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INTRODUCCION:

La inflamaclén es un mecanismo importante para proteger al
organismo contra el ataque de agentes Invasores,sin embargo tam-
bién es la causa de una diversidad de transtornos cuando ésta se
vuelve patolégica por ejemplo,en la artritls,la prolongaclén de
la reacclén Inflamatorla puede ocasionar limitaciones de 1la

funcién articular,destruccién de hueso y cartilago. (1)

- Los agentes Antiinflamatorlos No Esteroldes (AINES) ,son

empleados para tratar las enfermedades reuméticas principalmente,
los cuales comparten la capacidad de suprimir los signos y
sintomas de la inflamaclén.Algunos de los medlcamentos también
ejercen acciones antipiréticas y analgésicas,pero son sus
propledades antiinflamatorias los que los hacen utlles en el
mancjo de transtornos en los cuales el dolor estd relacionado con

la intensidad del proceso inflamatorlo. (2),(3).

Las reacciones adversas provocadas por la aspirina (en
particular la irritaclon gastrica que se produce cuando se
emplean dosls grandes ),han conducldo a la busqueda de compuestos

alternatlvos . (1), (4},



Los derivados del Acido propiénico Junto con el
tolmetil, piroxicam, sulindac y naproxén, han sldo usados desde
1975 y representan un avance en segurldad con respecto a la
aspirina, lndometacina y fenliibutazona. El Suprofén y Xetoprofén
fueron aprobados en 1986, el primero como analgesico y el.
segundo como compuesto antilnflamatorlo.

El lbuprofén fué introducido en la decada de los 80s dada

su utllidad como antlinflamatorio.

La utilidad clinica de los farmacos antiinflamatorios no
esteroldes ( AINES ),se ve restringida por la cantidad de efectos
adversos que producen,por ejemplo a la fenilbutazona se 1le
atribuyé necrosis hepatica "'y hepatitis granulomatosa, y al
sulindac, indometacina, lbuprofén y naproxén hepatitis vy
hepatitls colestasica. Todos los farmacos inclugso la aspirina
inhiben la sintesis de las prostaglandinas que contribuyen a
regular la filtracién glomerular y la excreclén renal de agua y
sodlo; ademds todos estos farmacos pueden producir Ulcera péptica

entre otros padecimientos. (7).

Degpués de adminlstrar un farmaco es poslible observar 2
tipos de acclones: el efecto deseado, esto es, la acclén
cllnicamente convenlente, ¥y benefica que buscé el médico; y
tos efectos indescados [ que a veces aparecen con los deseados ),
que son frecuentemente fenémenos adiclonales no buscados
originaimente. Estas udltimas alteraclones pueden ser dafilnas o
lnocuas. y sl son leslivas, reciben el nombre de reacclones

adversas. (8).



En un sentido mis ampllo, una reacclén adversa de un
medlcamento es cualquier efecto indeseable producldo por este
medlcamento. En los Galtimos afios el tema de las reacclones
adversas producidas por los medlcamentos ha adquirido unas
dimenciones considerables, debldo a varias razones:

a) Cada vez van apareclendo nuevos medicamentos(ibuprofén y
Ketoprofén),cuyos efectos farmacolégicos y adversos no estan
suflcientemente estudiados. {9).

b) La faclllidad de adquisicion de los medicamentos en México y la
creencla en los medicamentos milagrosos, han hecho que haya
aumentado de forma considerable el consumo de medicamentos.

¢) La automedicacion . (10).

Dada 1la importancia y trascendencla de las reacclones
adversas el presente trabajo tiene como finalidad llevar acabo la
induccién experimental de las reacclones adversas provocadas por
tres farmacos antiinflamatorlos no esteroideos pertenecientes al
grupo &clidos arllpropiénicos,dos de ellos de reciente Introducién
en el mercado mexicano (lbuprofén y ketoprofén),comparando dichos
efectos con los que produce el naproxén dada la antlgledad y

frecuencla de su uso en Méxlco.



OBJETIVO:

LLEVAR A CABO LA INDUCCION EXPERIMENTAL DE LAS REACCIONES
ADVERSAS PROVOCADAS POR IBUPROFEN, KETOPROFEN ( FARMACOS DE

RECIENTE INTRODUCCION EN EL MERCADO MEXICANC },EN RATAS

LONG-EVANS COMPARANDO SUS EFECTOS CON LOS QUE PRODUCE EL

NAPROXEN DADA LA ANTIGUEDAD Y FRECUENCIA DE SU USO EN MEXICO



CAPITULO .- GENERALIDADES:

1.1.} LA REACCION INFLAMATORIA

LA INFLAMACION (MECANISMOS):

La inflamacién es una respuesta blolégica a una serle de
estimulos, su funclén es la protecclédn contra infecciones o cuerpos
extrafios y la socluclén al dafic causado por el agente etlélogico.
Los protagonistas de la inflamacién intervienen en secuencia

(cascada) y las diferentes cascadas guardan entre si una estrecha

relacién, (9).

El resultado de una lesidén de la plel es la pérdida de sangre que
cesa gracias a la formacién de un coadgulo; la cascada de los
factores de la coagulacién provoca la oclusién de las brechas
vasculares. El factor XII, activa otra cascada, llamada de las
quininas, que desencadena el proceso Inflamatorio a partir de
precursores inactivos presentes en la sangre. El factor’ XI11
también, activa de manera rédpida y explosiva (de 20 a 30 segundos)
una sustancia llamada calicreina, que transforma al quininégeno en
bradiquinina, ta cual provoca una Intensa dilatacién de los vasos

sangutneos y acarrea la aparlcién de los primeros signos de dolor y

de contraclén de las fibras musculares,como se observa en la fi-

gura 1.
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Figuras 1 a&eu:m OPERATIVO DEL PROCESO INFLAMATORIO
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El resultado de los daflos celulares es activado por un
sistema compleio que causa la liberacién de numerosos
mediadores de 1a inflamacidn, como son, la Histamina,
la serotonina, la Quinina, las Prostaglandinas, los -
Leucotrienos y los Factores lisosomales. H
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La sangre que circula por debajo de la herida es el vehiculo de los
componentes de una tercera cascada, la llamada del complemento.
Dicha cascada es activada de dos maneras, La primera conoclda como
VIA CLASICA que depende de la presencia de antlcuerpos: es
Importante para la defensa antimicrobiana. La segunda, llamada la

VIA ALTERNA desempefia un papel esencial en la reaccién
inflamatoria.

R. Friedberger demostrd en 1910 que la activaclén del complemento
libera fragmentos de los compuestoes C3, C4 y C5, llamados
ANAFILATOXINAS . Estas provocan a su vez Jla llberacién de
sustancias Inflamatorias, como 1la histamina , que induce la
contracclén de las fibras musculares y provocan la hinchazén

local.

Son los mastocltos, las primeras células residentes en la piel y
mucosas que se ven afectadas por la inflamacién , estos contienen

numerosas sustancias medladoras de la inflamacién. (9).

Los mastocitos poseen una compleja maquinaria enzimitica que
elabora sustanclas promotoras de la Inflamacién a partir de un
compuesto nurmal de las membranas celulares: el ACIDO
ARAQUIDONICO. Cuando un mastocito es activado una de las enzimas
de la cara Interna de la membrana, la fosfolipasa A2, separa el
aclido araquidénico del fosfolipildo en el que estd normalmente
fl)ado. Seguidamente es transformado principalmente por dos vias
enzimaticas divergentes que se distribuyen de manera variable

entre las diferentes células.ver figura 2.
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Figura; 2 METABOLISMO DEL ACI1DO ARAQUIDONICO
Y SINTES|IS DE PROSTAGLANDINAS
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La primera via, llamada CICLOXIGENASICA, crea un cliclo interno en
la estructura de la molécula del acido araquidénico a partir de
la cual se forman las prostaglandinas y los tromboxanos. Esta via

de sintesis es bloqueada por los AINES. (1),(9).

La otra via conduce a la formacién de moléculas lineales, muy
heterogeneas: 1a LIPOXIGENASICA, cuyos productos son principalmente
los leucotrlienos (LT). Estos son compuestos esenclales de

la sustancla de la reacclién lenta de la anafilaxis (SRL-A). (1),

14



1.‘2‘- CONTROL DE LA INFLAMACION :
La reacclén inflamatoria es un arma de doble filo...Contribuye a
la reﬁaraclén de la integridad fisica del paclente pero con la

amenaza latente de volverse en cualquier momento contra él, (9).

Ya se ha comentado el efecto benéflco de la inflamacién la cual
restaura el tejldo dafiado. No ocurre lgual con la inflamacién
patolégica, que !incide en el organismo como conjunto y causa

miltiples problemas a veces graves. {13), {14),

Los metabolitos del acido araquidénico, tienen un
efecto dafilne, al menos al princlplo del proceso inflamatoric

patolégico, algunas veces Vviolento y dolboroso. que repercute
en el organo o aparato afectado, o en fin, en todo el
organismo y estado general del paclente, Facilmente se
comprende, pues, que los farmacdlogos traten de bloguear las
vias de sintesis de estas sustanclas, a fin de reducir el

proceso inflamatorio. (15).

La poslibilidad que se ofrece a quienes desean ejlercer una
modulaclién terapéutica sobre los derlivados del Acldo araquidénico,
es el uso de algunas moléculas bloqueadoras de la producclén de

prostaglandinas como son los AINES.

15



CAPITULO II.- FARMACOLOGIA DE LOS AINES

2.1.~ CLASIFICACION :

Los (AINES) estan agrupados en 8 clases principales:
(1), (6}, (13), (14), (15)y (16)
1) Derivados del aclido proplénico ¢ aril! propiénico :

CARPROFEN
FENOPRQFEN
FLURBIPROFEN
TBUPROFEN
KETOPROFEN
NAPROXEN
2} Derivados del acldo aril acético 6 fenllacético :
DICLOFENAC
ACLOFENAC
3) Derivados del Indol :
INDOMETACINA
SULINDAC
TOLMETIN
4) Derivados del acido arllantranilico 6 Fenamatos :
ACIDO MEFENAMICO & MECLOFENACO
ACIDO FLUFENAMICO
FLECTAFENINA
5) Derivados del para aminofenol ;
FENACETINA & ACETOFENATIDINA

PARACETAMOL & ACETAMINOFEN

16



6) Derivados de la Pirazolona :
AMINOPIRINA
ANTIPIRINA & FENAZONA
APAZONA
BENCIDAMIDA
BUMADIZONA CALCICA
CLOFENAZONA
DIPIRONA
FENILBUTAZONA
OX1FENBUTAZONA
PIRAZOBUTAZONA
PROPIOFENAZONA
SUXIBUTAZONA

7) Derivados endlicos U Oxlmas :
PIROXICAM

8) Acldos Salicflices :

ACIDO ACETILSALICILICO
BENGCZILATO
SALICILAMIDA
SALICILATO DE SODIO

SALICILATO DE METILO

17



2.2.- ORIGEN Y QUIMICA

Entre los AINES sintéticos modernos se destacan los derivadoes del

acido arlacético constituldo por un grupo arilico unido al acido

acétlco. En otros derivados, se ha introducido un grupo metilo en

el carbono alfa del dcldo acético para dar lugar a los acidos aril

propiénlicos, con propledades seme jantes a los anterlores.

