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INTROOUCCION: 

La 1nflamacl6n 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 patológica por ejemplo, en la artritis, la prolongaclón de 

la reacción lnflamatorla puede ocasionar 11m1taclones de la 

función arllcular,destrucclón de hueso y cartilago. (1) 

Los agentes Antlinflamatorlos No Es toroides (AINES) , son 

empleados para tratar las en"fermedades reumáticas principalmente, 

los cuales comparten la capacidad de suprimir los signos y 

sintomas do la lnflamaclón. Algunos de los medicamentos también 

ejercen acciones antlpl réticas y analgésicas, pero son sus 

propiedades antllnflamatorlas los que los hacen útiles en el 

manejo de transtornos en los cuales el dolor esté relacionado con 

Ja lnlcnsldad del proceso inflamatorio. (2), (3). 

Las reacciones adversas provocadas por la aspirina (en 

part lcutar la lrrl laclón giislrlca que se produce cuando SP. 

emplean dosis grandes ) , han conducido a la búsqueda de compuestos 

alternativos. (1 ), (4). 



Los derivados del ácido propiónlco junto con el 

tolmetU, piroxlcam, sullndac y naproxlm, han sido usados desde 

1975 y representan un avance en seguridad con respecto a la 

asplrlna, lndometaclna y fenllbulazona. El Suprofén y Ketoprofén 

fueron aprobados en 1986, el primero como analgeslco y el. 

segundo como compuesto antllnflamatorlo. 

El lbuprofén fue introducido en la decada de los BOs dada 

su utilidad como antllnflamatorlo. 

La utilidad cllnlca de los fármacos antllnflamatorlos no 

esteroldes ( AlNES ), se ve reslrlnglda por la cantidad de efectos 

adversos que producen, por ejemplo a la fenllbutazona se le 

atribuyó necrosis hepá.tlca y hepatltls granulomatosa, y al 

sullndac, lndometaclna, lbuprofán y naproxén hepati tls y 

hepatl tls colestáslca. Todos los fármacos incluso la aspirina 

inhiben la slntesls de las prostaglandlnas que contribuyen a 

regular la flllraclón glomerular y la excreción renal de agua y 

sodlo: además lodos estos fármacos pueden producir úlcera pépUca 

entre otros padeclmlenlos. (7). 

Despues de admlnlstrar un fármaco es poslble observar 2 

tlpos de acciones: el efecto deseado, esto es, la acción 

el lnlcamcnlc conveniente, y bencflca que busc6 el médico; y 

los efectos indeseados ( que a veces aparecen con los deseados ) • 

que son frecuentemente fenómenos adlclonalcs no buscados 

orlglnalmenle. Estas últimas alteraciones pueden ser dai\inas o 

Inocuas y sl son lcslvas, reciben el nombre de reaccJones 

adversas. (S 1. 



En un sentido más amplio, una reacción adversa de un 

medicamento es cualquier efecto indeseable producido por este 

medicamento. En los últimos an.os el tema de las reacciones 

adversas producidas por los medicamentos ha adquirido unas 

dimenciones considerables, debido a varias razones: 

a) Cada vez van apareciendo nuevos medicamentosClbuprofén y 

Ketoprofén), cuyos efectos rarmacoiógicos y adversos no es tan 

suficientemente estudiados. {9). 

bl La facilidad de adquisición de los medicamentos en México y la 

creencia en los medicamentos milagrosos, han hecho que haya 

aumentado de forma considerable el consumo de medicamentos. 

e) La automedicac16n . {10). 

Dada la importancia y trascendencia de las reacciones 

adversas el presente trabajo tiene como finalidad llevar acabo la 

inducción experimental de las reacciones adversas provocadas por 

tres fármacos antlinflamatorios no esteroideos pertenecientes al 

grupo ácidos ar11propi6nlcos,dos de ellos de reciente introduci6n 

en e 1 mercado mcxl_cano ( lbuprofén y ketoprofénl. comparando dichos 

efectos con los que produce el naproxén dada la antlgiledad y 

frecuencia de su uso en México. 



OBJETIVO< 

LLEVAR A CABO LA INOUCCION EXPERIMENTAL DE LAS REACCIONES 

ADVERSAS PROVOCADAS POR 1.BUPROFEN,KETOPROFEN ( FARHACOS DE 

RECIENTE INTRODUCCION EN EL MERCADO MEXICANO ), EN RATAS 

LONG-EVANS COMPARANDO SUS EFECTOS CON LOS QUE PRODUCE EL 

NAPROXEN DADA LA ANTIGUEDAD Y FRECUENCIA DE SU USO EN MEXICO 



CAPITULO l.- GENERALIDADES' 

l. l. ) LA REACCION INFLAMATORIA 

LA INFLAHACION (MECANISMOS)' 

La inflamación es una respuesta biológica a una serle de 

estimulos, su función es la protección contra infecciones o cuerpos 

extranos y la solución al dafto causado por el agente etlólogico. 

Los protagonistas de la inflamación intervienen en secuencia 

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

relación. (9). 

El resultado de una lesión de la piel es la pérdida de sangre que 

cesa gracias a la formación de un coágulo; la cascada de los 

factores de la coagulación provoca la oclusión de las brechas 

vasculares. El factor Xll, activa otra cascada, llamada de las 

quininas, que desencadena el proceso inflamatorio a partir de 

precursores inactivos presentes en la sangre. El factor XII 

también. activa de manera rápida y explosiva (de 20 a 30 segundos) 

una sustancia llamada callcreina, que transforma al qulnln6geno en 

bradlqulnina, la cual provoca una intensa dilatación de los vasos 

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

de contraclón de las fibras musculares, como se observa en la fi

gura t. 
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Flgura1 1 [.$QUE* OPERATIVO DEL PROCESO INFLAMATORIO 

, ... ,., ... " 4t(:------>~ lntl•••o6rl , .. ..,.. 

E1 resultado de los daños celulares es activado por un 
sistema complelo que causa la llberac16n de numerosos 
mediadores de la 1nf1amaci6n, como son, Ja Hlstamlna, 
la Serotonina, la Quinina, las Prostagland1nas, los -
Leucotrlenos y los Factores 1 isosomales. 

( 11) 
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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 conocida como 

VIA CLASICA que depende de la presencia de anticuerpos: 

importante para la defensa anlimicrobiana. La segunda, llamada la 

VIA ALTERNA descmpel'\a un papel esencial en la reacción 

inflamatoria. 

R. Friedberger demostró en 1910 que la activación del complemento 

libera fragmentos de los compuestos Cl, C4 y es, llamados 

ANAFILATDXINAS • Estas provocan a su la liberación de 

sustancias Inflamatorias, como la hlstamlna que induce la 

contracción de las fibras musculares y provocan la hinchazón 

local. 

Son los mastocltos, las primeras células residentes en la piel y 

mucosas que se ven afectadas por la inflamación , estos contienen 

numerosas sustancias mediadoras de la inflamación. (9). 

Los mastocl tos poseen una compleja maqulnarla enzimá.tlca que 

elabora sustancias promotoras de la inflamación a partir de un 

compuesto normal de las membranas celulares: el ACIDO 

ARAQUIDONICD. Cuando un mastoclto es acllvado una de las enzimas 

de la cara interna de la membrana, la fosfollpasa A2, separa el 

ácldo araquld6nlco del fosfolipido en el que está normalmente 

fljado. Seguldamente es transformado prlnclpalmente por dos vlas 

enzimátlcas divergentes que se distribuyen de manera variable 

entre las diferentes células. ver figura 2. 
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Flgura1 2 METABOLISMO DEL ACIDO ARAQUIOONICO 
Y SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS 

•Las cicloxigenasas y las hldroxtperoxtdasas son componentes 
de un complejo rrultlenzlm3tlco conocido corno ProstaglandlnSlnteta
za. 

