menifesteron asintombticos desde el punto --
de vista reumatolfgica, los 50 pacientes(100%) eran portadores de algin tipo
de padecimiento reumatolégico.

A esta esocieci6n de Disbetes Mellitus-Padecimientos de tipo
reumatoldgico, se les suma la de los firmacos AINE, por ser los de eleccifin

en la mayor parte de pedecimientos reumatolégicos.
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Se ha estudiado y reportado en la literatura médica mundial, 1l relas-
cién que existe entre 1os AINE y la funcién rensl de sujetos normales, pero

sin traspolarse al paciente diabética.

En nuestro pais hasta el momento ectuel no se han reportado es

tudios al respecto.

Los estudios realizados con respecto a los efectos que la edministracidn
de AINE producen schre la funcién renal de sujetos normales, y la fuerte aso-
ciaecifn entre padecimientos reumatolfgicos y la Dishetes Mellitus, justifica
que reflexionemos y estudiemos como los AINE se comportan scbre la funci6n re

nel del paciente disbé&tica.

Brevemente, lo que pretendemos realizar en esta investigacién es --
reunir pacientes disbéticos tipo II con ostecatritis ssociada, con mis de 5
afins de evolusién de su dismetsbolia, con urea y creatinina eéricas normeles,
y ausencia de proteinuria. Se obtendren de la Consulta Externa de la UMF No.
57 y 61, y Medicina Interna HGZ No, 4.

Se les mantendré internados en la Unided MetabOlica del HGZ No.44, duran-
te 18 dies. Se realizeréd pruebes de creatinina , urea, potssio y glucosa ebri
cas, ademds de analisis bioquimico urinario diarios.

Durante Qu estancia pesard por 3 fases o etapas, la primera de las cuales
denominaremss coma basal, y consta de 3 dias, en que se mantendré al paciente
sin medicamentos AINE. La 2a fese consta de 8 dias(del 4o 8l 110 dia de inter
nemiento), es en ésta fese, cusndo se inicia la edministracifin del AINE que -
le corresponda, hasta cumplir su internamiento, pasando por la 3a fase, que i
nicia del 120 al 180 dia), y es similer a la 2a fase.

Seglin vayamos obteniendo los pacientes de scuerds al cupo en dicha

Unidad, se integraran a alguno de los 3 grupos para la administracién de --
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AINE. Se irén adicionando ung a cada grupo de farmacos, repitiendose la misma
operacidn. E1 primer grupo serd de Indometacina, y se le administrafd s dosis
de 25 mg caeda 8 hra.
El 20 brupn corresponderé 8 la edministracifn de Acido Acetil Salicili-
co(AAS), 1gr cada 8 hrs.
Finalmente, el 3er grupo, serh para la administracién de Naproxen, 500mg cs

da 12 hrs, todos ellos deberd iniciarse a partir del 4o dia de internamiento.

Se concentraran log datos, y se vigilard clinice y bioguimicamente
a los pacientes., Al final del estudio se egresaran de la Unldad, y se resli-

2aré el snalisis estadsitico de los resultados, y sus conclusiones.

Basicamente, nuestro propesito es proporcionar informacién
con respecto a los efectos que se heyan producido en la funcién renal de =--
nuestros pacientes disbéticos, como consecuencia de la administracién de Pér
macos AINE, con la finallidad de tomar las precauciones habituales que se tie
nen para la administracién de cuslguier tipo de férmaco, o bien, utilizarlos

con ciertas restricciones en ese tipo de pacientes.
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Mencionar a los farmacos AINE, es remontarnocs a 1853, en que Ger-i.
hardt sintetizd sl Acido Acetil Salicilico(AAS)., introduciendolo a la précti

ca médica 20 afios después(9).

En los (ltimos 20 afios han sido introducidos 20 nuevos egentes AINE(2).
En 1981, en E.U., de las 200 droges prescritas en ese laepsa, noe muestra, que
el ibuprofen, indometacina, naproxen, y sulindac, ocuperon los lugares 8c,250,
270, y 280 respectivamente, en relecifn a la frecuencia de su uso en general,

1o que exhibe le’ alta frecuencia de administrecifn de éstos medicementos(9).