Se tiene asi los sigulentes compuestos principales : (5}, (6}, (17).

ACLOFENAC

Con una funcidén éter afadida

al anlllo bencénice siempre
unido al acétlco.
DICLOFENAC

Usado como sal sédica,derivado
de la fenilamina y del Acido
acético.

IBUPROFEN

El grupo arillico es el lsobutil-
fenilo,con el agregado de acido
propiénico(alfa-metilacético).
INDOPROFEN

Derivado de la oxolsolndolina
siempre con el agregade de acido

propliénico

‘18

INDOMETACTINA:

Cuyo grupo arilico corres-
ponde al Indol y la cadena
lateral acido acético

KETOPROFEN :

Es derivado del benzoll-
fenilo con agregado del

4cido propiénico.

NAPROXEN:

Tiene un grupo arilico
que es el naftaleno unido

al 4cido propiéniceo

SULINDAC:

Se consldera como 1sétero
de la indometaclina , con
un halégeno(fluor) y un

grupo metil sulfénico.



Figura: 3

FORMULAS ESTRUCTURALES DE ALGUNOS AINES
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2.3.- ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS AINES :

1) Acclones Antlinflamatoria, Analgésica y Antlpirética.
2) Accidén sobre el Sistema Nervioso Central.

3) Accién sobre el Sistema Cardiovascular.

4) Acclones sobre el tracto Gastrointestinal.

S) Sangre { Acclén Hemateloglca )

6) Accion sobre el Higado y RiRén.

7

Accion sobre el Metabolismo y el Estado Nutrlcional.

8) Acclén sobre la Plel.

9) Sobre los Sentlidos especlales (oJos y olidos).

10) Accién sobre el Sistema Respiratorio.

20



2.4.-RELACION ENTRE ESTRUCTURA QUIMICA Y ACCION FARMACOLOGICA

La Indometacina es el farmaco mds potente como
antipirético, analgésico y antiinflamatorio (desde luego con
respecto a la dosls). El Sulindaco isostero de la Indometaclna,
con los grupos bencllidentlleno y acilindol con 1los que cuenta,
hace que sus propledades disminuyan,
Los compuestos simples no nltrogenados como e) Aclofenac y el
1buprofén. Presentan una potencla antiinflamatoria menor,
seme Jante a la de la Fenilbutazona, potencia que aumenta mucho
8l el grupo arilico es el benzollfenilo o la oxoindolina,
como sucede respectivamente en el Ketoprofén y el Indoprofén.
Dicha potencia es menor, al 1gual que la correspondlente a
las acclones analgésicas y antipiréticas, si el grupo arilico es

el naftaleno, como ocurre con el Naproxén. (6).

Con respecto a la accién antiplrética de los tres farmacos
empleados, el Ketoprofén es el mas potente, seguldo del Xbuproféh Yy

Naproxeén. (7).

En cuanto a la diferencia de potenclas de estos tres
farmacos se tlene que los analgésicos mas potentes con respecto a
la dosis son el Ketoprofén, seguldo del Ibuprofén y por ultimo el
Naproxén, {6), (7).

Por Gltimo con respecto a la potencla relativa antiinflamatoria,
los farmacos mAs - potentes son el Ketoprofén, seguido del

Naproxén y finalmente el Ibuprofén. {1), (7}

21



2.5.~ FARMACOCINETICA DE LOS AINES :
ABSORCION

Los &cldos arilpropiénicos se absorben perfectamente en forma
completa, por todas las vias incluyendo el tracto digestivo, en el
estémago y principalmente en el intestino, Tamblén se absorben
algunos por via rectal como es el caso del ketoprofén y

naproxén. (6), (16).

DISTRIBUCION

Después de su absorcién, los farmacos pasan a la sangre, donde
se unen a las proteinas plasmdticas aproximadamente entre un 95 y
un 99 %, la com!;lnnclén se realiza principalmente con la albumina.
La vida medla depende de cada farmaco, asi como la méxima

concentraclién plasmatica que alcanzan.

METABOLISNO Y EXCRECION

Las blotransformaciones se realizan en el higado y los
metabolitos formados se excretan en orlna y algunos en blllis,
{existe circulaclén enterohepitica), para aparecer parcialmente en
heces, como es el caso del ibuprofén.

En cuanto a la excreclén renal,el aclaramiento es mayor que el
curreépondlente de la [iltraclén glomerular,de manera que la
excrecién se reallza por dlcha flltraclén y secreclén tubular.

Las reacclones quimicas que se llevan a cabo en el higado para la
blotransformacién de los fArmacos son diferentes en cada caso,
por ejemplo para la Indometacina se lleva a cabo una
dc'_-smetllaclén. para el Sulindac una oxldacién, el Aclofenac una
hidréllsis, para el Ibuprofén una hldrolisis { que da origen al

- metabolito A } y una oxidaclan ( que da orligen-al metubolito B )
22



Tabla No. 1 PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE ALGUNOS AINES

Farmaco {Unlén a ([MetabolismojVida media|Dosis media{Nuim.de dosls
protelnas)/excresion |plasmatica|recomendada{dliarias divi-
(hrs) {mg) didas

Diclofe-~ Blilis 35%
nac 99% Rifon 65% 2 200 2
Fenopro-~
fén 9%% Higado 2-3 2,400 4
Flurbl- Higado,
profén 99% Rifion 3-6 200 3
Ibupro- Higado,R1-
fén 99% fion 1%-14% 2 2,400 4
Indome-~
tacina 99% Higado 2-5 150 3
Ketopro-
fen 9% Higado 2-3 200 3
Metoclo-
fenomato| 90%-99%| Rigado 2-3 400 4
Naproxén 99% Rifion 13 750 2
Fenilbu- Higado
tazona 99% Rifion 84 400 1
Plroxi-
can 90%-99%{ Higado 30-86 20 1
Solin-
dac 93%-98%) Significa- 8-16 400 2

tivamente

en circula

clén ente-

rohepatica

- e - ey
Tolmetin 99% Higado 1 1,600 A
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el Ketoprofén sufre wuna hidroxilacién y el Naproxén una
desmetilacién.
Todos los metabolitos formados se conjugan con el &cldo

glucurdnido y se excretan Junto con el farmaco por el rifién.

En la tabla 1, se muestran los paramelros farmacocinéticos de

algunos AINES; asi como en las flguras 4, 5 y 6 se muestran las

vias metabblicas del ibuprofén, del ketoprofén y del naproxén.
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Flguras 4

METABOL ISMO DEL IBUPROFEN(G)

Acldo 2,4'-(2-hidroxi-2
metilpropil)fenilpropifnico

(METABOLITO A)

CH CH
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e HO-tl:-CHz CH-CO0H glucurénico:
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o Sy
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© CHy oH
HO H
CODH cH
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OX1DACION
H-C-CH; CH-COOH
cHy

Acido 2,4'-(2-carboxi
propilfenil)propifnico.

(METABOLITO 8)
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Figura; 5 METABOLISMO DE KETOPROFEN
(6)

CH3 (l:H3
CH COOH CH-COOH COOH
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@ IDROXILAClON.HD-@-CO —_Bcido -CH C0-0~-

KETOPROFEN

glucurénido

HI1DROX tKETOPROFEN GLUCURON1IDOS
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Figura; 6  METABOLISMO DE NAPROXEN(b)
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DESMET LLACION ACIDG - -CH-CO-O- ¥
—DESHETILACION ~——GLUCURONTDG > '
tH,0 oH o
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2.6.~ FARMACODINAMIA DE LOS AINES :

El Ibuprofén, Ketoprofén y Naproxén, al lgual que todos los
AINES del grupo arilpropliénicos, son inhibldores de
prostaglandinas que alivian e! dolor y 1la inflamacién por

bloqueo de una etapa temprana en la reacclén inflamatoria.

Las prostaglandinas se forman cuando la célula es dafiada o tal
vez aun la distorsién de las membranas celulares inlcia una
reaccién en cadena. Primero las enzimas producidas por fagocitos
en el sitio de la leslén degradan los fosfolipidos presentes en
todas las membranas celulares, liberando Acldo araquldénico. Este
&clido graso mormalmente fnactivo es entonces.actlvado por la
enzima prostaglandinsintetasa para crear las prostaglandinas de
las series G y H denominadas endoperéxidos. Estas prostaglandinas
intermediarias altamente Inestables se convierten en tromboxanos
y prostaciclinas, las que respectivamente favorecen la agregacién
plaquetaria, y en prostaglandinas de las series E, F y D .Estas
ultimas en particular las de las serle E (PGE:1, PGE2 y PGEzalfa)

causan la Inflamacién y el dolor.

Los 1nhibldores de las prostaglandinas bloquean la acclén del
comple jo enzimitico ciclo-oxlgenasa (como se muestra‘ en la f1g.7)
e implden la converslén del &cido araquidénico en endoperéxidos
Esta inhibiclén competitiva e irreversible se logra debldo
a clerta similitud quimica de los AINES, con los 4&cldos

grasos insaturados precursores de las prostaglandinas. (6).
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Los inhibidores de prostaglandinas atemperan pero no detienen la
reacclén Inflamatorla o sus consecuencias. Por ejemplo, en el
paciente con artritis reumatolde estos agentes pueden reducir el
dolor, enrojecimiento e hinchazén, pero la destruccién de la
articulacién continua (36).

La nflamaclén disminuye entonces por la reducclén de la
liberacién de medladores procedentes de granulocltos, baséfilos y
células cebadas. Los AINES, reducen la sensibllidad de los vasos
sanguineos a la bradiquinina y a 1la histamina, afectan la
producclén de linfocina en los linfocitos T y suprime la
vasodilatacién (1).

La accion analgésica de los AINES es periférica, inhiblendo la
biosintesis de prostaglandinas PGE‘. PG!-:2 y PGEM: por lo que al
impedir la sensibilizacién de los receptores dolorosos periféricos
a la establlidad del medlador quimico bradiquinlna, cesa el dolor.