( 12) r~ : f~~~~~~ ::~~!na 
Tx • t romboxano 
HETE • ~cldo hldroxielcosatetranolco 
HPETE • ~cido hidroperoxlelcosatctranoico 
SRSA • Sustancia de reacci6n lenta de Ja anaf1 laxis 
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La primera via, llamada ClCLOXIGENASIClt, crea un ciclo interno en 

la estructura de la molécula del ácido araquid6n1co a partir de 

la cual se forman las prostagland1nas y los tromboxanos. Esta via 

de sintesls es bloqueada por los A lNES. ( 1), (9). 

La otra vla conduce a la formación de moléculas lineales, muy 

heterogcneas: la LIPOXIGENASICA, cuyos productos son prlncipalmenle 

los leucotrlenos (LT). Estos son compuestos esenciales de 

la sustancia de la reacción lenta de la anafilaxis (SRL-A). ( 1). 

14 



l. 2. - CONTROL DE LA INFLAMACION ' 

la reacción lnflamatorla es un arma de doble filo.,. Contribuye a 

la reparación de la Lnlegrldad flslca del paciente pero con la 

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

Va se ha comentado el efecto ben6flco de la lnflamacl6n la cunl 

restaura el tejido dal"iado. No ocurre lgual con la lnflamaclón 

patol6gt.ca, que lnclde en el organismo como conjunto y causa 

múltiples problemas a veces graves. (13). (14). 

Los metaboli tos de 1 ácido araquld6nlco, tl.enen un 

efecto daftlno, al menos al prlnclplo del proceso lnflamatorlo 

palol6glco, algunas veces Violento y doloroso, que repercute 

en. el órgano o aparato afectado, o en fln, en todo el 

organismo y estado general del paciente. Fácilmente se 

comprende, pues, que los farmacólogos traten de bloquear las 

v las de slntesls de estas sustancias, a fin de reducir el 

proceso inflamatorio. {lS). 

La poslbl l ldad q_ue se ofrece a quienes desean ejercer una 

modulación terapéutica sobre los dertvados del licldo araquld6nlco, 

es el uso de algunas moléculas bloqueadoras de la producción de 

prostaglandlnas como son los AINES. 

15 



CAPITULO 1 J.- FARHACOLCJGIA DE LOS AINES 

2. J. - CLASJFICACJON : 

Los (AINES) están agrupados en 8 clases principales: 

(lJ, (6), (IJJ, (14), (ISJy (16) 

1) Derivados del ácido proplónlco 6 aril prop16nlco : 

CARPROFEN 

FENOPROFEN 

FLURBIPROF'EN 

IBUPROF'EN 

KETOPROFEN 

NAPROXEN 

2) Derivados del ácido aril acético 6 fenilacético 

DICLOFENAC 

ACLOFENAC 

J) Derivados del Indol 

JNOOHETACINA 

SULINDAC 

TOLHETIN 

4) Derivados del acldo arllanlranll1co ó Fenamatos 

AC 100 HEFENAH 1 CO 6 HECLOFENACO 

ACIOO FLUFENAHICO 

FLECTAFENJNA 

S) Derivados del para amlnofenol 

F'ENACETINA ó ACETOFENATIOINA 

PARACETAHOL 6 ACf:TAHINOFEN 
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6) Derivados de la Pirazolona 

AMINDPIRINA 

ANTIPIRINA 6 FENAZDNA 

APAZDNA 

BENCIDAMIDA 

BUMAOIZDNA CALCICA 

CLOFENAZONA 

DIPIRDNA 

FENILBUTAZDNA 

OXIFENBUTAZONA 

P!RAZOBUTAZONA 

PRDPIDFENAZONA 

SUXIBUTAZONA 

7) Derivados enóllcos ú Oxlmas 

PIROXICAM 

8) Acldos Sa11c111cos 

ACIDO ACETILSALICILICO 

BENDZILATO 

SALICILAMIDA 

SALICILATO OE SODIO 

SALICILATO DE METILO 

17 



2. 2. - ORIGEN Y QU!HlCA ' 

Entre los AINES sintéticos modernos se destácan los derivados del 

ácido arlacét1co conslltuldo por un grupo arlllco unido al ácido 

acético. En otros derivados, se ha lnlroducldo un grupo mell lo en 

el carbono alfa del ácido acético para dar lugar a los ácidos arl 1 

prop16nlcos, con propiedades semejantes a los anteriores. 

Se tiene asl los siguientes compuestos principales : (5). (6}. (17). 

ACLOFENAC' 

Con una función éter al'ladlda 

a 1 an 111 o bencén 1 ca s l empre 

unido al acétlco. 

D!CLOFENAC' 

Usado como sal s6dica,derlvado 

de la fenllamlna y del ácido 

acét leo. 

!BUPROFEN' 

El grupo arll lco es el lsobulll

fenl lo, con el agregado de ácido 

prop 16nlco (al fa-mel l lacético). 

lNDOPROFEN' 

Derivado de la oxolsolndollna 

siempre con el agregado de ácido 

propl6nico. 

lB 

l NDOHETAC 1 NA' 

Cuyo grupo arillco corres

ponde al lndol y la cadena 

lateral ácido acéllc.o. 

KETOPROFEN' 

Es derivado del benzoll

fenllo con agregado del 

á.cido propi6nico. 

NAPROXEN' 

Tiene un grupo ar í l lco 

que es el naftaleno unido 

al ácido propi6nico. 

SUL!NDAC' 

Se considera como 1s6lero 

de la lndomclaclma , con 

un hal6gr.no(fluorl y un 

grupo mell l sulfónlco. 
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2. J. - ACCION~S FARMACOLOGICAS DE LOS AINES 

1) Acciones Ant1 inflamatoria, Analgésica y Anllplrétlca. 

2) Acción sobre el Sistema Nervioso Central. 

3) Acción sobre el Sistema Cardlovascular. 

4) Acciones sobre el tracto Gastrointestinal. 

5) Sangre ( Acción llematológ1ca ) 

6) Acción sobre el Higado y Rlf'l6n. 

7) Acción sobre el Metabolismo y el Estado Nulrlclonal. 

8) Acción sobre la Piel. 

9) Sobre los Sentldos especiales (ojos y oldos). 

10) Acción sobre el Sistema Resplralorlo. 
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2. 4. -RELAé:IDN ENTRE ESTRUC11JRA QUIHICA Y ACCION FARHACOLOGICA 

La lndometaclna es el fármaco más potente como 

antlplrétlco, analgésico y antUnflamatorlo (desde luego con 

respecto a la dosis). El Sullndaco lsostero de la lndometaclna, 

con los grupos bencllldentlleno y aclllndol con los que cuenta, 

hace que sus propiedades dlsmlnuyan. 

Los compuestos simples no nitrogenados como el Aclofenac y el 

Ibuprofén. Presentan una potencia antllnflamatorla menor, 

semejante a la de la Fenilbutazona, potencia que aumenta mucho 

el el grupo arlllco es el benzollfenllo o la oxolndolina, 

como sucede respectivamente en el Ketoprofén y el Indoprofén. 

Dicha potencia es menor, al Igual que la correspondiente 

las acciones analgésicas y añ.tlplrétlcas, si el grupo arillco es 

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

Con respecto a la acción antlplréllca de los tres fármacos 

empleados, el Ketoproflm es el más potente, seguldo del lbuproféii y 

Naproxén. (7). 