El efecto de los AINE radica en la inhibicifn de la sinte-
sis de las p}uataglendinaa(PGa), denominades asi por Von Euler en 1937, al ha
1lar gue éatos &cidos lipidicos extraidos de las vesiculas seminales de hom--
bres y carneros, al ser eplicados intravaginalmente, producian relajacién o -

contraccién de las trompes uterinas(9).

“

Les PGs a nivel renal son sintetizadas de novo en el glomérula, arte-

riolas, tibulos colectores, e intersticio medular renal.

A partir del Acido Araquidénico (AR), se producen PGs vesodila-
tadoras(PGE2, PGI2, PGD2), o vasoconstrictoras(PGF2, Tromboxano A2, y Endope

roxidasas(2).
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El Acido Araquiddnico(AA) deriva de los fosfolipidos por
accidén de la Fosfolipasa C(14). Los glucocorticoides inhiben la activacién
de Fosfolipasa y evita el paso subsiguiente. Una vez libre el AA, se encuen
tra disponible dentro de la célula, y tiene la opclbn de seguir la via de -
le Lipooxigenasa hasta los Leucotrienos, o bien, la de la Ciclooxigenasa ha
cie hacia las PGe clésicas, que es donde se lleva & cebo la eccidn inhibgto

ria de los AINE(1H).

Las PGs vasodilatadoras son estimuladas por sustancies vasocons-
trictores que participan en la homeostasis circulatorie coma la Angiotenai-
na II, Noradrenalina, Hormona Antidiurética(HAD). Las PGs vaesodilatadoras-
madulen los efectoe presores de esas sustancims constrictoras sobre el ri-
fign, asl como el mantenimiento del flujo sanguinen renal suficiente, y una
Piltrapién glomeruler adecuada. Este efecto influye poco en la regulscifn
de 1a funcién renal de sujetos euvolénicos sanos. Pero en 2 estados fisio-
patuiégicua bésicos las PGs desempefien un papel importante en el manteni-

miento de una funcifn renal adecuada, y ésto son :

1o.Le alteracifn de la homeostasis circulatoria, en la
cual el rifién reacciona como si estuviera en un estado de “avidez" por el
sodie, como ocurre en la insuficiencis cardiaca congeativa, cirrosis con
ascitis, deplesién de volumen inducidg fior diuréticos, restriccién de sal,
y eindrome nefrético. En estas circunstancies puede hsber hipoperfusién

renal secundaria al volumen circulante ineficaz, lo cual conduce a la li-
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beracién de sustancias vasoconstrictores, para mantener la presién sangui--

nea, mismas que a su vez, estimulan la sintesis de las PGs a nivel renal(15).

Se han encontrade concentraciones elevadas de PGs en ori-
na de pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave, cirrosis con as

citis, y con el uso de giuréticos como el triamtereno y furcsemide(15).

20. Esté dado por las enfermedades renales primarias, debide a
que estudios recientes demuestran que la PGE2 urinaria estaba aumentada en
proporcién al grado de reduccidn en la depuracidn de creatinina, en pacien-

tes con glomerulonefritis crénica y nefritis intersticial.

Resultados similares se observeron en pacientes con nefritis por lupus
cuya funcibn renal se alterd con el empleo de AAS. Los mismos investigadoss
resinforman haber encontrado una disminucifn similar de la funcifin renal, en

pacientes can lupus después de la administracién de naproxen o ibuprofen.

También se observaron niveles urinarios elevados de PGS
en el Sindrome de Bartter, obstruccién ureteral, hidronefrosis, hipertensién

renavascular, nefritis nefrotéxica, y masa renal reducida.

Es probable que el empleo de indometscina cause importante disminucién
en la velocidad de filtracién glomerular, y del flujo plasmitico renal en -

pacientes nefraticas(15).