A diferencla de la analgésia el sitlo de accién antiplirética de
los AINES es central. La antipirésis es ocaslonada por una acciédn
central ejercida a nivel de centro termoregulador que posiblemente
derive del efecto antiprestaglandinico a nivel hipotaléamico, por
lo que 2l |Inhiblr competitivamente a las prostaglandinas
(piretégenos potentes), se produce por consecuencla pérdida de
calor por vasodilatacién periférica y sudoracion (43),

En 1a figura 8, se muestra el mecanismo de acclén antipirética

de los AINES.
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Figura: 8

MECANISMO DE ACCION ANTIPIRETICA DE LOS AlNEé

Leucocitos
con actividad
fagocitaria

Pirégenos Virus,
exégenos bacterias,
hongos, etc.

Leucocito
activado
l Pirégeno ’

endégeno

Derrepresion de DNA
Transcripcién
Traduccién
Sintesis de nuevas protefnas

ACCION

termorregulador

Centro

|

Punto fijo de
temperatura elevado

Fiebre

La accién anti
da por un efecto centra
regulador.

55)

fc

rética de los AJNES, es ocasiona
ejercido a nivel de Centro Termg

31



Ford y Cols. (11), hacen un restmen que se muestra en 1la
tabla 2, en la cual menclonan los posibles mecanismos de accién

de los (AINES).

Tabla 2 POSIBLES MECANISMOS DE ACCION DE LOS AINES
Inhiblclén de la sintesis de prostaglandinas
Inhiblci6n de la sintesis de Leucotrienos
Inhibicién de la Histamina
Antagonismo no confrontado con la Quinina
Prevencién de la acumulaclén de leucocitos
Estabilizacién de la membrana lisosomatica
Inhibicién de la sintesis de mucopolisacaridos
Desacoplamiento de fosforilacién oxidativa
Acclén de scavenger de los radicales libres de oxigeno
Inhibiclién de Fagocitos
Inhibicién de sintesis de complemento

Inhibicion de agregacién plaquetaria.

Un farmaco antiinflamatorio no esteroldeo puede tener por lo
tanto varias modalldades de accién. Generalmente, los farmacos
antiinflamatorlos mids importantes han sido asociados a una
elevada actlvidad antlcicloxigenisica.

Los desarrollos reclentes de las investigactones han llevado
a la sintesis de sustanclas dotadas de accién inhibidora;la

lipoxlgenasa (en funclones antilucotriénicas) o los asi 1inmados
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gers (pep es) de los radicales, esto es, los
farmacos que eliminan del sitio de la inflamacién, el exceso de
radlcales libres producidos por macréfagos y por los
polimorfonucleares

Liberados en circulo por los lisosomas para trabajar como
defensas en las confrontaciones con las bacterlas, los
radlcales llbres pueden mostrarse cltotéxicos en las
comparaciones con los mismos leucocitos y pueden alterar
quimicamente las estructuras de los tejldos. Gerschman ha
asimilado el dafio provocado por el oxigeno naciente (O° con
electrones desaparecidos) con el dafic producido por las
radiaciones lonlzantes. En realldad, los radicales
libres, producldos por las radiaclones lonizantes, una vez
generados, dan origen a interacclones incontroladas con
estructuras lipidicas proteicas, celulares o tisulares, de las
cuales se pueden derivar toxicldad celular y reacciédn inmune que

pueden potenciar la Inflamacién en curso.
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2.7.~ INTERACCIONES FARMACOLOGICAS HAS‘COHUNES EN LOS AINES

a) Alcohol: Por su accién Irritante gistrica, el alcohol puede
favorecer las hemorrigias provocadas por los AINES, sobre todo
sl se emplean cantidades excesivas de ambas substanclas.

b} Cortlcosteroides: Aunque la asoclacién es empleada
frecuentemente para efectos antinflamatorlos, debe tenerse
en cuenta la accién ulcerogénica gastroduodenal de ambas clases
de farmacos.

¢} Antlcoagulantes: Dada la aceién inhibitorla de la funcidén
plaquetaria de algunos AINES, puede interferir con el mecanismo
hemostatico cuando se adminlistran anticoagulantes con los peligros
de hemorragia consigulente.

d) Otros AINES: . La admlnlstracién conjunta con otros
AINES aumenta la posibilidad de dafios gastrointestinales.
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CAPITULO 3.-DESCRIFCION FARMACOLOGICA DE LOS FARMACOS EMPLEADOS
En las tablas sigulentes se resume la farmacologia

general de los fArmacos empleados(Ibuprofén,ketoprofén y Naproxén)

Tabla No. 3 INDICACIONES TERAPEUTICAS
REUMATOLOGIA TRAUMATISMOS
-Artritis reumatoide -Fracturas
-Poliartritis -Contusiones
-Ostoartritis -Esgulnces
-Espondliloartritis ~Desgarres
-Coxantrosis musculares
~Gonartrosis
GINECOLOGIA

PADECIMIENTOS -Dismenorrea
EXTRAART ICULARES -Anexitis
~Bursitis -Cervisitis
~Tenditis -Salpinglitis
-Tensinovitis -Episiotomias
-Mlalgias

-Lumbago INFECCIONES EN

V1AS RESPIRATORIAS

CIRUGIAS SUPERIORES
~Otorrinolaringologia -Amlgdalllls-
-Cirugias en general . -Faringitis

como analgésicos y -Brongquitls

antipliréticos. -Otitis

Nota .El ibuprofen se utiza también en procesos Odontologicos
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Tabla No. 4 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
PARAMETRO 1BUPROFEN KETOPROFEN NAPROXEN
[
FORMULA oo e H
ESTRUCTURAL z
[
NOMBRE Acldo 2-{(4-1so- Acide 2-aril ~ | Aclido(+)-6~
butilfrnil) propiénico(2-APA)| metoxi-alfa-
QuiMICo proplénico. 2-naftaleno.
FORMULA
CONDENSADA C131802 C16"14% €414
PESO
MOLECULAR 206.27 257.26 230. 50
Polvo cristalino| Polve cristalino| Polvo erlsta-
blanco a blancuz-] blanco, inodoro [linn blance a
DESCRIPCION co, de olor y y de sabor amargo. [blancusco de
sabor caracteris- sabor amargo.
tico.
PUNTO ° o ®
DE FUSION 7% C 184 °C 155 °C
pKa 5.2 4.15
Muy soluble Practicamente Practicamante
en  alcohol insuluble en insoluble en
y otros agua,facilmente jagua a pH 2,
SOLUBILIDAD disclventes soluble en ligeramente
organlcos, alcohol. soluble en
muy poco agua a pH B
soluble en agua. © mas;
escasamente
soluble en
alcohol.
El proceso El proceso acetilando
. para su sintesis) para su sintesis |el 6-metox!i-
es a partir es a apartir (naftaleno en
PREPARACION del Isobutlleno. del benceno. posiclon 2,el
grupo acetllo
pasa a ~CH,
obteniendose
el dl-naproxén




Tabla No. S FARMACOCINETICA
PARAMETRO TBUPROFEN KETOPROFEN NAPROXEN
El 80% de la Se absorbe Se absorbe
dosls se absorbe en su mayorla totalmente
en el tracto GI. en el tracto GI, en el tracto
Los antlacldos tras una GI, tras una
ABSORCION no modifican su administracién administracién
absorcién. aral. oral.
Cpmax=22-27mcg/ml Cpmax=35Smcg/ml
de 1 a 2 horas de 1 a 2 horas
con una dosis con una dosis
de 200mg. de 500mg
99% del farmaco El 99% del El 99% del
se une a farmaco farmaco
DISTRI- proteinas. se une a la se une a la
BUCION En rata y conejo albumina. seroalbumina.
atravieza )
barrera
placentaria.
Se metaboliza Se metaboliza Mas del 95%
en el higado en el higado de la dosis
por oxidaclén por hldroxilacién| se excreta
dando lugar y el farmaco en la orina,
a 2 metabolitos y su metabolito en su mayor
inactivos A y B. el (hidroxi- parte. como
METABOLISMO| Del 50 al 60% ketoprofén), con jugado
Y de la dosis se conjugan de paproxen
se excreta con glucuronidos y de su
EXCRECION por via renal para elimlnarse metabolite
en forma princlpalmente jel 6-desmetil-
metabolizada en orina. naproxeén
AyB 6 como
con jugado
glucuronico
Menos del 10%
se  excreta
en forma
inalterada.
Posiblemente
ge excreta
por bilts

oh poca cantidad
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Tabla No. 6 FARMACOLOGIA GENERAL
PARAMETRO IBUPROFEN KETOPROFEN NAPROXEN
ADULTOS ADULTOS ADULTOS
Una tableta 150 a 300mg 250 a 500mg
(400mg) hasta divididos en 2 veces
4 veces al dia. 3 6 4 tomas, al dsfa.
ooy | Aufios. habitual es de | MIAOS,
CACION 18mg/Kg de peso 75 Supositorios
mg 3 veces
por dia. de 50mg
al dia.
4 veces
NIflos al dia.
No se recomienda Tabletas
de 100mg
2 veces
al dia.
bosis 2,400 ng/dia 200 mg/dia 750 mgsdia
MAXIMA
VIAS ORAL ORAL
DE ORAL RECTAL RECTAL
ADMINIS~ INTRAMUSCULAR INTRAMUSCULAR
TRACION TOP1CA
INDICE 68 _ 190
TERAPEUTICO

a8




Tabla 7 NOMBRES COMERCIALES MAS COMUNES EN MEXICO (5) (22) (36)

39

NOMBRE COMERCIAL) NOMBRE GENERICO | PRESENTACION LABORATORIO
Adv1l Ibuprofén tabletas American Home Prod.
Antaflex Naproxén tabletas Armstrong
Artrinex Naproxén tabletas Cryopharma
Butacortelone Tbuprofén cépsulas Riker
Donaprox Naproxeén tabletas Reuffer
Flanax Naproxén caps. supos!- Syntex

torio, suspen.
Fuxen Naproxén tabletas Fustery
K-Profen Ketoprofén cipsulas Med1x
Keduril Ketoprofén grag. sol. Rhone-Poulenc
Ketoprofén Ketoprofén tabletas Cryopharma
Ketoprofén-Bri- Ketoprofén tabletas Briter
ter
Hotrin Ibuprofén grageas UPJOHN
Naprodil Naproxén cipsulas DIBA
Naprosyn Naproxén cdpsulas Syntex
Naxen Naproxén tab; Iny; gel Syntex
supositorio
Naxil Naproxén tabletas Galen
Novaxin Naproxén tabletas Novag
Nuprin Ibuprofén tabletas Bristol-Mayers
Orudis Ketoprofén tabletas Wyeth-Ayers lab.
Pro-Mav Naproxén tabletas Provil
Proartinal Ibuprofén grageas Provil
Profenid Ketoprofén caps; suposi to-|Rhone-Poulenc
rio, inyectable
Pronax Naproxén tahletas Wiifer
Quadrax Ibuprofén tabletas Promeco
Tabalon tbuprofén tabletas Haestch
b i e b — e e s PR