En cuanto a la diferencia de potencias de estos tres 

fármacos se tiene que los analgésicos más potentes con respecto a 

la dosls son el Ketoprofén, seguido del lbuprofén y por Ulllmo el 

Naproxén. {6), (7). 

Por úlllmo con respecto a la potencia relativa antlinflamatoria, 

los fármacos más potentes son el Ketoprofén, seguido del 

Naproxén y flnalmcnte el lbuprofén. (1), (7) 
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2. S. - FARHACOC!NE:T!CA DE LOS A!NES : 

ABSORCIOH 

Los ácidos arllproplónlcos se absorben perfectamente en forma 

completa, por todas las vias incluyendo el tracto digestivo, en el 

estómago y principalmente en el lntestlno. También se absorben 

algunos por vla rectal como es el caso del ketoprofén y 

naproxén. (6), (16). 

DISTRIBUCIOH 

Después de su absorcl6n, los fármacos pasan a la sangre, donde 

se unen a las protelnas plasmáticas aproximadamente entre un 95 y 

un 99 X, la comblnacl6n se realiza principalmente con la albúmina. 

La vida media depende de cada fArmaco, asl como la máxima 

concentrac16n plasmállca que alcanzan. 

HETABOLISHO Y EXCRECIOH 

Las blolransformaclones se realizan en el hlgado y los 

metabolltos formados se excretan en orina y algunos en bllls, 

(existe circulaclón enterohepátlca), para aparecer parcialmente en 

heces. como es el caso del lbuprofén. 

En cuanto a la excreción renal,el aclaramiento es mayor que el 

corres pondlente de la f 11 lración glomerular, de manera que la 

excreción se reallza por dicha flltraclón y secreción tubular. 

Las reacciones qulmlcas que se llevan a cabo en el higado para la 

blotransformaclón de los férmacos son diferentes en cada caso, 

por ejemplo para la lndometaclna se lleva cabo una 

desrnetllaclón, para el Sullndac una oxldacl6n, el Aclofenac una 

hldróllsis, para el lbuprofén una hldróllsls { que da origen al 

metabollto A) y una oxidación (que da origen al mclabolllo D 
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Tabla No. 1 PARAHETROS FARMACDCINETICOS DE ALGUNOS A INES 

FArmaco Unión a Helabal lsmo Vida medla Dosls media Núm. de dosis 
protelnas /excresión plasmAtl.ca recomendada di ar las divl-

{hrsl (mg) dldas 

D1clofe- Bllls 35% 
nac 99Y. RH1.on 65'l. 2 200 2 

Fenopro-
fén 99Y. Hlgado 2-3 2,400 4 

Flurbl- Hlgado, 
profén 99Y. Rlfton 3-6 200 3 

Ibupro- lligado, Rl-
fén 99Y. ñon 1Y.-14Y. 2 2,400 4 

Indome-
taclna 99Y. Higado 2-5 150 3 

Ketopro-
fen 99Y. Higado 2-3 200 3 

He toe lo-
fenomato 90Y.-99Y. Higado 2-3 400 4 

Naproxcn 99Y. Riñan 13 750 2 

Fenllbu- Higado 
tazona 99?. Rll'lon 84 400 1 

.Piroxl-
can 90?.-99?. Hlgado J0-86 20 1 

-·------
Sol in-
dac 93Yo-9BY. Slgnlftc.'l- 8-16 400 ·'· 

tlvamenlc 
en c\rcula 

·~ dón ente-
rohcpál tea 

·- -l---· ·-· 
Tolmetln 997. !Hgado ¡ ¡ ,600 4 

·-1-------· --··--- ··-- -·- _J 
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el Kctoprofén sufre una h1droxtlac16n y el Naproxén una 

desmetllac16n. 

Todos los mctaboll los formados se conjugan con el ácido 

glucur6nldo y se excretan junto con el fármaco por el r tnón. 

En la tabla 1, se muestran los parámetros farmacoc1nétlcos de 

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

vlas metab611cas del lbuprofén, del ketoprofén y del naproxén. 
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2. 6. - F'ARHACODINAHIA DE LOS AJNES : 

El Ibuprofén, Ketoprofén y Naproxén, al igual que todos los 

AINES del grupo arllpropl6nlcos, son lnhlbldores de 

prostaglandlnas que alivian el dolor y la lnflamac16n por 

bloqueo de una etapa temprana en la reacción inflamatoria. 

Las prostaglandlnas se forman cuando la célula es daf\ada o tal 

vez aun la dlstorslón de las membranas celulares lnlcla una 

reacción en cadena. Primero las enzimas producidas por fagocitos 

en el sitio de la lesión degradan los fosfolipldos presentes en 

todas las membranas celulares, liberando ácido araquldónico. Este 

ácido graso mormalmente inactivo es entonces activado por la 

enzima prostaglandlnslntetaSa para crear las prostaglandlnas de 

las serles G y H denominadas endoper6xldos. Estas prostaglandinas 

intermediarias altamente inestables se convierten en tromboxanos 

y prostacicllnas. las que respectivamente favorecen la agregación 

plaquetarla, y en prostaglandinas de las serles E, F y D . Estas 

Ultimas en particular las de las serle E (PGE1,· PGE2 y PGE2alfa) 

causan la inflamación y el dolor. 

Los lnhlbldores de las prostaglandtnas bloquean la acción del 

complejo enzimático clclo-oxlgenasa (como se muestra en la flg. 7) 

e impiden la conversión del ácido araquld6nico en endoper6xidos 

Esta lnhiblcl6n competitiva e irreversible se logra debido 

cierta similitud qulmica de los AINES , con los ácidos 

grasos insalurados precursores de las prostaglandinas. C6). 
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Los lnhibldores de proslaglandlnas atemperan pero no detienen la 

reacción inflamalorla o sus consecuencias. Por ejemplo, en el 

paciente con artrltls reumatolde estos agentes pueden reducir el 

dolor, enroJeclmlcnto e hinchazón, pero la destrucción de la 

articulación continua (J6). 

La inflamación dlsmlnuye entonces por la reducción de la 

liberación de mediadores procedentes de granuloci tos, basófllos y 

células cebadas. Los AINES, reducen la sensibilidad ·de los vasos 

sangulneos a la bradiqulnlna y n la hlstamina, afectan la 

producción de llnfocina en los llnfocltos T y suprime la 

vasodllatación (1}. 

La acción analgésica de les AINES es periférica, inhibiendo la 

blosintesis de prostaglandinas PGE
1

, PGE
2 

y PGE
2
a.: por lo que al 

impedir la senslblllzación de los receptores dolorosos periféricos 

a la estabilidad del mediador qulmlco bradlqulnlna, cesa el dolor. 

A dlferencla de la analgésia el sitio de acción antipirética de 

los AINES es central. La antlpirésls es ocasionada por una acción 

central P.jcrclda a nivel de centro termoregulador que posiblemente 

derive del efecto pntlprostaglandinico a nivel hipotalámlco. por 

lo que al lnhiblr competltlvamente a las prostaglandlnas 

Cplretógenos potentes), se produce por consecuencia pérdida de 

calor por vasodllatación periférica y sudoración (43). 

En la ílgura 8, se muestra el mecanismo de acción antlplrétlca 

de los AINES. 

30 



Figurar 8 MECANISMO DE ACCION ANTIPIRETICA DE LOS AINES 

ACC ION 
DE LOS 

AINES-

Leucocito 
activado 

{

Virus, 
bacterias, 
hongos, etc. 