El S{ndrome nefrotixico se puede considerar como una enfermedad re
nal primaria, o un eatado de hipovolemia con estimulacidn secundaria del --

gistema renina-angiotensina(15).
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Garella y Materese(9) describen les alteraciones que se -
han observado posterior a la administracién de los AINE en sujetos normales

y son

1. Interferencime entre le homeostesis hidroelectrolitica :

a). Retencifn de sodio y deterioro de le sccibn diurética
b). Deterioro en la excrecibn de agua

t). Hiperpntasemia

2. Interferencia con la terapis antihipertensiva

3. Insuficiencia renal:

a). Por necrosis papiler y nefritis intersticial crénica

b). Factores hemodinénicos

c). Nefritis intersticisl eguda, esociada con lesiones
glomerulares

d). Vasculitis generalizada
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La insuficiencia remal funcional reversible, es la com-
plicacibn remal mds comin de los AINE, y se caracteriza por la disminucién -
de la excrecifn urinaria, sumento del peso corporal, aumento répido de la u-
rea y creatinina, y en ocasiones sumento del potasio, mismas que suelen res-
vertir en un plazo de 24 a 72 hre posterior a la interrupcifn del tratamien-

to (2).

Aungue este efecto sdverso suele ser rapidemente reversible,
el tratamiento continuo a veces puede precipitar le insuficiencia renal a-

guda, y ha sido necesario recurrir a& la dialisis peritoneal(2).

Se ha chservado gue 1B triada enfermedad cardiovascular steraesclero-
ea, edad avanzada, y tratamiento con diuréticos, dan un mayor riesgo de insu

ficiencia rensl por la edministracién de AINE(2).

Las PGs estimulen la producci6n de aldosterona median
te liberaci6n de renina, de shi que los AINE produscanhipoaldosteranismo hi-
poreninémico e hipokalemia, ademis de retencién hidrica e hiponatremia, al -

bloquear el efecto antagonista de las PGs sobre 1la hormona antidiurética a

nivel tubular renal(2).

El transtorno renal que parece ser el més caracteristico producido

por los AINE, es el sindrome nefrotico, generalmente asoclado con nefritis -
intersticial comprobado por biopsia renal, y que a menudo ceusan una insufi-

ciencia renal aguda. Es una enfermedad (nica, que se conoce desde 1979 por
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Brezin y cols, y se caracteriza por manifestaciones de sindrome nefrético,-~
, tales como edema periférico, o anasarca, hipertensibn arterisl, y en oca-
siones, signos de insuficiencia renal sguda. Ademés de proteinuria de tipo

nefrotico(mayor de 3.5gr en 24 hrs) e hipoalbuminemin(15).

Torres sugiere que un mecanismo de inmunidad celular po-
dria motivar tanto la nefritis intersticial como la proteinuria. E1 pronAs-
tico de dicha nefropatis es bueno después de interrumpir el tratamiento con

AINE, con resolucién completa en menos de 2-3 meses(2).

La nefropatia diabética clinicamente significativa, es extremadamen

te rara en susencia de Disbetes Mellitus abierta o confirmada(11).

Los estudios prospectivos de Takazacura y cols, indicen firmemen
te que los pacientes diabéticos pobremente controlados, tlenen una nefropa-
tia dishética mAs rapidemente progresiva, con respecto a aguellos can Diabe

tes Mellitus bien controleda(11).

Existe evidencia de que la progresién patologica que ocurre, es en par-
te dependiente de disturbios hemodinfmicos microvasculares, presentea en el

estado diabético(11).

Se requirieron de 4 diss en promedio pera que la insuficien-
bie renal agude se hiciese bioguimicamente evidente, en pacientes gquienes ~
recibieron tratamiento con indometacina(3,7), y de 3 dias para el neproxen(

3,5).
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Muther y cols(12), refieren gue los salicilatos no producen alte-
raciones significativas en la filtracién glomerular de sujetos normales, y

se demuestra por la preservacidn del filtrado glomerular.

Emkey(4), menciona que los salicilatos pueden causar mini-
mas anormalidades renales, tanto histoldgicas como funcianales, pero es im

probshle que su consumo a largo plazo, cause enfermedad renal seria.

Por otra parte, Singh(13) menciona que la necrosis papilar renal,aso-

ciada con la edministracidn de un solo AINE es poco comin.
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En base a los antecedentes previos, podemos establecer gue den-
tro de las caracteristicas propias de la poblecién mexicana, se desconocen
log efectos que & nivel rensl se pueden producir tanto en sujetos normales
como en pacientes diab&éticos, como consecuencia de la administracién de -
férmacos Anti-Inflamatorios No Esteroideos(AINE), no obstante la amplia e

indiscriminade prescripcifin de éstos.
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HIPDTESIS EENERAL

La administracifn de AINE en pacientes disbéticos produce efectos

sobre la funcién renal.