Tabla No. 8

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

FARMACOS

1BUPROFEN

KETOPROFEN

NAPROXEN

Aumenta los ni-

DIGOXINA | veles de Digoxi- No reportada No reportada
na en plasma.
Aumenta los ni- Aumenta los ni-| Aumenta los
veles de Litlo veles de Litlo niveeles de
en plasma. en plasma Litio en plas-
LITIO ma y disminuye
su eliminacién
renal.
Disminuye Con las Hldroclor Inhibe los
su accion tiazidas se dismi- efectos
DIURETICOS diurética. nuye la excresién |natriuréticos
de potasio y cloro de la
en oripa. Furosemida.
ANTICOA - disminuye Con Warfarina no
Ho se han
el tiempo de se han reportado
GULANTES coagulacién. interacclones reportado.
importantes.
Suﬁg‘:él‘_ No reportada No reportada No reportada
Disminuye Disminuye Disminuye 1la
ANTIHI- la accién la accion acclén antihi-
antihipertensiva antihipertensiva |pertensiva del
PERTENSIVOS de beta de beta Propanclol vy
bloqueadores blog dores de otros
beta -
bloqueadores,
Disminuye Disminuye la de- Aumenta  la
su cfecto puracién del Keto-|concentracton
PROBENECID antlurémico. profeno ¥y su uni6én{plasmiatica y
a proteinas. la vido media
del Naproxen.
Aumente la Aumenta 1a Disminuye la
concentracion toxicldad del secrecion  tu-
METOTREXATO del Metotrexato Metotrexato. bular del Me-
y su toxicidad. totrexato vy
aumenta  su
- loxicidad.
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CAPITULO 4. -REACCIONES ADVERSAS

4.1.~_GENERALIDADES ACERCA DE LAS REACGIONES ADVERGAS
4.1.1, - CONCEPTOS ’

La Organizaclén Mundial de la Salud (OMS), ha sugerido como
definlicién de reaccidn adversa de un medlcamento a ''cualquler
respuesta perjudicial que no es buscada y que aparece a las dosis
empleadas hablitualmente en el hombre para el tratamjento ,
profilaxis o diagnéstico’’'. En consecuencla no se consideran como
reacclones adversas medicamentosas las Intoxicaclones
provocadas por la ingestlén voluntaria o involuntaria de dosis
excesivas de un medicamento (10).

En circunstanclas ideales no surgirian efectos adversos si
se adminlistra el {Armaco adecuado , a) paclente indicado , en la
dosis convenlente (forma , cantidad e intervalo) y en la via mas
apropiada , en el momento exacto y para la enfermedad
perfectamente diagnosticada . Sin embargo , esta situaclén rara
vez se observa en la practica , porque ningun medicamento es tan
especifico que orlgine solo los efectos deseados y buscados , en
tudas'las individuos . Ningun medicamento de utilidad en clinica
{incluso los placebos) carece absolutamente de efectos adversos

(8).



A la hora de valorar los efectos Indeseables de los
medicamentos , es convenlente definir algunos términos para no
confundirlos.

EFECTO SECUNDARIO:

Efecto farmacologico que puede ser consecuencia indirecta
de la acclén princlipal del medicamento, y que no es debido a
sobredosificaclén, es decir, se presenta a dosls terapeltlcas.

SOBREDOSIFICACION:

Se trata de un efecto farmacoléglco caracteristico , pero
exceslvo , producide por la administracién de un medicamento a
dosis superiores a las que normalmente sBe recomiendan .

INTERACCION MEDICAMENTOSA:

Se trata de una respuesta farmacoldgica no habitual, que no
puede explicarse por la acclén de un solo farmaco y que se debe

a) efecto simulténeo de dos o mias medlcamentos .

4,12 -FACTORES QUE PREDISPONEN A LA APARICION DE REACCIONES ADVERSAS
Es imposible obtener cifras exactas de la frecuencia de
reacciones adversas a medicamentos , pero por fortuna , se
conocen muchas de las variables que influyen en un numero de
casos. Sin embargo, debemos insistir en que, altn as{, es imposible
en la mayoria de las veces, prever o predecir que pacientes son
los mis predispuestos a sufrir reacciones adversas a los
medicamentos.
Dado lo anterijor en la tabla 9, se muestran los factores

predisponentes a la aparlclién de las reacclones adversas
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TABLA No. 9 FACTORES QUE PREDISPONEN A LAS REACCIONES ADVERSAS

FACTORES MEDICAMENTOS0S

-Caracteristicas quimicas

-Via de administracion

-Numero de farmacos administrados (polifarmacla)

-Sinergismo de sus efectos farmacolégicos

-Combinacién de los farmacos con coadyuvantes

~Potencia del farmaco, dosis aplicada {dentro del MS}
FACTORES DEL HUESPED

-Edad (nifios, anctanos)

~Peso y composicién corporal

-Nivel alimenticlo

~Sexo

-Grupo sanguineo

-Raza o grupo étnlco y herencla (Farmacogenética)
-Temperamento

~Color de la plel

-Medio ambiente y dieta

~Diatesis alérgica (predisposicion)

~Patologia ascclada |

-Embarazo

-Lactancia

-Errores por parte del paciente

-Variaciones fislolégicas (variabilidad biolégica)
-Estado de.la microflora del huesped

FACTORES CORRESPONDIENTES AL EQUIPO DE SALUD (IATROGEN!A)
-Errores por parte del médlco
-Errores por parte de la enfermera
-Errores por parte del Q.F.B. _J

Ref: {19), (40}, (41),{42), (43).
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4.1.3..~CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS :

No existe una clasificacién ya establecida de las Reaccliones
Adversas. Tentendo en cuenta su naturaleza, su mecanismo de
produccién, podrian dichas reacclones agruparse en las sigulentes
categorias :

GRUPO T :
REACCIONES DE TIPQ TOXICO :
1.~ Reacclones por Intoxicaclién.

2.- Reacciones ldiosincraticas.

GRUPO II :

EFECTOS COLATERALES O SECUNDARIOS :
1.~ Un mismo efecto producldo por distintos farmacos.
2.~ Efectos producidos por un mismo grupo

farmacodinémico,

GRUPO [II :
REACCIONES POR DISTORCION DEL METABOLISMO NORMAL
1.~ Por alteraclones enzimitlicas.

2.- Por deficlenclas inducidas.

GRUPO IV :

REACCIONES POR ACOSTUMBRAMIENTOD :
1.~ Habito (dependencla psiquica).

2.- Adlccion (dependencla fislca).
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GRUPO V :
REACCIONES POR SENSIBILIZACION
1. - Reacciones alergicas
a) Reaccién de tipo inmediata.
b) Reaccién de tipo tardio.
2.~ Reacclion anafilactica.
3.- Transtornos alergosimiles por liberaclén

histamina.

GRUPO VI :
REACCIONES FOTOINDUCIDAS
1. - Fentmenos fototoxicos.

2. - Fotosensiblllzacién.

GRUPO VIT1 :

REACCIONES TERATOGENAS Y EMBRIOTOXICAS :
1.- Efectos teratogénlcos.
2.~ Toxicldad embriotépica.
3.~ Toxicldad neonatal.

4. - Toxiclidad selectiva en el recién nacido.
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4.1,4. -FRECUENCIA E IMPORTANCIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Es muy dificil o 1imposlble determinar la verdadera
frecuencia con que se presentan las reacciones adversas de los
medicamentos, ya que a menudo no es posible decidir si el
sintoma que presenta una persona es consecuencia de la medicacién
o se trata puramente de una asoclacién fortuita .

En térmlnos generales se ha calculado que el 5% §e los
enfermos hospltalizados son debido a los efectos adversos ’de los
medicamentos, ¥y que un minimo de 154 de los enfermos
hospitalizados han sufrido por lo menos una reacclién adversa. La
relaclén: reaccién adversa medicamentosa-admisién al hospital se
ha considerado en aumento . (45)

La gravedad de las reacciones adversas es muy variable. La
mayor parte son leves y no requieren suspender la medicacién, y
muchas veces no llegan al conoclmiento del médico. Otras veces,
sin embargo, pueden causar leslones muy severas {(como es el caso
de los antlinflamatorlos no esteroldes) . (46}

En un estudio de 234 personas (45) hospitalizadas , se

encontrd que las reacclones adversas mis fueron,

{16%), nauseas (10%), voémito (8.2%) y dolor estomacal {(74). Las
reacclones adversas detectadas en las adminlistraclones al hospital
incluyen hipotension, sincope, hipokalemia, sangrado duodenal,

ulceras, esofagitis y neuropatia periférica .
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4,1.5.- FARMACOS QUE CON MAYOR FRECUENCIA PRODUCEN
REACCIONES ADVERSAS

Practicamente, todos los medicamentos pueden producir alguna
reaccién adversa, e incluso las sustancias farmacolégicamente
inactivas pueden originar efectos adversos a clertas personas.

Es muy dificil saber cu les son los grupos farmacolégicos que
con mayor frecuencla producen alguna reaccld adversa, y las
opinlones difieren segln los autores.

Los farmacos que se han reportado con mayor cutdado por los
especialistas (47) son los dluréticos, antinflamatorios no
esteroides (AINES) y dlgoxina, que son los mas frecuentes,
seguldos por las benzodiacepinas, antagonistas Hz, bloqueadores de
los canales de calcio, B-bloqueadores y antidepresivos

tricicllicos.
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4.2.~ REACCIONES ADVERSAS DE 1.OS AINES:

Los efectos adversos mids comunes producidos por los AINES
son los gastrointestlnales , que incluyen dispepcla, indigestidn,
nduseas , vomito , diarrea y constipacién . La Ulcera gastrica
se desarrolla en 1% aproximadamente entre los paclentes con un
tratamlento de 6 a 12 meses (10)

La comez6én se desarrollo en un 3% aproxlmadamente en los
paclentes consumidores de AINES . La urticaria es una &e las
manifestaciones mids comunes en la plel , en adicién la
fotosenslbluda.d también fue reportada . (40)

Otros efectos potenclalmente serios son la neurotoxicidad ,
hepatotoxjcidad y nefrotoxicidad . Los efectos sobre el Sistema
Nervioso Central (SNC) , incluyen dolor de cabeza , camblos en la
conducta {principalmente en ancianos} (41) y tinnitus .

Cuando una lesién gastrica se presenta , esta ocurre
predomlnantemente en la zona antral y prepilérica en vez de
duodenal en humanos . (16)

Se presume que el mecanismo de dafio gastrointestinal es la
inhibicion de la blosintesis de prostaglandinas . Todos los AINES
inhiben en forma reversible a la enzima de la via
ciclooxigenasica , y evitan la conversién de &cido araquidénico
en prostaglandinas .