J 

· Derrepresión de DNA 
Transcripción 
Traducción 
Síntesis de nuevas protef~as 

Pirógeno 
endógeno 

Centro 
termorregulador 

1 Punto lijo de + temperatura elevado 

8 
La acc16n ant lperft lea de los AINES, es ocas lona 

da por un efecto centra) ejercido a nivel de Centro Ter"2 
regulador. 

(SS) 
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F"ord y Col s. ( 11), hacen un resúmen que se muestra en la 

tabla 2, en la cual mencionan los posibles mecanismos de acción 

de los {AlNES). 

Tabla 2 POSIBLES MECANISMOS DE ACCION DE LOS AINES 

lnhlblclón de la slntesls de prostaglandlnas 

lnhlblc16n de la slntesls de Leucotrlenos 

lnhlblclón de la Hlstamlna 

Antagonismo no confrontado con la Quinina 

Prevención de la acumulación de leucocitos 

Establ llzaclón de la membrana llsosomállca 

lnhlblclón de la slntesls de mucopollsaci'.lrldos 

Desacoplamiento de fosforllactón oxldatlva 

Acción de scavenger de los radicales libres de oxigeno 

Inhibición de F"agoci tos 

lnhlblclón de sintesls de complemento 

lnhlbiclón de agregación plaquelarla. 

Un fi'.lrmaco antl lnflamalorlo no csteroldco puede tener por lo 

tanto varias modalidades de acción. Generalmentr., los fármacos 

antllnflamatorlos má.s Importantes han sido a~mclados a una 

elevada actividad anllclcloxlgenáslca. 

Los desarrollos recientes de las lnvesllgaclones han llevado 

a la slntesls de sustancias doladas de acción lnhlbldora; la 

llpoxlgenasa (en funciones anttlucotrlCntcas) o los asl llnmados 
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'' scavenger~·' (pepenadores) de los radicales, esto es, los 

fármacos que eliminan del sitio de la inflamac16n, el exceso de 

radicales libres producidos por macr6fagos y por los 

pol imorfonucleares. 

Liberados en circulo por los lisosomas para trabajar 

defensas las confrontaciones con las bacterias, los 

radicales libres pueden mostrarse cltot6xlcos en las 

comparaciones con los mismos leucocitos y pueden alterar 

qul•icamente las estructuras de los tejidos. Gerschman ha 

asimilado el dano provocado por el oxigeno naciente (0° con 

electrones desaparecidos) con el dafto producido por las 

radiaciones ionizantes. En realidad, los radicales 

libres, producidos por la:s radiaciones ionizantes, una vez 

generados, dan origen interacciones incontroladas con 

estructuras llpidlcas proteicas, celulares o tisulares, de las 

cuales se pueden derivar toxicidad celular y reacción inmune que 

pueden potenciar la inflamación en curso. 

33 



2. 7. - INTERACCIONES FARMACCLOGICAS HAS COMUNES EN LOS AINES 

a) Alcohol: Por su acción lrrl tan te gástrica, el alcohol puede 

favorecer las hemorrág1as provocadas por los AINES, sobre todo 

sl se emplean cantidades excesivas de ambas substancias. 

b) Cortlcosteroldes: AunqL.:e la asoclaclón es empleada 

frecuentemente para efectos antlnf lamator los, debe tenerse 

en cuenta la acción ulcerogénlca gastroduodenal de ambas clases 

de fármacos. 

e) Antlcoagulantes: Dada la acción lnhlbltorla de la función 

plaquetarla de algunas AINES, puede interferir con el mecanismo 

hemostá.tlco cuando se administran antlcoagulantes con los peligros 

de hemorrágla consiguiente. 

d) Otros AINES: . La admlnlstraclón conjunta con otros 

AINES aumenta la poslbllldad de dan.os gastrointestinales. 
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CAPITULO J. -DESCRIPC!ON FARMACOLCJGICA DE LOS FARHACOS EMPLEADOS 

En las tablas siguientes resume la farmacologla 

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

Tabla No. 3 INDICACIONES TERAPEUTICAS 

REUHATOLCJG I A 

-Artritis reumatoldc 

-Po11artr1 lis 

-ostoartrltls 

-Espondlloartrl t.ls 

-Coxantrosls 

-Gonartrosis 

PADECIMIENTOS 

ElCTRAART 1 OJLARES 

-Bursltls 

-Tendllis 

-Tenslnovltls 

-Hlalglas 

-Lumbago 

CIRUGIAS 

-Otorr loo lar lngo logia 

-Clruglas en general 

como analgésicos y 

antlplrétlcos. 

TRAUMATISMOS 

-Fracturas 

-Contusiones 

-Esguinces 

-Desgarres 

musculares 

G 1NECOLCJG1 A 

-Dismenorrea 

-Anexitis 

-Cervlsltls 

-Salplngl t.ls 

-Eplslotomlas 

INFECCIONES EN 

VIAS RESPIRATORIAS 

SUPER!ORES 

-Amlgdal 1 l l s 

-Faringitis 

-Bronquitis 

-Otllls 

Nota . El lbuprofen se utlza también en procei:;os Odontol6glcos 
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Tabla No. 4 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS 

PARAHETRO IBUPROFEN KETDPRDFEN NAPROXEN 

FORMULA ~M CJº~ ~ ,COl ESTRUCTURAL % 

o-

NOMBRE Acldo 2-{4-lso- Acldo 2-arl 1 - Acldo{+)-6-

QU!MICO 
bulllfrnll) propiónlco(2-APA) metoxl-alfa-
proplónlco. 2-naftaleno. 

FORMULA 
Cl3HJB02 c16"14º3 c14 1114º3 CONDENSADA 

PESO 206.27 257. 26 23D. so 
MOLECULAR 

Polvo cristalino Polvo crlstallno Polvo crista-

DESCRIPCION 
blanco a blancuz- blanco, inodoro l lno blanco a 
co, de olor y y de sabor amargo. blancusco de 
sabor caracterls- sabor amargo, 

tlco. 

PUNTO 1s ºe 1811 ºe tss ºe 
DE FUSION 

pKa 5.2 ------ 4. 15 

Muy soluble Prácllcamentc Práct lcamante 
en alcohol lnsuluble en Insoluble en 

SOLUB l L !DAD 
y otros agua, fácilmente agua a pH 2, 
disolventes soluble en l lgeramentc 
orgánicos, alcohol. soluble en 
muy poco agua a pH B 

soluble en agua. ó más; 
escasamente 
solubJf! en 

alcohol. 
- >-----· 

El proceso El proceso aceli lando 
para su slntesls para su slntesls el 6-meloxl-

PREPARAC!ON 
es a partir eti a aparllr nafl;:ileno en 

del lsobull leno. del benceno. posición 2,el 
grupo acct l lo 

pasa a -Cll, 
oblenlcndose 

el ctl-nnpr·m:én 

-----·--·- - -~--- -- -- ~----
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Tabla No. 5 FARMACOCJNETICA 

PARAMETRO 

ABSORCION 

01sm1-

suc10N 

METABOLISMO 

y 

EXCRECION 

IBUPROFEN 

El 80i'. de la 
dosis se absorbe 
en el tracto GI. 

Los antiácidos 
no modliican su 

absorción. 
Cpma>e.=22-27mcg/ml 
de 1 a 2 horas 

con una dos 1 s 
de 200mg. 

99Y. del fármaco 
se une a 
prolelnas. 

En rata y conejo 
atravleza 
barrera 

placentaria. 

Se metabollza 
en el hlgado 
por oxidación 

dando lugar 
a 2 metabolltos 

lnactl vos A y B. 
Del 50 al 6DY. 

de la dosis 
se excreta 

por vla renal 
en forma 

metabol lzada 
AyB 6 como 

1 g~~~~~~~~~o. 