HIBOQTESIS ESPECIFICA
La administrecidn de AINE en pacientes disbétices tipa IT de em-

hos sexom, produce efectos schre la funcién renal.

HIPOTESIS ODRERACIONAL

La administracién de AAS, Naproxen, o Indometacine, e dosis tera
péutices de 1gr cada 8 hra, 500mg cads 12 hra, o 25mg cada 8 hrs, respecti
vamente, en paclentes diebéticos tipo II, con pstesartritis ssocisda, de -
amhos mexns, mia de 5 afios de su dismetabolie, y con urea y creatining sée
ricas normales, vy susencia de proteinuris, producen efectos sobre la fun--

cién rensl.

La administracifn de AAS, Neproxen, o Indometacina, en pacien--
tes diahéticos tipo II, con ostecartritis mespciada, smbos sexos, wis de 5
aflus de dismetsboliam, @ dosis terspfuticas, y con ures y creatinine séri-
cag normales, y con susencise de proteinurie, no praducen efectoe sabre su

funcidn renal.
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DBAETIVO GENERAL

Investigar la relacidn existente entre ls funcifn renal de pa
cientes diabéticos tipo 1I con ostecartritis asociada, vy la administracién

de farmacas AINE.

BBJETIVE ESPECIFICD

Describir los efectos que producen sobre la funcién renal la
sdministracién de Acido Acetil Salicilica e 1gr csda 8 hra, o Neproxen & -
500mg ceda 12 hrs, o bien, la Indaometacine a 2%mg ceda 8 hra, en pacientes
diabéticos tipo II, con més de 5 aflos de evolucidn, ostesartritis asacia -
da, ambps sexos, con ures y creatinina séricaes normales, y ausencia de pro
teinuria, los cuales asisten a le consulta externa general o de medicina -

interna, de la UMF No.57 y 61, y HGZ No. b respectivamente.
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De junio de 1985 a enero de 1986, reunimos un total de 22 pa-
cientes en la Unidad Metaholica, del HGZ Mo. 14, en Veracruz, ver. Mismos -
que fueron seleccionedos sl azar, entre los pacientes enviados de la consul
ta externa de la UM.F. No. 57 y No. 61 a valoracifn de medicina interna en
el HGZ No. 14, o bien, enviados directamente a la Unidad MetabAlica del HGZ
No. 14, por cumplir con lgs criterios de inclusitn para el estudio, por su-

puesto con la debida explicacifn y scuerdo de los pacientes.

Criterios operativos:

Dentro de éstos debemos definir a la Disbetes Mellitus tipo II, la -
cual no es insulino-dependiente. No desarrclla cetosis salvo en casos de -
crisis graves, como infeccidn, intervenciones quirurgices, etc.

Puede requerir en algiin momento de su evolucidn, la administra
cifn de insulina exfigena para el control adecusdo de su hiperglucemia, una
‘gz que le dieta per se, o en combinacién con hipoglucemiantes orales han
fracaesado para controlar su hiperglucemis, después de un control edecusdo
y prolongado con éstas medidas.

La edad de iniciacifn se encuentra por lo general des-
pués de los 40 sfios, pero el transtorno puede ocurrir a cualquier edad, y
la concentrecidn sérica de insulina puede ser nnrnial, elevada o disminui-
da(16).

Definiremps ostenartritis, comp la presencia de dolor articu-
lar, sin flogosis, y con camdios clinicos como ostecfitosie, Erepitacifm

8l movimiento articular, y nddulos de Heberden y/o Bouchard.
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Denominaremos "efectos sobre 1s funcién renal", a los cem--
bios que salgan de los parametros normales de urea y creatinina séricas, o

bien a la presencia de proteinuria.