Las prostaglandinas son normalmente sintetizadas por la
mucosa gastrica , donde tienen una funclén cltoprotectora

como Se observa en la figura 9,
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Flgura; 9  MECANISMO OE DARO GI DE LOS AINES

LUMEN
GASTR1CO Acido
Géstrico

A.-Las prostaglandlnas sintetizadas en la muco
sa gistrica, ‘Inhiben la secrecién de 8cido™
&strico, incrementan e flujo sangufneo de
a mucosa, as{ como 1a formacifén de una ba-
rrera protectora por la estimulacién de mo-
co géstrico.

B.-La Inhibiclién de la biosTntesis de prosta--
glandinas, es el mecanismo propuesto de las
gastropatfas provocades por los AINES, dade
que !a suprecién del efecto citoprotector,
expone a las células de 1a mucosa a la difu
sién perjudicial del fon hlergeno.UG) -

49



La inhibiclén de la bilosintesis de prostaglandinas suprime el
efecto citoprotector; y esto parece ser la primera causa de
gastropatias producidas por los AINES, en vez de la secreclén de
acldo gastrico por si mismo.

La toxicldad renmal es otro de 1los efectos adversos
producidos por los AINES, se expresa como edema periférico,
hiperkalemia, sindrome de lnsuflciencia renal aguda, nefropatia
intersticial o necrosis papilar. Las primeras tres manifestaciones
son relaclonadas con la supresion de 1la blosintesis de
prostaglandinas renales.

Las prostaglandinas sintetizadas en la corteza
(prostaciclina y PGE2 )}, regula procesos fislolégicos corticales
que incluyen la filtraclén glomerular, resistencla vascular y
secreclén de renlna.  Las prostaglandinas sintetizadas en la
médula (PGE2), regula las sales y la excreclén de agua en la
médula, ver figura 10.

La hiperkalemia inducida por los AINES usualmente acompafia a
la insuficliencla renal , pero puede ocurrir lndepgndlentemente de
ésta,

La nefritis intersticial Inducida por los AINES es una
acclon ldiosincrética , como oposicién a una reacclén de tipo
alergico. La proteinuria ocurre impredeciblemente despues de un
perlodo de tratamiento de algunos meses, el cual e§ reversible
cuando la terapia con AINES cesa. La necrosis papilar raramente
se ha reportado en paclentes que toman AINES, la razén de su

asoclaclién se desconoce . (16)
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Flgura; |9 MECANISMO DE DAMI0 RENAL

DE LOS AINES
Flitracién
Tclomeru!ar i
....... Lortezal
[— VB Medu1a
Flujo lPermea
renal ﬂdbcil]r‘q-— .
ad de | #i
anguineo agua
]
JReab-
4Estunula g:c&gg
& Inhibe Rdab-
brcisn
urea

La toxicidad renal aumenta con las
gastropatfas asociadas a la administracién
de terdpias con AINES,provocando asT un ma
yor efecto adverso, este cfecto es atribuT
ble en parte, a la suprecién de 1a sinte-
sis de prostaglandinas sintetizadas en la
corteza renal, las cuales aumentan la )ibe
racién de rendna de las células yuxtaglone
rulares, e Incrementan e! flujo renal san<
guineo, ast como la velocidad de filltra---
cibn ?lqmerular.cn ta médula las prosta-.-
qlandinas incrementan el flujo renal san-
guTneo, inhiben el transnorte de sodio, -~
“esde 8] asa ascenrdente de Henle, antagoni
zan la accifn de la vasopresina en el con<
ducto cnlector, e inhiben también la reab-
sorcifin de sodio y de urea desde el conduc
to colectnr.(ls) -
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Otro poslble efecto adverso de los AINES es la supresién de las

prostaglandinas renales, las cuales estimulan la eritropoyesis .

en respuesta a la hipoxia tlsular. Esta funcién puede ser
importante en pacientes con artritis reumatoide; asi este grupo de

paclentes presenta una alta frecuencla de anemia. (16)




4.3.- REACCIONES ADVERSAS DE LOS FARMACOS EMPLEADOS

Tabla No.10 REACCIONES ADVERSAS CON UNA FRECUENCIA MAYOR AL 1%

REACCION
ADVERSA 1BUPROFEN KETOPROFEN NAPROXEN
nauseas y/o |dispépsia{11.5%) dolor
GASTRO vomito niduseas y/o epigastrico
INTEST1 dolor epigastrico vémito nauseas
NALES pirésls dolor abdominal |y/0 vémito
anorexia dlarrea dispepsia
(1 a 16%) diarrea constlpacion malestar
indigestién flatulencia abdominal
estrenimlento anorexia
estomatitis
SISTEMA cefaleas cefaleas cefaleas
mareos mareos incapacidad
NERV10SO nerviosismo somnolencia para la
CENTRAL ansiedad depresién concentracion
somnolencia insomnio vertigo
(3 2 9%) nerviosismo
DERMA erupciones comezdn prurito
prurito exantema
TOLOGICOS urticarla
(3 a 9%)
edema tinnitus edema
retencién transtornos
de liquidos visuales
aumento Insuficiencla
OTROS de peso renal
edema
nefrotoxicidad
incremento del BUN
irritacion
en el tracto
urinarlo
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Tabla No.11 REACCIONES ADVERSAS CON UNA FRECUENCIA MENOR AL 1%
ulcera gdstrica gastritis estomatitis
con sangrado eructacclones ulcerativa
GASTRO y/o perforaclén |hemorragia rectal ulcera
INTES Glcera duodenal melena péptica
y/0 perforaci6n sangre oculta hemorragia
TINALES hemorragia en heces oculta
oculta sallvacion
tlcera péptica
perforcién Gl
hematemesis
dlcera intestinal
SISTEMA depresion amneslia insomnio
insomnio confusién disfuncién
NERVIOSO meningltis impotencia cognositiva
CENTRAL agéptica migrafia
paréstesla
vértigo
erupciones alopesia erupciones
vesiculares exantema exantema
DERMA _ urticaria prurito prurito
exantema comezén purpurica
TaLoGICoS eritema poliforme sudoracicnes
urticaria
dermatitis
exfoliativa
fotosenciblillidad
decolorcion
de la plel
ambliopia conjuntivitis alteraciones
SENTIDOS escotomas dolor en los de la vista
otros transtornos ojos tinnitus
ESPECTALES tinnitus hemorragias
en la retina
y camblos en
su plgmentacién
leucopenia agranulocttosis agranulo_
dismlnucién de lajanemia hemolilica citopenia
HEMA_ hemoglobina trombocltopenia trombo_
agranulocitosis aumento en el cltopenia
ToLoGLcos anemia aplastica tiempo de anemia
aumente en el sangrado plastica
tiempo de anecmia
sangrado hemolitica
aumento en
el tiempo

de sangrado
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Insuficiencia Hipertension edema
CARDIO ~ cardiaca Palpitaciones periférico
Hipertension Taquicardia Disnea
VASCULARES edema periférico Atagque al
corazén
desorden vascular
periférico
Vasodilatacién
Insificiencla metomenorralgia nefrotoxictdad
renal aguda Hematurta
Nefritis Deterioro renal
UROGENITAL intersticlal Nefritis
Sindrome intersticlal
nefrético Sindrome
nefrético
. Elevacidn Disfuncién Elevacion
de enzimas hepatica de enzimas
HEPATICOS hepaticas Elevacién hepaticas
de enzimas
hepaticas
Broncoespasmos Dispnea
RESPIRA - Epltaxis
Faringltis R
TORIOS Rinitis no ;e;s:orla
Broncoespasmos ©
Edema larlingeo
ESTADO Reacclién alérglca Edema facial Reaccién
a la formulacloén Infecclién alergica
GENERAL Escalosfrios a la
DEL Dolor corporal formulacién
Reacclon alérgica
PACIENTE a la formulaclién
Anafilaxis
Anorexia Sed Ictericia
METABOLISMO Aumento
Y ESTADO del apetlto
NUTRICIONAL Aumento de peso
Hiponatremia
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CAPITULO S.-PARTE EXPERIMENTAL
5.1.~ MATERIAL
a} Reacttivos
Eter et!lico
Reactivo de Bouln {ver apéndice A)
Solucién salina fisleologica
Alcohol (diferentes concentraciones)
Parafina
Xilol
Colorantes hematoxilina y eosina
b) Cristalierta
Cajas Petril
Frascos de vidrio con tapa de rosca
Portaobjetos y cubreobjetos de vidrio
¢) Instrumental
Dispositives orales {induccién}
Pinzas de diseccién
Tijeras
Mango y hojas para bistur}
Nava jas de rasurar
d) Aparatos
Histokinette
Dispersador de parafina
Bafio de flotacién
Platina térmica
Micrétomo
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Microscoplo foténico

Balanza Granalarla

e) Bloléglco
Ratas Long-Evans
f) Otros
Jeringas y agujas desechables
Punzocats No,18
Equipo de venoclisis

Cémara de anestesla

57



5.2, - METODO :

5,2.1.- Plan de administraclén.,

Se utllizaron ratas de la raza Long-Evans, formandose 4

lotes de 15 animales cada uno, distribuyéndolos
aleatorlamente de ia sigulente manera:
Lote 1: Grupo CONTROL (sln farmaco)
Lote 2: Grupo administrado con IBUPROFEN
Lote 3: Grupo administrado con KETOPROFEN
Lote 4: Grupe administrado con NAPROXEN

Los lotes 2 , 3 y 4 fueron dosificados dentro del margen
de seguridad a doslis terapéuticas y en base a la posologia

adecuada para cada animal. Las condiciones de alimentacidén y

cuidade durante el perbodo de estudio fueron jguales para todos
los lotes.
Las dosis de los medicamentos fueron las maximas

recomendadas, por los  fabricantes, adecuandolas a las .

caracteristicas del animal de experimentaclén. {54)

1BUPROFEN: 2,400 mg/70 kg. al dia, en 3 tomas.

XETOPROFEN: 200 mg/70 kg. al dia, en 3 tomas.

MAPROXEN: 750 mg/70 kg. al dia, en 3 tomas.
La via de administraclén fae oral (tabletas) para los 3
lotes tratades, las cuales se pulverizaron y disolvieron en agua,

utilizando un dispositivo oral, ver figura No. 1t%.
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Figuray ¥} MANEJO' Y VIA DE ADMINISTRACION DE ANIMALES

A.-MANEJO DE LA RATA

B.-DISPOSITIVO ORAL

C.-ADMINISTRACION CON
EL DISPOSITIVO ORAL
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La duraclién del periédo de estudlo fue de 12 semanas,
durante el cual se administré dlarlamente los farmacos en las
dosis correspondlentes.

Se realizaron sacrificlos cada 10 dias aproximadamente de 2
animales por cada lote coh el objeto de tomar muestras para que,
por medio de un estudlo hlstopatoléglico, se cuantificara el efecto

de los farmacos.