KETOPROFEN 

Se absorbe 
en su mayorla 

en el tracto GI, 
tras una 

admlnlstraclón 
oral. 

El 99X del 
fármaco 

se une a la 
albúmina. 

Se metabol lza 
en el higado 
por hldroxl laclón 

y el fármaco 
y su metabo 11 lo 

el (hldroxl
ketoprofén). 
se conjugan 

con glucúronldos 
para ellmlnarse 

principalmente 
r.n orina. 

NAPROXEN 

Se absorbe 
totalmente 

en el tracto 
GI, tras una 

admlnlstraclón 
oral. 

Cpmax=3Smcg/ml 
de 1 a 2 horas 
con una dos 1 s 

de SOOmg. 

El 99Y. del 
fármaco 

se une a Ja 
scroalbümJna. 

Más del 95?. 
de la dosis 

se excreta 
en la orina, 
en su mayor 
parte como 

conjugado 
de naproxen 

y de su 
metaboll lo 

el 6-dcsmell l-
naproxén. 

¡1.für _l oslblemenle l 
e e>ecrela 
or bl lis 

·----- p~~.~~~d~ ----- --- -- -- _J 
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Tabla No. 6 FARMACOLOGIA GENERAL 

PARAMETRO IBUPROFEN KETOPROFEN NAPROXEN 

ADULTOS ADULTOS ADULTOS 
1Triillab1c ta 1SQ"a 300mg 2soa-5oomg 
(400mg) hasta divididos en 2 veces 
4 veces al dia. 3 6 4 tomas, al d.ta. 

OOS!Fl - NIROS 
la dosis Nrnos 

CACION 18mg/Kg de peso habl tual es de Supositorios 75mg 3 veces por dia. al dia. de SOmg 
4 veces 

N!~OS al dla. 
No se recomienda Tabletas 

de lOOmg 
2 veces 

al dia. 
-------

DOSIS 2, 400 mg/dla 200 mg/dla 750 mg/dla 
HAXIHA 

V!AS ORAL ORAL 

DE 
ORAL 

RECTAL RECTAL 

ADHINIS- l NTRAMUSCULAR INTRAMUSCULAR 

TRACION TOPICA 

INDICE 
68 - 190 

TERAPEUTICO 

-
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Tabla 7 NOMBRES COMERCIALES MAS COMUNES EN MEXICO 15) (22) 136) 

NOMBHE COMCRCIAL NOHDRE GENER!CO PRESEHTACION LABORATORIO 

Advll 

Antaflex 

Arlrlnex 

Butacortel.one 

Donaprox 

Flanax 

Fuxen 

K-Profcn 

Keduril 

lbuprofén 

Haproxén 

Naproxén 

Ibuprofén 

Haproxén 

Naproxén 

Naproxén 

Ketoprofén 

Ketoprofén 

Ketoprof'én Ketoprofén 

Ketoprofén-Bri- Ketoprofén 
ter 

Hotr1n Ibuprofén 

Naprodl 1 Naproxén 

Naprosyn Naproxán 

Naxen Naproxén 

Naxil tfaproxén 

Novaxln Naproxén 

Nupr in Ibuprofén 

Orudls Ketoprofén 

Pro-Hav 

Proartlnal 

Profenld 

Pronax 

Quadrnx 

Taba Ion 

L.-----

Naproxén 

lbuprofén 

Kctoprofén 

Naproxén 

lbuprofén 

lbuprofi?n 

39 

tabletas American Home Prod. 

tab1 etas Armstrong 

tabletas Cryopharma 

cipsulas Rlker 

tabletas Reuffer 

caps. suposJ- Synlex 
torio, suspen. 

tabletas Fustery 

cápsulas Med IX 

grag. sol. Rhone-PouJenc 

tabletas 

tabletas 

grageas 

c.tpsulas 

c.ipsulas 

tab; lny; gel 
suposl torio 

tabletas 

tabletas 

tabletas 

tabletas 

tabletas 

grageas 

Cryopharma 

Brlter 

UPJOHN 

DIBA 

Syntex 

Synl<?X 

Gal en 

Novag 

Bristol-Hayers 

Wyct..h-Ayf~rs lab. 

Provll 

Provl 1 

caps; suposl Lo- Rhont!'-PouJnnc 
rlo, lnyectablc 

tnhJnlas \.11 lfcr· 

tabletas Pr omt'.!co 

tablr.las llo1wtch 



Tabla No. 8 INTERACCIONES HEDICAHENTOSAS 

FARHACOS 

DIGOXINA 

LITIO 

DIURETICOS 

ANTICOA -

GULANTES 

SULFONIL
UREAS 

IBUPROFEN 

Aumenta los ni
veles de Dlgoxl
na en plasma. 

Aumenta los n1-
veles de Lltlo 

en plasma. 

Disminuye 
su acción 
diurética. 

disminuye 
el tiempo de 

coagulación. 

No reportada 

Disminuye 

ANTIHI- antl~~pe~~~~~~va 
PERTENSIVOS de beta 

PROBENECID 

HETOTREXA TO 

bloqueadores 

OJsmlnuyc 
su uf celo 

nntlurémlco. 

Aumente la 
conccntracl6n 

del Hclotrcxato 
y su toxicidad. 

KETOPROFEN 

No reportada 

Aumenta los ni
veles de Ll tlo 

en plasma 

NAPRDXEN 

No rcpor 1 ada 

Aumenta los 
nlveeles de 

L1 tlo en plas
ma y disminuye 
su el lmlnac16n 

renal. 

Con las Hldroclor Inhibe los 
llazidas se dlsml- efectos 
nuye la excreslón natrlurélicos 
de potasio y cloro de la 

en orina. 

Con \.lar far lna no 
se han reportado 

interacciones 
importantes. 

No reportada 

Disminuye 
la acción 

antlhipcrtcnslva 
de beta 

bloqueadores 

Furosfimida. 

Ho se han 
reportado. 

No reportada 

Olsm!.nuye la 
acción antlhl
pertcnstva del 
Propano lo 1 y 

de otros 
beta -

bloqueadores. 

Dlsmlnuyc la de- Aumcnti.1 la 
puracl6n del Keto..,. conccntraclón 
profeno y su unlón plasm<illcil y 

a prolt=inas. la vida rnedla 
de 1 N:iproxcn. 

----!- ---------
Aumenta la 

toxlr.ldarl del 
Hetolrcxato. 

lllsmlnuye 
sr.creclón 
bular del 
t.olrcxalo 

la 
Lu
He
y 

aumenta su 
· loxlcldnd. 
-----
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CAPl1ULO 4. -REACCIONES ADVERSAS 

4.1.- GENEJlALIDADES t,__CERCA DE !,bli REACCIONES ~ 

4. l. 1. - CONCEPTOS 

La Organlzac16n Hundlal de la Salud (OHS), ha sugerido como 

dcflnlc16n de reacción adversa de un 111edlcamento a ''cualquier 

respuesta perjudicial que no es buscada y que aparece a las dosis 

empleadas habl.tualmente en el hombre para el tratamiento , 

profllaxls o dlagn6st1co' '. En consecuencia no se consideran como 

reacciones adversas medicamentosas las lntoxlcaclones 

provocadas por la lngeatl6n voluntaria o involuntaria de dosis 

exces1vas de un medicamento (10). 