Las dosis terapéuticas de los AINE gue utilizemos son :
a. Indometacina 25mg cada 8 hra vie oral.
b. Acetil Salicilico 4gr cada 8 hrs via oral.

c. Naproxen 500mg cada 12 hrs via oral(g)

Denominamos férmacos AINE 2 la siguiente clasificecién(9), y son:

1. Derivados del &cido salicilico Aspiring

2. Derivados de las pirazolonas Fenilbutazona

W

. Derivados del Acide indolacético Indometacina
2 ~ndomesacing

Sulindac

4, Derivados del fcido pirrélico ) Tolmetin

Zomepirac

wm

. Derivadas del écido propidnieo Naproxen
Ibuprofen
Ketoprofen

Benaxoprofen
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6. Derivados del fcido antranilico A. Mefenémicg

7. Derivados del oxicam Piroxicaem

Criterios de Inclusidn:

a. Aceptar voluntariamente su internamiento haspitalario

o
.

Ambos sexos

2]
B

Diabetes Mellitus tipo II con mis de S afios de evoluciGn

d. Ser portadores de Ostenartritis

. @ Urea y creatininas séricas normales

.

-
PN

Ausencla de proteinuria
g. Con o sin ésta patologia concomitante( Obesidad exogena, Hiper-

tensidn Arterdsl, Hiperlipidemia, o Cardiopatis mixta compensada).

- Criterios de No Inclusifn:

Los individuns que no cumplan con los criteriod antes mencionados -

no podran ser seleccicnados , ni pudieran ser integredos sl estudio.
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Metodo propismente dicho:

Obtuvimos 22 pacientes quienes cumplieron adecusdamente los -
criterins de inzlusiBn. Una vez seleccionados, se les programd su inter-
namiento hospitalaric en el H.G.Z. No. 14, Unidad Metsbélica, de acuerda

a la disponibilidad de camas y de tiempo por parte del paciente.

Con fines para el estudio, los ‘18 dias de internamiento hospitalario

1os dividimos en 3 fases o etapas, que fueran:

1a. Fase.~ La denominamos como Basal en virtud de que se le
mantuvo en condigiones normales, sin la adminis-
tracidn de firmecos AINE, unicemente con los fér
macos indicados previos sl estudio, Esta fase --

tuvo una duracién de 3 dias.

28, Fase.~ Comprendid desde el 4o a 110 dis de internamien-
to, y a partir de ésta se inicid la edministra--
cifn del farmaco AINE correspondiente. Ea decir,

_comprendit del 1o a 8o dia de tratamienta.

3a. Fase.~ Le correspondid del 120 al 180 dia de interna~--
miento, y por lo tanta, del Yo al 150 dia de far

macoterapia.

Preestablecimos 3 grupos de acuerdo & cada férmaco AINE que adminis
tramos, es decir, Jer grupo fué pera Indometacina, y a dosis de 25mg ca
da 8hrs. Al 20 grupo le correspondif Acido Acetil Salicilico’1g cada 8

hrs, y al 3er grupo, Naproxen 500mg cada 12 hrs, todos via oral.
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De scuerdo a ese orden, uno & uno de los pacientes se inclulen equita
tivamente al grupo que le correspondia, de scuerdo al mamento del estudio

en que llegaban.
Durante su estancia hospitalaria se registré lo siguiente:

~Peso diario del peciente

-Presifin erterial, temperatura, y pulsa, 3 veces al dia

-Glucocetonuries 4 veces al dia

-Diuresis en 24hrs, con analisis hinq&imicn dierio

-Determinacibn sérica dieria de urea, creatinina, glucosa, y g
lectrflitos, durante la 1a fase del estudic.

-Determinacién sérica de urea, creatininae, glucosa, y electrfli-
tos, en 3 a 6 ocesiones durante ls Ja fase de tratamiento,

~Determinacién sérica de urea, creatinina, glucosa, y electréli-
tos, en 3 a 5 ocasicnes, durante le 2a fase de farmacoterapia.
-Registro y vigilencia clinice y bioguimica dieria de cada pase-
clente, con ajuste terapéutico de acuerds & evolucifn metabhli-~
ca, pero sin modificacién en las dosis de férmacos AINE.
=Continuaron con sus antihipertensivos, vesodilatadores corena-~
rios, diuréticos, hipoglucemisntes o insulina, quienes lo reque
rian.

~Su diets edministrada, fué calculada a 20 cal/ig/dia, con cola-
cifn si hibiese sido neceseria,

-Ademés se restringib el sodio a 800mg en 24 hrs.
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En caso de gue hubiese existido una elevacién paulatine o sibi-
ta de la creatinina sérica, en cifras mayores a 3mg en cualquier dia de -
la 2a o 3a fase del estudio, se suspenderian inmediatamente los Férmacos
Anti-Inflamatorios No Esteroidecs que le correspondiese, y se le mantend

dria en estrecha vigilancia clinica y bioguimica.