5.2.2 - Estudic histopatoléglco.

1. Fijacién de los érganos in vivo :

Se utillzé la técnica de perfusién cardiaca usando como
f1jador el reacilvu de Bouln y bajo anestesia general, mediante
la inhalacién de éter, como se muestra en la figura No. 12.

2. Toma de muestra para histologia:

Una vez realizada la fijacién In vivo y antes del
sacrificio del anlmal (por sobredosis de éter) se procede de
la slgulente manera:

a) Se extiparon los 6rganos (intestino delgado en sus 3
porciones, intestino grueso, estémago, rifion e higado} bajo
anestesia general, para evitar al maximo la autolisis celular.

bl La manipulacién de los tejidos se hizo con mucho cuidado,
practicando cortes que contenfan un 4area representativa de la zona

¥ un area aparentemente normal.
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Figura: 12 TECNICA DE PERFUSION CARDIACA
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c) Las muestras se tomaron con bisturi (para evitar cualquier
dafio) y se colocaron en cajas de Petrl que contenian solucién

salina fisloléglica para lavar y eliminar sangre de los tejidos.

Con el objeto de lograr una buena fijaclén, el tamafo de las

muestras fue el sigulente:

ORGANDO

higado 0.5 cm de grosor por 1.0
parenquimatoso cm de altura por 1.5 cm

rifion de largo aproximadamente
estémago

tubular intestino| 2.0 cm de longitud

{huecos) delgado (considerando los tramos
Intestino es: l:;r‘nl«l:: gtlleco::e)

grueso 8 n

d) Una vez lavados los oérganos, se colocaron en frascos con
f£ijador de Bouln, !dentificando cada frasco con la nomenclatura
del animal, el farmaco administrado, la fecha de la toma dc
muestra y los érganos que contlene cada frasco {uno para cada
roedor).

e) Las muestras permanecieron en el {1ijador de Bouln durante 24
horas; luego se lavaron con agua corriente durante 20 minutos;
finalmente se colocaron en alcohol ctilico al 704 , donde

estuvieron sumergldas hasta su procesamiento.
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3. Procesamiento de las muestras:

El procesamiento de todas las muestras se llevdo a cabo en
el Laboratorio de Histologia de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnla (FES-Cuautitlan, Campo 4), bajo la
supervicién del MVZ Jorge Torres Martinez; se procedié de la
siguiente manera:

Luego de fijar, la muestra.es deshidratada por inmersiones
en concentracliones crecientes de alcohol, desde alcohol al 60%
hasta alcohol absoluto (100%). As! mismo el proceso de
aclaramiento se reallzé por lnmersiones en xilol, hasta volver
traslucidas las muestras. Para el proceso de infiltracién, 1las
muestras son colocadas en recipientes con parafina fundida
(generalmente 60° €) la que, por acclién del calor, ocupa los
lugares ;!el xilol evaporado; la parafina al solldificar confiere
consistencla suficlente al tejido para ser después cortado.

La deshidrataclén, aclaramlento e inflltracion se
realizaron de manera mecanlca en cl aparato Histokineltle.

‘ La 1inclusién de las muestras se reallzéo también con
parafina fundida, con la ayuda de un dispersador de parafina,

Una vez que son obtenldos los bloques de parafina, se
reallzaron los cortes con el Mlcrétomo, el cual consta de una
cuchilla de acero que permlte cortes desde 4 hasta 8 mm de
espesor.

Con la ayuda de un bailo de flotacién de tejidos y una
platina térmica, se llevd a cabo el montaje, colocando los cortes
sobre agua callente (40° ), la que conlenia grenetina dlluida,

para lograr la adherencla al porlaohJetos de vidrio.
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Finalmente la tinclén de todas las muestras se llevé a
cabo usando colorantes permanentes, utilizando la técnica del
tren de co'loraclbn hematoxil]ina-eosina. (49), (50), (52).
5.2.3. - PARAMETROS EVALUADOS :

a) PESO.-Se tomd el peso dlarlamente a cada animnal de
e'xperlmentaclbn‘ utilizande una Balanza Granataria, con los datos
obtenidos se sacaron los promnedios para cada semana se estudio.
los valores obtenldos se resume-n en las tablas 12, 13, 14 y 15,
los cuales se graficaron posteriormente.

b) COMPORTAMIENTO GENERAL. -Los parametros evaluados fueron:
Alimentacién: Se controlo diariamente la cantidad de alimento que

se les proporclonaba a cada lote. ACTIVIDAD Y EDO.GENERAL: E1

comportamicento de cada animal se observé diariamente, manipulan-
dolos y examinandolos para observar cualquier cambio en su com-

portamliento. CONSISTENCIA DE LAS HECES: Diarlamente se obsertvé

la consistencia de las heces de cada uno de los animales.

c} MORFOLOGIA GENERAL MACROSCOPICA. -Después del sacriflcio
de cada animal, se desecd y observd el estado morfolégico de cada
uno de ellos.

d) TAMARO DEL HEPATOCITO : A cada muestra de higado se 1le
reallzaron observaclones microscoplcas, como es la mediclén del
dlametro de los hepatocitos, tanto dE animales tratados con AINES
como de anlmales control. El diadmetro promedio de los
hepatocitos de animales control,se comparé cun' el dlémetro

promedlo de los hepatocltos tratados con AINES.
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5.3.~ RESULTADOS Y OBSERVACIONES :

Se evaluarén los slgulentes parametros :
5.3.1,- PESO :

Para el lote tratado con Ibutrofén se observé una tendencia
a incrementar e! peso corporal al Jlgual que el lote
Control, observandose en ambos lotes wun aumento final
aproximadamante de 20 grmos, aumento que fue mas ylslble a partir

de la 5/a semana de estudio.

En el caso del lote tratado con Ketorprofén, la tendencia del
peso con respecto al periodo de estudio fue un decremento
pronunclado a partir de la 3/a semana, observindose en este lote

la mayor pérdida de peso queé fué de aproximadamente 36 gramos.

Por ultimo para el lote de Naproxén, al igual que para el
lote de Ketoprofén se cobserva una tenduncla. a la pérdida de peso
con respecto al perlodo de estudio, siendo en este caso menos
drastica las varlaciones de peso y obtenléndose una pérdida

final de aproximadamente 7 gramos,con respecto al lote control..

En la figura 13 se observa graficamente el comportamiento

del peso con respecto al periédo de estudio.
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Tabla. 12 CONTROL
PESD (gr.) PERIODO DE
ESTUDIO (semanas}
203 ]
205 1/a.
207 2/a.
210 Jra
208 4/a.
212 5/a.
213 (%
220 T/a.
218 8/a.
219 9sa.
220 10sa.
218 117a.
223 127a.
Tabla. 13 IBUPROFEN
PESQ (gr.) PERIODO DE
ESTUDIO (semanas)
183 o
183 tr/a,
185 2/4.
183 3Jsa.
184 4sa.
186 S/a.
187 67a.
190 Tsa.
192 8/a.
195 9/a.
197 10sa.
200 117a.
201 127a.
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Tabla. 14 KETOPROFEN

PESO (gr.) PERIODO DE
ESTUDIO {semanas)

213 o

214 1/a.
215 273,
212 3/a.
209 4/a.
205 S/a.
200 6/a.
202 T/a.
198 8/a.
195 9/a.
187 10/a.
182 11/a,
177 12/a.
Tabla. 15 NAPROXEN

PESO (gr.) PERIODO DE
ESTUDIO (semanas)

190 ]

193 1/a.
189 2/a.
192 3/a.
195 4/a.
190 S/a.
19 6/a.
192 /a.
192 87a.
190 9/a.
189 10/a.
185 11/7a.
183 12/7a.
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Peso Card

Figura: 13 COMPORTAMIENTO DEL PESO CON RESPECTO
AL PER10DO DE ESTUDIO
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5.3, 2. ~COMPORTAMIENTO GENERAL :

Con excepclién del lote Control, los lotes tratados con
Ibuprofén, Ketoprofén, y Naproxén mostraron una actividad
motora tranquila y un comportamiento pasivo; asil como una
posicién encorbada vy el pelo erlizado, ademas a la hora de su
manipulacion cnlllaban, lo que nos indicd, la presencia de dolor
abdominal y posible inflamacién en esa =zona, a partir de la

4 /a semana de estudio.

A excepcién del lote Control que mostré una consistencia
normal en sus heces, en los 3 lotes tratados , se observé la
presencia de diarreas , el lote de Ibuprofén en un 10%, y los
lotes de Ketoprofén y Naproxén en un 20%, aproximadamete después

de la 2 /a semana.
Los animales tratados con Ketoprofén y Naproxén ,

aproximadamente a partir de la 7/a u B8/a gemana de estudio

presentaron anorexia y decaimiento.
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COMPORTAMIENTO GENERAL :

A excepclén del lote CONTROL, que mostré un comportamiento

normal, los 3

lotes tratados

mostraron un

comportamiento

diferente a éste, el cual se resume en la tabla sligulente:

Tabla 16 COMPORTAMIENTO  GENERAL
PARAMETRO IBUPROFEN KETOPROFEN NAPROXEN
ALIMENTA- INGESTA INGESTA INGESTA

cron NORMAL DISMINUIDA DISMINUIDA
ACTIVIDAD PASIVIDAD PASIVIDAD PASIVIDAD
DOLOR DOLOR DOLOR
ESTADO ABDOMINAL ABDOMINAL, ABDOMINAL
GENERAL DECAIMIENTQ DECAIMIENTO
ANOREXIA ANOREXIA
CONSIS-
TENCIA 10% PRESENTO|  20% PRESENTO 20% PRESENTO
DE  LAS DIARREAS DIARREAS DIAKREAS
HECES
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5.3.3.~- MORFOLOGIA GENERAL MACROSCOPICA :

Al reatizar la disecclédn de los animales, se encontré que a
excepcién del lote Control que mostré una morfologia general
aparentemente normai los lotes tratados mostraron las siguientes
observaciones:

INTESTINO DELGADO (ID):

Los camblios que se presentarén en el ID, fueron principalmente
debilitamiento de la pared y presencla de flbrina en las asas
intestinales, ademas de presentarse ulceras en la regién duodenal
para los lotes de Ketoprofén y Naproxén; asi como la pr;asencla
de areas nodulosas que indicaban el desarrollo de una futura
Ulcera en la reglén ilear para el caso de Ibuprofén .

INTESTING GRUESO (IG) :

Los IG de los animales tratados se mostraron Sin  Camblos
Patolégicos Aparentes (SCPA).