En clrcunstanclas ideales no surgir lan efectos adversos si 

se administra el fáruco adecuado , al paciente indicado , en la 

dosls conveniente (forma , cantidad e intervalo) y en la vla más 

apropiada en el momento exacto y para la enferaedad 

perfectamente d1agnost1.cada • S1n e•bargo • esta s1tuac16n rara 

vez se observa en la práctl.ca 1 porque n1ngún med1camento es tan 

especlflco que orlglne solo los efectos deseados y buscados , en 

todos los lndlvlduos . Nlngún med1camento de utllldad en clin1ca 

(incluso los placebos) carece absolutamente de efectos adversos 

(8). 
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A la hora de valorar los efectos indeseables de los 

medicamentos • es conveniente definir algunos términos para no 

confundirlos. 

EFECTO SECUNDARIO: 

Efecto farmacoiógl co que puede ser consecuencia indirecta 

de la acción principal del medicamento, y que no es debido a 

sobredosificaclón, es decir, se presenta a dosis terapeútlcas. 

SOBREDOSIFICACION: 

Se trata de un efecto farmacológlco caracterlstico , pero 

exéeslvo , producido por la admlnlstraclón de un medicamento a 

dosis superiores a las que nor•almente se recomiendan 

INTERACCION HEDICAHENTOSA: 

Se trata de una respuesta farmacol6glca no habitual, que no 

puede explicarse por la acción de un solo fármaco y que se debe 

al efecto slmul Uneo de dos o más 11edicamentos . 

1.].2.-FACTORES QUE PREDISPONEN A LA APARICION DE REACCIONES ADVERSAS 

Es Imposible obtener cifras exactas de la frecuencia de 

reacciones advers_as a medicamentos , pero por fortuna , se 

conocen 111uchaa de las variables que influyen en un nú.aero de 

casos. Sin e111bargo, debe•os insistir en que, alln asl, es !•posible 

en la 11ayorla de las veces, prever o predecir que pacientes son 

los •ás predispuestos a sufrir reacciones adversas a los 

medtcaentos. 

Dado lo anterior en la tabla 9, se muestran los factores 

predlsponentes a la aparición de las reacciones adversas 
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TABLA No. 9 FACTORES QUE PREDISPONEN A LAS REACCIONES ADVERSAS 

FACTORES HED 1 CAMENTOSOS 

-Caracter1stlcas qulmlcas 

-Vla de admlnlstraclón 

-Número de fármacos administrados (pollfarmacla) 

-Slnerglsmo de sus efectos farmacol6glcos 

-Combinaci6n de los fármacos con coadyuvantes 

-Potencia del fármaco, dosis aplicada (dentro del HS) 

FACTORES DEL HUESPED 

-Edad (niflos, ancianos) 

-Peso y compos1c16n corporal 

-Nivel allmentlclo 

-Sexo 

-Grupo sangulneo 

-Raza o grupo étnica y herencia (Farmacogenéllca) 

-Temperamento 

-Color de la piel 

-Hedlo ambiente y dicta 

-DU.tesls alérgica (predlsposlclón) 

-Palologia asociada 

-Embara7.o 

-Lactancia 

-Errores por parte del paciente 

-Variaciones f lslológlcas (varlabl l ldad blológlca) 

-Estado do la mlcroflora del hucsped 

FACTORES CORRE.'iPONDIENTES AL EQUIPO DE SAi.UD (IATROGENIA) 

-Errores por parle del médico 

-Errores por parte de la enfcr•era 

-Errores por parle del Q. F. D. 

Hcf, 1:191. 1401. 141l,14~1. (4:JJ. 



4. l. 3 •• -CLASIFlCACJON DE LAS REACCIONES ADVERSAS : 

No existe una clasiflcac16n ya establecida de las Reac:clones 

Adversas. Tenlend~ en cuenta su naturaleza, su mecanismo de 

producc16n, podrian dichas reacciones agruparse en las siguientes 

categorles 

GRUPO I : 

REACCIONES DE TIPO TOXICO 

t. - Reacciones por lntoxicac16n. 

2. - Reacciones ldiosincratlcas. 

GRUPO 11 : 

EFECTOS COLATERALES O SECUNDARIOS : 

GRUPO 111 

1. - Un mismo efecto producido por distintos farmacos. 

2. - Efectos producidos por un mismo grupo 

farmacodlnámlco. 

REACCIONES POR DISTORCION DEL HETABOLISHO NORMAL 

1. - Por al teraclones enzimáticas. 

2. - Por deflclenclas inducidas. 

GRUPO IV : 

REACCIONES POR ACOSTUHBRAH!ENTO : 

l. ... Habito (dependencia pslqulca). 

2. - Adlcclón (dependencia flslr.a}. 
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GRUPO V : 

REACCIONES POR SENSIBILIZACION : 

1. - Reacciones alerg1cas 

al Reacct6n de tipo inmediata. 

b) Reacc16n de tipo tardlo. 

GRUPO VI 

2. - Reacción anafllact1ca. 

3. - Transtornos alergoslm1les 

hlstamlna. 

REACCIONES FOTOINOUCIDAS 

1. - Fenómenos fotot6xlcos. 

2. - Fotosenslblllzac16n. 

GRUPO Vil 

REACCIONES TERATOGENAS Y EHBRIOTOXJCAS 

l.- Erectos teratogi!nlcos. 

2. - Toxicidad e111brlot6plca. 

3. - Toxicidad neonatal. 

por l lberac16n de 

4. - Toxicidad selectiva en el recién nacido. 
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4. 1. 4. -FRECUENCIA E IMPORTANCIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS 

Es muy dlflc1l lmposlble determinar la verdadera 

frecuencia con que presentan las reacciones adversas de los 

medicamentos, ya que a menudo no es posible decldlr sl el 

sintoma que presenta una persona es consecuencia de la medlcacl6n 

o se trata puramente de una asoclac16n fortuita . 

En términos generales se ha calculado que el 5~ de los 

enfermos hospl.talizados son debido a los efectos adversos de los 

medicamentos, y que un mlnlmo de 15% de los enfermos 

hospllallzados han sufrido por lo menos una reacción adversa. La 

relación: reacción adversa medlcaaentosa-admlsl6n al hospital se 

ha considerado en aumento . (45) 

La gravedad de las reacciones adversas es muy variable. La 

mayor parte son leves y no requleren suspender la med1cac16n, y 

muchas veces no llegan al conoclmiento del médico. Otras veces, 

sln embargo, pueden causar leslones auy severas (como es el caso 

de los antUnflamatorlos no esteroldes) . (46} 

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

encontró que las reacciones adversas ais comunes fueron, comezón 

(16Y.), n;~usees (lOX), v6mlto (B.2%) y dolor eato•acal (7:<). Las 

reacciones adversas detectadas en Las admlnlstraclones al hospital 

incluyen hlpotens16n, sincope, hlpokale•la, sangrado duodenal, 

úlceras, esofagit1s y neuropalia periférica . 
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4. l. s. - FARllACOS QUE CON 

REACCIONES 

MAYOR 

ADVERSAS 

FRECUENCIA PRODUCEN 

Prácticamente, todos los medicamentos pueden producir alguna 

reacción adversa, e incluso las sustancias farmacológicamente 

inactivas pueden originar efectos adversos a ciertas personas. 

Es muy dlf1c11 saber cu les son los grupos farmacológicos que 

con mayor frecuencia producen ai'guna reacc16 adversa, y las 

opiniones difieren según los autores. 