Una vez cumplides los 18 dias de internamiento hospitala
rio, y por 1o tanto, la finalizaci6n del estudio, se les egressba del =
hospital, citandolos en un mes a la consulta externa de medicine inter--
na con nuevas analisis bioquimicos realizados previos a dicha consulta
con la finalidad de vaelorarlos. Finalizando el estudio, en lo correspon-
diente & esa parte. Posteriormente se reunieron los datos registrados y
se inicid el analisis estadistico de los resultados, para obtener las -

conclusiones y recomendaciones inherentes al respecto,.

i
i
{
i
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RESULTIADOS
Obtuvimas un total de 22 casos, de Junio de 1985 a enerc de 1586,
en el H.G.Z. No. 14, Veracruz, Ver.

Los grupos estuvieron inegrados por los siguientes elementos

a. Grupo 1. Indometacina ..... 8 pacientes
b. Grupo 2. A. A. Salicilico . 7 pacientes

c. Grupo 3. Naproxen ......... 7 pacientes

El metodo estadistico utilizade, fué la Desviacién Estandard(DE), Ana-
1lisis de 18 Varianza, y el de Diferencia Significativa Honesta(DSH) en ~-
los casos en que se demostrd una diferencia significativa entre los diver

so8 promedios obtenidos.

La concentracidn de creatinina sérice en los 8 pacientes del
1er grupo, mostrd en condiciones basales un pramedic o media(X) de 1.08mg
por 100ml, con une DE 0.15.(ver Cuadro No.1).

Se les administrd s este primer grupo Indometacins, y las
diferencies de los prumeﬁius obtenidos fueron: X 1.17 mg/100ml con una
DE 0.1 para la 2a fase , y un X 1.27mg/100m) con una DE 0.09 para la 3a
fase del estudio. Evidenciendo una diferencia significetiva en cuanto a
creatinina sérica con éste AINE, con F(A¥0.01). Sin embarga, con la DSH

pblo existe diferencia real entre le 1a y la 3a fase del eatudio.

.

Los promedios de creatinina sérice en el grupo 2 y en condidiones

basales fue X 0.98mg/100ml con una DE O,14(ver Cuadroc No. 1).
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Se les administrd AAS, y durante la 2a fase de estudlo chser-
vamaa un minimo incremento en la creatinina sérica, con una X 1.09mg/100ml
y una DE 0.10. Cifras que se incrementaron para la 3a fase, con un X 1.8
mg/100ml y una OE 0.06.

Las diferencias de las medias observadas fue estadisticamente signi-
ficativa, con F(P€0.01). Con una Diferencia Significativa Honesta(DSH) —-
demostrando urna diferencia significetiva en cada una de las 3 medias obte-

nidaa(1a,2a, y 3a fase).

Los niveles séricos de creatinina para el 3er grupo de
7 pacientes, & quienes s= sdministrd Naproxen, mostraron que las diferen-
cias entre las medias obtenidas en la 1a, 2a y 3a fases del estudio, no -

fueron estadisticemente significativas(Cuadro No. 1) con F(P>0.01).

Ahora, los pramedios obtenidos en la comparaci6n entre los 3 grupos
(10, 20, y 3er grupo) durante las 3 fases del estudio, no mastraron dife-

rencie significativa con F(P30.01). Ver Cuadro No.1.

Los niveles séricos de urea tento pars el 1o, 2o, y 3er grupos
de AINE, y durante las 3 fases del estudio, mostraron que sus promedios
no fueron eatadisticamente significativos para cada uno de los grupos en

forma individual, con una F(P>» 0.01). Ver Cuedro No. 2.

Los promedios abtenidos de urea sérica en la comparacién entre los 3
grupos y durante las 3 fases del estudlo, no mostraron una diferencia sig

nificativa(ver.Cuadro No.2), con una F(P> 0.01).
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La concentracién sérica de potasio en los B8 cesos del ler -
grupo, y durante la 1a fase del estudio, mostrd un X 4.52Meq/l. y una DE
0.36(Cuedro Na.3).