ESTOMAGO :

Los estomagos de los animales tratados con Ibuprofén se mostraron
Sin Cambios Patolégicos Aparentes (SCPA), sin embargo el
50% de ellos mostro una consistencia dura, al igual que los
otros 2 lotes tratados . que ) ademis de endureclmiento
presentaron gastritis, en el 60% para el lote de Ketoprofén , y
un 75% para el lote de Naproxen. En los 3 lotes la regilén més
afectada fue la glandular , siendo el lote de Xetoprofén el
que presentd con mayor severidad los dafios causados. Por
altimo losg lotes de Ketoprofén y Naproxén presentaron
aciditis , la cual produjo una severa peritonitis en un 40% de

los animales y una enteritis en el 55% de los animales de

estos lotes.
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HIGADO

El higado de las ratas, en los 3 lotes tratados presentabari un
tamafio menor al Control, as) como la presencla de bordes
redondeados, indicando con esto una posible xnflamacibn; el lote
de Ketoprofén ademis presentd depdsitos de fibrina en algunas

2zonas del higado, en un 30% de los animales tratados.
RIRON :

Los animales tratados se mostraron Sin Camblios Patologicos

Aparentes (SCPA).
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MORFOLOGIA * GENERAL MACROSCOPICA :

A excepcién del

Sin Camblos Patoléglcos Aparentes{SCPA),

lote CONTROL que mostré una

los 3

morfologia

lotes tratados

mostrarén una morfologia diferente a éste, la cual se resume en

la tabla sigu

iente :

Tabla 17 MORFOLOGIA GENERAL MACROSCOPICA
ORGANO 1BUPROFEN KETOPROFEN NAPROXEN
TEJIDO
SUBGIARSD SCPA DESHIDRATACION  |DESHIDRATACION
INTESTING |AREAS NODULOSAS |  DEBILITAMIENTO |DEBILITAMIENTO
DEBILITAMIENTO DE LA PARED DE LA PARED
DELGADO DE LA PARED INTESTINAL INTESTINAL
INTESTINAL PRESENCIA PRESENCIA
DE ULCERAS DE ULCERAS
HEMORRAGIAS HEMORRAGIAS
INTESTINO EL CIEGO EL  CIEGO
SCPA REDUCIDO REDUC1DO
GRUESO DE  TAMARO DE TAMARO
PRESNECIA
DE ULCERAS
ENDURECIDO REDUCIDO
REDUC1DO DE TAMARO
ESTOMAGO SCPA DE  TAMARD REGION
REGION GLANDULAR | GLANDULAR
MAS AFECTADA |MAS AFECTADA
REDUCIDO REDUECIDO REDUCI DO
DE TAMARD DE TAMARO DE  TAMARO
HIGADO BORDES BOKDES BORDES
REDONDEADOS REDONDEADOS REDONDEADOS
DEPOSITOS
DE FIBRINA
RIRON SCPA SCPA scPA
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Figura: 14  COMPARACION DEL TAMARO OE ON ANIMAL
TRATADO CON AINES Y UN ANIMAL CONTROL

En esta Fotograff_a panorimica, se observa como -
el tamado de los Srganos del animal tratado con AINES
asT como su tamaiio en general se ha reducldo, con ==
respecto al animal del lote control.
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Figura: 15 PANORAHICéODE un AN;MAL TRATADO
1}

AINE.

Esta Fotograffa nos muestra, el aspecto de una
rata tratada con AINES, en la cual observamos 1a pre
sencia de exudados fibrinosos {£) cubriendo las asoS
intestinales, sugestivo de peritonitis. AsT como la
presencia de Glceras (U).



Flgura: 16 COMPARACION ENTRE LOS {D DE UN ANIMAL TRATADO
CON AIHES Y UN ANIMAL CONTROL

A.-Esta fotograffa nos muestra una porcién de ID de una rata
contr?l. dnnde podermos observar una estructura morfolbgi-
normal.

8.-En estec segmento de [D de rata tratada con AINES,Secciona
do longitudinalmente podemos observar hemorragias (H),fi~
brina en su pared externa (f), dlceras (U) y desarrollo ~
de nédulos linfoides (N).
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5.3.4.~ ESTUDIO HISTOPATOLOGICO :
Al hacer la revisidn al Microscoplo se encontré que , a
excepcion del lote control que mostrd una Histologia aparentemente

normal, los lotes tratados mostraron las sigulentes observaclones:

INTESTINO DELGADC (ID) :

Los ID de estos lotes presentaban destruccién en la parte aplcal
de las vellocldades, slendo el 1lote de Naproxén el que
presentd las lesiones mas severas, ya que se observo ademas una
importante reaccién inflamatoria, producto de 1la Wlcera
perforante que se estaba formando.

INTESTINO GRUESG (IG) :

—L:s 3 lotes pt;.sen!.arén una disminuclén en el tamafio de sus
velloclidades, slendo nuevaménte e] lote ds Naproxén el que
presenlé con mayor severidad las leslones, asi como un marcado
adelgazamiento en la tdnica mucosa.

ESTOMAGO :

En los 3 lotes 1a =zona mas afectada fué la glandular,

encontrandose a todo lo largo de la mucosa la presencia de
queratipa (la cual es indicadora de la fuerte irritacién que se
prcsgntaba en esa zona), Los lotes de Ketoprofén y Naproxén
mostraron con mayor severidad las lesiones estomacales, asi como
la presencia de membranas con eritrocitos, indicativo de posibles

hemorragias.
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HIGADO :

Para los lotes tratados con lbuprofén y Ketoprofén se observé una
condensacidén de cromatina en el ndcleo celular, asi como la
fragmentacién de algunos de ellos, principalmente en la 2ona
periférica del lobulillo hepdtico, siendo el lote de Ketoprofén el
que mostré la mayor severidad en los dafios, ya que adem&s de
presentar una leve reaccioén inflamatorla, se observaron algunas
lmagenes mlitéticas.

Con respecto al tamafio del higade 1los 3 lotes tratados
presentaron una aparente reduccion en el tamafio del
hepatoclto, por ultimo el lote de Naproxén ademas mostré una

disminuclén en la basofilia citoplasmitica.
RIRON :

Para los 3 lotes tratados se observé una hlstologia aparentemente

normal.
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ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

A excepcién del lote CONTROL que mostré una Histologia

Normal (HN),

que se resume en la tabla sigulente:

los 3 lotes tratados mostrarén una histopatologia

Tabla 18 ESTUDIO HITOPATOLOGICO
ORGANO IBUPROFEN KETOPROFEN NAPROXEN
DISMINUCION DISMINUCION DESTRUCCION
EN EL TAMARO EN EL TAMARD DE LAS
INTESTINO DE LAS DE LAS VELLOCIDADES
VELLOCIDADES VELLOCIDADES AREAS  CON
DELGADQ SEVERA
REACCION
IMFLAMATORIA
ULCERAS
DISMINUCION DISMINUCION DISMINUCION
INTESTINO DE DE DE
GRUESO VELLOCIDADES VELLOCIDADES VELLOCIDADES
ULCERAS ADELGAZAMIEN-
T0 DE LA
TONICA MUCOSA
ULCERAS

20NA GLANDULAR
MAS  AFECTADA

20NA  GLANDULAR
MAS AFECTADA

20NA GLANDULAR
MAS AFECTADA

NUCLEOS CELULA-
RES,

PRESENCIA PRESENCIA PRESENCIA
ESTOMAGO | DE  QUERATINA DE  QUERATINA | DE QUERATINA
MEMBRANAS MEMBRANAS
CON ERITROCITOS {CON ERITROCI~
ZONA MESENTERICA |TOS Y FIBRINA
MENOS  AFECTADA (COAGULOS )
MEMBRANAS
_BASOF1LAS
RIAON HN HN 1N
NUCLEOS FHAGMEN-|  LEVE REACCION | AUMENTO “"l
TADOS Y CONCEN- INFLAMATORTA EN LA
TRACION DE CRO- [DISMINUIDO El. TAMA BASOF L.1A
HIGADO | MATINA EN LOS  |RO DEL HEPATOCITO |CITOPLASMATICA

NUCLEDS FRAGMENTA-

DOS ¥ CONCENTRACI-

CION DE CROMATINA
MITOSIS
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Flgura: 17 DETALLE DE LAS VELLOCIDADES INTESTINALES
DE UN ANIMAL CONTROL

En esta fotod se aprecia la estructura normal de los
Sptces de las vellocidades intestinales que mostraron las
rats control.Esto es ¢l epitelio se encuentra intacto, --
simple columar, con microvellncidades (M), y exocrinoci-
tos caliciformes (£}, tonto en los bordes laterales como
en el Bpice de las vellocidades, y el-tejido conectivo{T)
qu? rellena estas vellocidades nos ofrece un aspecto nor-
mal.
H-E 100 X

.
T 1rsiscow |
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Figura: 18 DETALLE DE LAS VELLOCIDADES INTESTINALES
OE UN ANIMAL TRATADO CON AINES

En este detalle podemos observar como las vello-
cidades intestinales de los animales tratadas con ~-
AINES, estan siendo destruidas.

H-E 100 X

81



Flgura: 19  MORFOLOGIA MICROSCOPICA DE UN 1D DE
RATA TRATADA CON AINES

Aquf observamos un fragmento de (D de un lote tratado
con AINES, si nos vamos hacia la luz del intestino, apre
clamos que los &pices de las vellocidades Intestinales <
se encuentran destruidos, observamos asf restos de las--
c;‘élulka; que los integraban.

=E X
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Figuray 20 MORFOLOGIA MICROSCOPICA DE UN ID DE
RATA TRATADA CON AINES

Esta foto que es una porciSn de 1D de rata tratada
con AINES, apreciamos como tods una zona de la mucosa
ha sido destruida, y se observa como la pared del ine
testino empieza a ser perforada, dandose la Inminente
formeciSn de una Glcera.

H-E LO X
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Figura: 21 MORFOLOGA MICROSCOPICA DEL ESTOMAGO
DE UNA RATA TRATADA CON AINES

€sta fotograffa que nos muestra la pared del esté-
mago de un lote tratado con AINES, podemos apreciar -
Vlendonos hacla. la 1uz del &rgano como la nmucosa ha -
;Ido destruida, por una aparente autodigestidn.
=E

a1



Flgura; 22 MORFOLOGIA MICROSCOPICA DEL HIGAPO
DE UN ANIMAL CONTROL

Esta foto nps muestra una porcidn de hfgado de rata
control, donde ‘observamos, la forma pollédrica de los -
hepatocitos, los cuales rueden ser mononucleados (M) &

e

binucieados (B), con nicieo de cara abierta, asf mismo
se ve en el citopldsma Sreas con intensa basofilia, su-
gestivo de un metabolismo normal; también cabe senalar
que los sinusoides heplticos son poco aparentes y que = -
que lEs macréfagos hep&ticos {H) se ven fnactivos.