Los fármacos que se han reportado con mayor cuidado por los 

especial latas (47) son los diuréticos, antlntlaaatorlos no 

esteroldes (AINES) y dlgoxlna, que son los más frecuentes, 

seguidos por las benzodiaceplnas, antagonistas Ha, bloqueadores de 

los canales de calcio, J?-bloqueadores y antidepresivos 

trlclcllcos. 
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4. z. - REACCIONES ADVERSAS DE LOS AINES: 

Los efectos adversos más comunes producidos por los ATNES 

son los gastrointestinales • que Jncluyen dlspepcta. lndlgest16n 1 

náuseas , vórnl to , diarrea y constJpac16n . La \'.llcera gástrica 

se desarrolla en 1X aproximadamente entre los pacientes con un 

tratamiento de 6 a 12 meses (lOJ 

La comezón se desarrollo en un 3X apro>cl•ada•ente en los 

pacientes consumidores de AINES . La urticaria es una de las 

manlf'estaclones más comunes en la piel 

fotosenslbtlldad también fue reportada • (40J 

en adición la 

Otros efectos potenclaliaente serlo• son la neurotoxlcldad , 

hepatoto>elcldad y nefroloxlcldad . Los erectos sobre el Sistema 

Nervioso Central (SNCJ , incluyen dolor de cabeza 1 cublos en la 

conducta (prlnclpal11ente en ancianos) (41) y tlnnitus , 

Cuando una lesión gástrica se presenta , esta ocurre 

predominantemente en la zona antral y prep116rlca en vez de 

duodena 1 en hUllanos . ( 16 J 

Se presume q1.,10 el mecanisiao de dafto gastrointestinal es la 

inh1b1c16n de Ja bloslntesls de prostaglandlnas • Todos los AINES 

inhiben en roru reversible a la enzt11a de la via 

c1cloox1genas1ca • y evt tan Ja convera16n de •ctdo araquldónico 

en prostaglandlnas 

L.e.s prostaslandlnas son norulaente sintetizadas par la 

•ucooa gástrica donde llenen una f"unctón cttoprotectora 

co1110 se observa en la figura 9. 
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Flgura1 9 

LUMEN 
GASTRICO 

MECANISMO DE DARO GI DE LOS AINES 

Hu cosa 

A 

A.-Las prostaglandlnas slntetlHdH en la ruco 
sa gAstrlca, ·inhiben la sacracl6n de Acldo-

V!';.";~:~. 1~~r":ª~a •:º~~~y~·~~u~~:O~~ 
rrera protector• por la est lnul•cl6n de lllO
co ghtrlco, 

e.-La lnhlblc16n de la blosfntesls de prosta--
9landlna1, e• el mecanl11110 propuesto de las 
gastropatlas provocadas por los AIHES, dada 
que la suprecl6n del afecto cltoprotector, 
e><Pone a ras c6lula1 de la nucosa a la dlfu 
sl6n perjurllclal del Ion hldr6geno.(l 6 ) -
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La lnhlblcl6n de la bioslntesis de prostaglandinas suprime el 

efecto cltoprotector: y esto parece ser la primera causa de 

gastropatias producidas por los AINES, en vez de la secreción de 

é.cido gflstrico por si mismo. 

La toxicidad renal es otro de los efectos adversos 

producidos por los AINES, se expresa como edema periférico, 

hiperkalemia, sindrome de lnsuflciencla renal aguda, nefropatla 

intersticial o necrosis papilar. Las primeras tres manlfestaclones 

son relacionadas con la supresión de la bioslntesis de 

prostaglandinas renales. 

Las prostaglandlnas sintetizadas en la corteza 

(prostacicllna y PGE2 ), regUla procesos fisiológicos corticales 

que incluyen la flltraci6n glomerular, resistencia vascular y 

secreción de rcnlna. Las prostaglandinas sintetizadas en la 

médula (PGE2), regula las sales y la excreción de agua en la 

médula, ver figura 10. 

La hiperkalemia inducida por los AINES usualmente acompaf\a a 

la insuficiencia renal , pero puede ocurrir independientemente de 

ésta. 

La nefritis intersticial lnduclda por los AINES es una 

acción ldloslncrátlca , como oposlcl6n a una reacción de tipo 

alerglco. La protelnuria ocurre impredeciblemente despues de un 

periodo de tratamiento de algunos meses, el cual es reversible 

cuando la terapia con AINC:S cesa. La necrosis papllar raramente 

se ha reportado en pacientes que tomnn AINES, la razón de su 

asoc l ac 16n se desconoce . ( 16 l 
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Figura: 10 MECANISMO DE DAílO RENAL 

DE LOS AINES 

Flltrac16n 
t Glomerular 

Flujo 
renal 

angufneo 

_,i;stu111Jla 

~ Inhibe 

La toxicidad rena1 aumenta con las 
gastropatfas asociadas a la arlministrac16n 
de ter~pias con A ltJES,provocanrlo as r un ma 
yor efecto adverso, este efecto es atrlbuT 
ble en parte, a la suprecl6n de 1il s fnte":' 
sis de prostaglandlnas sintetizadas en la 
corteza renal, tas cuales aumentan la 1 fbe 
racl6n de renlna de las c~lulas vuxt•glorii 
rulares, e Incrementan el flujo renal s•n'=' 
guineo, as! como le velocl<la~ rle flltr•··· 

~f~~~?~~~~~~~~~t!~ :frff:~l~as r~~~~t:;~: 
guTneo, Inhiben el tr•nsnorte rte sorflo, ... 
"'esrfe al asa ascenrfente tfe Hcn1e, antagoni 
zan la acc t t'm rle la v•sopres i na en e 1 con':' 
rlucto colector. e inhiben tamhlfn la reab
sorc t iCin efe sorti o y rte urea rfesde e 1 conrluc 
tocolector.( 161 -
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Otro posible efecto adverso de los AlNES es la supresl6n de las 

prostaglandlnas renales, las cuales est.lmulan la erl tropoyesls 

en respuesta a la hlpoxia llsular. Esta función puede ser 

importante en pacientes con artritis reumatolde; asl este grupo de 

pacientes presenta una alta frecucncla de anemla. ( 16) 
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4.3.- REACCIONES ADVERSAS DE LOS FARHACOS EMPLEADOS 

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

REACC!ON 
IBUPROFEN KETOPROFEN NAPROXEN 

ADVERSA 

GASTRO 
né.uscas y/o dlspépsla(I l. SY.) dolor 

vómito náuseas y/o eplgastrico 
INTESTI dolor epigástrico vómito nfluseas 

NA LES pir6sls dolor abdominal y/o vómito 
anorexia diarrea dlt=;pepsla 

(! a !6Y.) diarrea constlpac16n malestar 
lndlgest16n flatulencia abdominal 

estrenlmlento anorexia 
estomatitis 

SISTEMA cefaleas cefaleas cefaleas 

NERVIOSO 
mareos mareos incapacidad 

nerviosismo somno lene la para la 
CENTRAL ansiedad depresión concenlrac16n 

(3 a 9Y.) somnolencia insomnio vértigo 
nerviosismo 

DERMA erupciones comezón prurl to 

TOLOGICOS prurito exantema 
urtlcarla 

(3 a 9Y.l 

edema tlnnl tus edema 
retención transtornos 

de liquidas visuales 
aumento lnsuflciencla 

amos de peso renal 
edema 

nefrotoxlcldad 
incremento de 1 BUN 

lrr1 taclón 
en el trae lo 

urlnar1o 
--
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Tabla No. 11 REACCIONES ADVERSAS CCN UNA FRECUENCIA MENOR AL rn 