Después de la administracién del AINE para el 1er grupo, las medias
observadas para la 2a y 3a feses del estudio fueron: X &.43Meg/l y una -
OE 0.48, X 4.10Meg/l y una DE 0.30, respectivemente, las cusles no fue-

ron significativas estadisticamente, con F(P»0.01).

L.os promedios obtenidos en cusnte a la concentracifn sérica de
1K*, tanto para el 2o como para el 3er grupo, y durante las 3 fases del -
estudio(Cusdro No. 3), no evidencisron diferencia significativa en faorma

individual, con F(P>D.01).

Finalmente, las medias pbeervadas de potasio sérico en -
1 comparacifn entre los 3 grupos, mostraran: (Cuadra No. 3), que en las 3
diferentes fases del estudin, no se evidencib une diferencia estadistice-

mente significativa, con F(F»0.01).



Cuedro No. 1. Creatinina sérica en Disbéticos Tipo II, con Dsteoartritis asocisda,

mane jados con Indometacina, A.A.Selicilica, o Neproxen.

H.G.Z. No. s, I.M.S.S, Veracruz, Ver. Junio 1985 a Enero 1986,

MEBICAMENTOS BASALES 1o_a 8o dis 90 8 150 dis Nivel de signi-
ADMINISTRADDS X DE X DE X DE ficancia 0.01
SIGNIFICATIVO
INDOME TACINA 1.08 0,15 1,17 0.10 1.27 0.09 F(P<D.01)
SIGNIFICATIVO
A.A,SALICILICO 0.96  D.1h 1,09 0.10 1,18 0.06 F (P =0).01)
st o
NAPROXEN 1.07____0.13 1,15 0.15 1.19 0.16 F(P>0.01)

Nivel de signi-

NO SIGNIFICATIVO

NO SIGNIFICATIVO

ND_SIGNIFICATIVD

ficancia 0.01

F(P=>0.01)

F(P>>0.01)

F(P»0.01)
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Cuadra_No. 2. Urea sérica en Diab&ticos M. Tipo II, con Ostegartritis asocisda,

manejadas con Indometscina, A.A.Salicilicn, o Naproxen.

H.6.2. No. 1b., 1.M.5.5, Veracruz, Ver.

Junig 19685 a Enero_1986.

MEDICAMENTOS BASALES 708 _Bodia 90 @ 15a dis  Nivel de signi~
ADMINISTRADOS X DE X DE X DE ficancla 0.01
NI
SIGNIFICATIVD
INDOMETACINA 3.6 5,78 29.05 4,62 26.6 6.32 T F(P> Q.01
]
SIGNIFICATIVE
A.A.SALICILICO  36.28 4,56 31.60 4,63 32.38 5.96 F(P>0.01)
o
SIGNIFICATIVD
NAPROXEN 32.07 8.21 39.10 9.06 39.30 11.15 F(PS 0,01)

Nivel de signi- NO SIGNIFICATIV0O

NO SIGNIFICATIVO

NO SIGNIFICATIVO

ficancia 0,01 F(F 0.01)

F(P> 0.01)

F(P>0.01)

Nivel de signi~-
flcencia 0.01
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Cuadro No. 3. Patssio sfrico en Disbéticos M. Tipo II, con Ostepartritis asocisda,

mane Jados con Indometacina, A.A.Salicilico, o Nsproxen.

H.G.Z. No.

W, I.M.5.5, Veracruz, Ver.

Junic 1985 a Enero 1986.

MEDICAMENTOS BASALES 6 a 8o dia 90 a 150 dia Nivel de signi-
ADMINISTRADOS X bE X DE X DE ficancia 0.01 i
W T
SIGNIFICATIVO
[ 4. SiGNY ILATIVD
INDOME TAGINA 4,52 0.36 4,43 0.48 i 0.30 F(Fs 001
[T0)
SIGNIFIEATIVO
¢ [
A —— 4,33 0.29 b 16 0.55 3.68 0.60 F(Pa 0.01)
O
NAPROXEN 4,22 0.36 4.03 0.38 3.9 0.30 Elgg%g%?glé%%