H-E 00 X



Figura: 23 DETALLE DEL HlGADO DE UN
ANIMAL CONTROL

En este detalle que es una forcldn de hfgado de
una rata control, se confirma el aspecto normal de
este ano

000 X
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Figura: 24 MORFOLOGIA MICROSCOPICA DE UN
ANIMAL TRATADO CON AINES

Esta muestra de hfgado de rata tratada con AINES
que nos situa al centro de un lobullllo, apreciamos
ta vena central (V), donde también observamos ia mar
cada reduccibn en el difimetro del hepatocito, 1o quée

hace verse de un mayor calibre a los slnusoides hep#
ticos.

H-E 4oo X
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Figuras 25 DETALLE DEL HIGADO DE UN ANIMAL
TRATADO CON A(NMES

Este detalle del hfgado, nos muestra como los
hepatocitos han perdido su estructura y su apeten
cia tintorial baséfila se ha reducido.Podemos --%
apreciar también como los nicleos suestran cromati
na condensada (C) y la pérdida de su forma esfér|~
¢‘:a. Sugiriendo todo esto una inminente muerte celu

ar,
H-E 1000 X



CAPITULO 6.~ ESTADISTICA Y ANALISIS DE RESULTADOS

ESTADISTICA:

Para todos los resultados obtenldos tanto del estudio
macroscopico como del estudio mlcroscépico se realizaron pruebas
estadlsticas por medlo de la Prueba de Hipétesis de
Proporciones bilateral, a continuacién se muestra un ejemple de
como se realizd dicha prueba estadistica. (53).

1} DATOS :
Los datos se obtuvlieron de 15 ID, provenlentes de animales

tratados con lbuprofén, de los cuales 9 presentaron afecclén

9
15

Donde : P = Proporcién de la muestra.

es decir, P = = 0.60 (60%).

2) SUPOSICIONES :
La distribuclén muestral de p es aproximadamente
normal, de acuerdo con el Teorema del L!mite Central. Si Ho es

verdadera P = 0.01 , el error esténdar es

FP = pq
n

Donde: P=0.01 (porcentaje normal = Proporcién Poblaclonal)
q=0.99
n= 15 {namero de muestras)
NOTA: Se tomaron los valores del 1% como porcentaje normal .(no
afectados), para evitar primero la indeterminacién, y segundo la

posiblilidad de que existiera al mencs un animal enfermo.
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3) HIPOTESIS :
Ho : P = 0.01 (El porcentale de afecclones encontradas en
el 1D no son debldas al ibuprofén)
Ha : P/0.0I {El porcentaje de afecciones encontradas en

el ID son debidas al ibuprofén)

4) ESTADISTICA DE PRUEBA :

Donde : 2 = 2
exporimantal

Zas2 = Zaton
5) DISTRIBUCION DE LA ESTADISTICA DE PRUEBA :
Si la Hipétesis nula es verdadera, la estadistica de prueba
est& dlstribulda normalmente. )
6) REGLA DE DECISION :

Sea a = 0,05. Los valores criticos de Za/z son (+/~) 1.96.

Se rechaza Ho, s1 2 # (-19, 1.96)
oxp

7) ESTADISTICA  DE PRUEBA CALCULADA :

0.60 - 0.01
=2 e = 22.96

2
oxp \l’(ﬁ. OTT{0. 997}

15

Como 2 = 22,96 ﬁ ( ~1.96,1.96 )
axp

90



8) DECISION ESTADISTICA
Se rechaza la hipotesis nula (Ho), ya que 22.96
¢ ( -1.96, 1.96 ) )
9) DECISION ADMINISTRATIVA
Se concluye que el 60% de las afecciones encontradas en el

ID son debidas al Ibuprofén
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ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a los resultados obtenidos se realiz6 el sigulente
» anallsis:
Se presentaron transtornos GI, sobre todo en los lotes tratados
con ketoprofén y Naproxén, presentandose anorexia, que dié como
consecuencia una pérdida en el peso corporal y debllitamlento,
estos transtornos ademds ocasionaron inflamaclién y malestar
abdominal, provocando as! una actividad motora pasiva, ya que el

prbplo animal al sentir dolor, trata de permanecer quleto.

INTESTINO DELGADO :

Macroscépl;:amente las lesiones encontradas en los intestinos,
como es el caso del debilitamiento de 1a pared y la presencia de
fibrina en las asas intestlinales, pudliendose corroborar con las
observaclones al microscépio, ya que a nivel histolégico, la
mucosa y la submucosa mostraban tamblén una marcada disminucién en
su grosor, afectando asi la aparlencia del intestino .

La disminuclén, y en algunos casos la destruccién, del épice
de la vellocidades, se debié6 a que las puntas de estas
vellocidades estan en mayor contacto con los farmacos ,

ocasionando asi la erosién de las mismas.

Dado que !a inflamacién es un Importante mecanlsmo de
defensa y proteccién del organismo, las Greas de la u;ucosa que
desarrollaron la reaccién inflamatoria , confirman la presencia
de una destruccién celular, la cual origina el advenimiento de

células proplas para la defensa. (52)
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La presencia de flbrina Yy membranas con eritroclitos en
algunos organos (ID, IG,Estémago), es indlicativo de hemorraglas
debldas seguramente a que la lesién provocada por los farmacos, no
solo erosloné las vellocldades, sino que llegbé hasta la submucosa,

la cual alberga plexos de grandes vasos sanguineos.

ESTOMAGO :

A pesar de que los estémagos del lote tratade con Ibuprofén
se mostré SCPA a nivel macroscéplco, a nivel histolégico si se
observaron lesiones , aunque en menor grado que los otros 2 lotes

tratados.

La presencia de queratina en algunas zonas del estémago Se
debld a que este albuminoide, constlituyd una cublerta protectora
la cual implide el paso de agua y protege el medlo liquido de las

células epitellales. (49)

HIGADO :

Con respecto a las lesiones encontradas en el higado , en
especial la aparente reduccién: en el tamafio de éste érgano con
respecto al lote Control, se puede comparar dicha observaclén con
lo encontrado mlicroscodplcamante , ya que a este nivel , se
observé también una aparente reducclién en el tamafio del
hepatocito, que después de reallzar varlas medidas de su tamafio
con hepatocitos tratados con Naproxén y hepatocltos Control se
encontré que si exlste una diferencia significativa, resultando
que dichas células tienen menor tamafio con respecto al lote

control. 913



Por otra parte, se sabe que cuando el higado es leslonado
por alguna enfermedad , o por agentes externos como algunos
farmacos (como en este caso), éste organo (el mayor de la
economia de todo el organismo ), puede ser autorregenerable. En
este estudlo la presencl‘a de nicleos fragmentados y las
Imagenes mitoticas observadas a nivel histolégico, son datos
sugestivos de una reproduccién célular, reafirmandose con la
observacion de la presencla de cromatina condensada en los nicleos
g:elulares. ya que como se sabe, cuando se observa cromatina
condensada se esti en la etapa de Profase de la divisién celular,
es decir cuando existe una separacién de cromosomas de cada par,
para formarse las 2 células hlj)as,

Como sa sabe, la necrosis inicia un proceso inflamatorlo, es
por esto que en algunas zonas del higado se encontré el
desarrollo de reacion inflamatoria, (51)

Por ultimo las cicatrices fibrosas que se forman para
regenerar las lestones causadas , rompen la arquitectura de la
célula hepatica e interfleren con el flulo de sangre que va y
viene al higado. La mayor presién en el sistema Portal puede
produclir pérdida exceslva de liquidos en la cavidad abdominal
(ascitis), de ahi la deshidratacién y palidez que mostraban los
érganos al reallzar la diseccién de los animales tratades con

Ketoprofén y Naproxén. (51,52)
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CAPITULO 7. ~CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

CONCLUSIONES :

De acuerdo a la Prueba de Hipotesis por Proporciones
realizada, los resultados muestran, que estadisticamente las
lesiones obtenidas son debldas a los 3 farmacos empleados

(IBUPROFEN, KETOPROFEN y NAPROXEN).

Se concluye también que de acuerdo a la severidad de las
leslones provocadas , el fdrmaco que present6 en menor grado las

reacclones adversas fué el IBUPROFEN.

Las lesiones provocadas’ por el KETOPROFEN estadisticamente,
no presentaron diferenclas significativas con las lesiones
provocadas por el NAPROXEN, por lo que podemos conclulr que estos
2 farmacos presentaron las reacclones adversas mi&s severas y en el

mismo grado de severidad.

De acuerdo a la proporclén de los efectos obsevados,
conelulmos que los érgancs mis afectados por los fdrmacos. fuerén
en orden decreclente :

INTESTINO DELGADO  (70%)
INTESTINO GRUESO (60%)

HIGADO (55%)
ESTOMAGO (50%)
RIRON (no slgnificativos)
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Las afecciones encontradas en rifion, no fueron significativas por
lo que estadisticamante no pudimos demostrar que estos farmacos

hayan causado dafios a este nivel.

Por Gltimo se concluye que el estudio de los efectos de los
farmacos, en especlal de las reacciocnes adversas, es de suma
importancia , ya que como se mostré en el presente trabajo, los
fa&rmacos estudlados, presentaron al menos una reacclén adversa
por lo que recomendamos que este tipo de estudios se tome en
cuenta al momento de reallzar una terdpia con este tipo de

medicamentos.
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" COMENTARIOS :

Como se pudo observar en el presente trabajo, el estudio de
las acciones de los farmacos y en especlal de las reacclones
adversas, es de suma Importancia, es por esto que es
transcendental, que este tlpo de investigacliones se reallcen con

més frecuencla y profundidad,

Para el caso exclusivo de este trabajo, nosotros
propondriamos, que se continuara la investigaclén, sobre todo con
muestras histopatolégicas de higado, ya que en éste érgano se

encontraron datos muy Interesantes que sugleren ser estudiados.

Otra posibilidad es la de realizar la misma inducclén pero
muestrear el efecto de los fArmacos medlante pruebas de
Laboratorio, esto es, hacer determinaciones de funclonamiento
hepatico (enzlmas hepatlcas), funcionamlento renal, pruebas de
coagulaclén, tiempo de protrombina , etc. para tener un estudio
realmente completo acerca de la accién farmacolégica de este

tipo de farmacos.
A pesar de que en nuestro trabajo no pudimos asegurar, la

presencia de lesiones en Rifidn, no descartamos la posibilidad

que en trabajos posteriores, si se logre demostrar su existencia.
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Tamblén es importante poner en consideracién el hecho de
que existe relativamente poca informacién tanto bibljografica
como hemerografica, para consultar acerca de este tipo de temas,
esto es indicativo de lo inexplorado que est este campo de
estudio, esto es otro punto més a favor, que se tlene, para que
se apoye al Q.F.B., en la investigaclén y desarrolle de nuevos

tépicos dentro del 4rea de Farmacia Hospitalaria.
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