Nivel de signi-

NO _SIGNIFICATIVO

NO SIGNIFICATIVO

NO SIGNIFICATIVO

ficancia Q.01

F(P» 0.01)

F(P> 0.01)

F(P> 0.01)

Vivel de signi-

ficancia 0.01
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CONCLUSIONES

1. El haber halledo una diferencie estadisticamente significativa en
las 3 medias obtenidas de creatinina sérica para el grupo 2, a quien se les
administrd AAS, nos indica que el promedio observedo en la 1a fase del estu-
dio, evidencid un incremento pauletino e importante hecie la 2a fase, y una
nueva diferencia importante para la 3a fase. No ohstante, las cifras de crea

tinina sérice no rebasaron el rango normal,

Con ello aceptemos nuestra hipotesis operacionel plantea-
da, esto es, que la administracifn de AAS en dosis terapéutices, tanto duran
te B como 15 dims de terapim, produjo elevacién significativa en la creatini
na sérice, en disbéticos tipo II, con més de 5 afios de evolucién, embos se--
xo8, y osteoartritis asociada. Elevecibn sérica que no Tebasb los 1imites --

normales.

2. Por los resultados ohtenidas, tembién podemos concluir, gue la ad-
ministracifn de Indometecine s dosis terspéuticss, en ese mismo tipo de pa--
cientes, y durante més de 8 y hasta 15 dias, produjé aumento importante en -

la creatinina sérica, pero sin que fata extralimitera sua cifras. normales.

3. La administracién de Naproxen a dosis terapéuticas, en ese tipo -
de pecientes, no produjo cambios de importancia en relacién 8 su urea y creg

tinina sérices. Por lo tento, aceptamos para el naproxen nuestra hipotesis

nula.
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4. Con ninguno de los f&rmacos AINE utilizados se ohservh diferen-
cia importente, en relecién a los niveles séricos de urea y potasin, en --
las 3 fases del estudio realizado.

5. Nuestros hallazgos se relacionan a los reportados por Emkey, -
Muther, y Singh(b,12, vy 13), en gue los salicilatos pueden o no producir -
minimas alteraciones renales.

6. Nuestros hellszgose con relacifn al potesio séricos, los cuales
fueron completamente normales, contrastan marcadamente con lo reportado
por Garella y Matarese(9), guienes refieren que la mdministracién de és--
tos férmacos AINE producen Hiperpotasemia,

En tanto, que Blackshear y cols(2) reportan que producen -
hipopotasemia.

7. befinitivamente, el estudio estd basado en una muestra demasia
pequefia, para considerarla concluyente. No obstante debe considerarsele -
como un estudio preliminer, y ser amplisdo & posteriori, una vez que haya
cumplido su funcidn més que como informecisn, como comunicacibn,en busca
de un verdedero cambio de cnnduuta,_pafa la prescripcifn conciente y fun-
damentada no sflo de los AINE, sino de los férmacas en general. Ademés de
educer a la poblacién en general, hecerles patente la falsa inoculdad de

todos y cada uno de los férmacos gue se autoprescriben.
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RESUMEN

De junic de 1985 a enerc de 1988, en el H.G.Z. Na. 14, del IMSS,
en Veracruz, Ver, y seleccipnados al azar simple, cbtuvimos 22 -~
pacientes dishéticos tipo 1I, de mis de 5 afios de evolucifn, con
ooteosrtritis ssociada, ambos sexos, con ures y creatinina seéris
ce normales, y susencis de proteinuria.

Estuvieron internsdos 18 dias, con control clinico y biogui
mico diario.

Se inicib la edministracién del AINE gue le correspondis, de a-
cuerdo a las 3 grupos integrados(AAS, Indometacina , o Naproxen,
a8 dosis terapéuticaa), a partir del 4a dis de internamiento has-
ta el 180 dia. Con registro clinico y bioguimico dieric, egresan
dolos al final del estudio.

Con los datos registrados utilizamos como metodo estadistico

8l Analisis de la Verianza, corroburado con la Desviacifn Signi-
ficativa Honesta(DSH),

Nuestra investigacién fué estadisticamente signifi-

cativa con F(P 0.01), para el AAS e Indometecina unicemsnte, -

na obstante, las cifras séricas de Crestinine, quienes fueron -

las signifiecativas, nunce rebassron los limites normales.
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