GASTRO 

INTES 

TINALES 

SISTEMA 

NERVIOSO 

CENTRAL 

DERMA _ 

TOLOGICOS 

úlcera gástrica 
con sangrado 

y/o perforaclón 
úlcera duodenal 
y/o perforación 

hemorragia 
oculta 

depresión 
lnsom.nlo 
menlnglt1s 
aséptica 

gastrltls 
eructacclones 

hemorragia rectal 
melena 

sangre ocul la 
en heces 

sal lvaclón 
úlcera péptlca 
perforc16n GI 

hematemesis 
úlcera intestinal 

amnesia 
confusión 
impotencia 

mlgraf\a 
paréstesla 
vórtlgo 

erupciones alopesla 
vesiculares exantema 
urtlcarla prurl to 
exantema comezón purpürlca 

eritema pollformo sudoraciones 
urticaria 
derrnatltls 
exfol latlva 

fotosenclbll ldad 
decolorclón 

de la piel 

estomatitis 
úlcera ti va 
úlcera 
péptlca 

hemorragia 
oculta 

insomnio 
disfunc16n 

cognos 1 l 1 va 

erupciones 
exantema 
prurl to 

1-----1---------1-----------~---

SENTIDOS 

ESPECIALES 

ambllopia 
escotomas 

otros transtornos 
tinnl tus 

conjuntlvitls 
dolor en los 

ojos 
hemorragias 
en la retina 

y cambios en 
su plgaentact6n 

al te rae iones 
de la vista 

tlnnltus 

1-----1---------1----------1-·---·~ 

HEHA_ 

TOLOGICOS 

leucopenia agranulocl tosls 
dlsmlnuc16n de ln anemia hemollllca 

hemoglobina tro•bocl topen la 
agranulocl tos Is numen lo en el 

ane•la apU.sUca liempo de 
aumento en el sangrado 

tle•po dr. 
sangrado 

o.granulo_ 
cltopenla 

trombo_ 
el topen la 

anemla 
plast\ca 
anc•la 

hemoli t lea 
aumento en 
el ltmapo 
de sangrado 

'--- - -------- - ----- - ···-·-··- -· -----J 
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Insuflciencla Hipertensión edema 

CARD!O - cardU.ca Palpl tac iones periferlco 
Hlpertens16n Taquicardia Disnea 

VASCULARES edema periférico Ataque al 
corazón 

desorden vascular 
perlf"érico 

Vasodllataclón 

lnsiflclencia metomenorralgia nef"rotoxlcidad 
renal aguda Hematuria 

UROGENITAL 
Nefritis Deterioro renal 

intersticial Nefritis 
Slndrome lnterstlclal 

nefrótlco Slndro•e 
nefrótlco 

Elevación Disfunción Elevación 

HEPATICOS de enzimas hepállca de enzimas 
hepáticas Elevación hepáticas 

de enziaas 
hepáticas 

Broncoespasmos Dlspnea 
RESPIRA - Epi taxis 

TORIOS 
Faringllis no reporta-
Rinitis 

Broncoespasmos dos 

Edema larlngeo 

ESTADO Reacción alérgica Edema facial Reacción 
a la formulación Infección alergl ca 

GENERAL Escalosfrlos a la 

DEL 
Dolor corporal forriulac 16n 

Reacción alérgica 
PACIENTE a la rorm:ulación 

Anafilaxis 
--

HETAllOLISl«J 
Anorexia Sed lcterlcia 

AUiien to 
y ESTADO del apetito 

NUIBICIONAL 
Aumento de peso 

lllponatrcmla 

---
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CAPITULO S. -PARTE EXPERIMENTAL , 

S. t. - MATERIAL ' 

a} Reactivos 

Eter et! 11 co 

Reactivo de Bouln (ver apéndice AJ 

Solución salina flslológlca 

Alcohol (diferentes concentraciones) 

Parafina 

Xllol 

Colorantes hematoxlllna y eoslna 

b) Crlstallerla 

Cajas Petrl 

Frascos de vldrl.o con tapa de rosca 

Portaobjetos y cubreobjetos de vidrio 

e) Instrumental 

D1sposlt1vos orales (1nducc16n} 

Pinzas de dlsecc16n 

Tijeras 

Mango y hojas para blslurl 

Navajas de rasurar 

d) Aparatos 

Hlstoklnelle 

Olspersador de parafina 

Daf\o de flotación 

Platina térmica 

H1cr6t.omo 
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Hlcroscoplo fotónlco 

Balanza Granalarla 

e) Blol6g1co 

Ratas Long-Evans 

f) Otros 

Jeringas y agujas desechables 

Punzocals No.18 

Equ 1 po de venoc 11s1 s 

Cé.mara de anestesia 
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5, 2, - HETOOO 

5. 2. 1. - Plan de admlnlstrac16n. 

Se utlllzaron ratas de la raza Long-Evans, formándose 

lotes de 15 animales cada uno, distribuyéndolos 

aleatoriamente de la siguiente manera: 

Lote 1: Grupo CONTROL (sin íé.raaco) 

Lote 2: Grupo administrado con IBUPROFEN 

Lote 3: Grupo administrado con KETOPROFEN 

Lote 4: Grupo administrado con NAPROXEN 

Los lotes 2 3 y 4 fueron dosificados dentro del aargen 

de seguridad a dosis tera¡)éutlcas y en base a la posologla 

adecuada para cada animal. Las condlclones de all11entaclón y 

cuidado durante el per6odo de estudio fueron iguales para lodos 

los lotes. 

Las dosis de los medlcaaentos fueron las máximas 

recomendadas, por los fabricantes, adecuando las a las 

caracterlst1cas del animal de experlaentac16n. {54) 

IBUPROFEN: 2, 400 mgnO kg. al dia, en 3 toaas. 

KETOPROF'EN' 200 agno kg. al dla, en 3 tomas. 

HAPROXEN' 750 mg/70 kg. al dla, en 3 toaas. 

la vla de adm1nlstracl6n rúe oral (tabletas) para los 3 

lotes tratados, las cuales se pulverizaron y disolvieron en agua, 

utlllzando un dispositivo oral, ver figura No. 11. 
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Flgun1 11 HANEJo'y VIA DE ADHINISTRACION DE ANIMALES 

A 

B 

S9 

A.•HANEJO DE LA RATA 

B.•DISPOSITIVO ORAL 

C.·ADHINISTRACION CON 

EL DISPOSITIVO ORAL 
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La duración del peri6do de estudlo fue de 12 semanas, 

durante el cual se administró diariamente los fármacos en las 

dosis correspondientes. 

Se realizaron sacriilclos cada 10 dlas aproximadamente de 2 

ani•ales por cada lote con el objeto de tomar muestras para que, 

por medio de un estudlo histopatológlco, se cuantificara el efecto 

de los fármacos. 

5.2.2 - Estudio hlslopatol6glco. 

l. fijación de Jos órganos ln vivo : 

Se utilizó la técnica de perfusión cardiaca usando como 

f'ijador el reactivo de Bouin y bajo anestesia general, mediante 

la inhalación de éter, como Se muestra en la fisura No. 12. 

2. Toma de muestra para hlstologia: 

Una vez realizada la f'ijac16n ln vivo y antes del 

sacrif'icio del animal (por sobredosis de éter) se procede de 

la siguiente manera: 

a) Se extlparon los 6 rganos (intestino delgado en sus 3 

porciones. intestino grueso, estó•ago, rlfton e higado) bajo 

anestesia general, para evitar al máximo la autollsls celular. 

b) La manipulación de los tejidos se hizo con aucho cuidado, 

practicando cortes que contentan un 6rea representativa de la zona 

y un área aparentemente normal. 
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Figura: 12 TECNlCA DE PERFUSIDN CARDIACA 
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el Las muestras se tomaron con blsturl (para evitar cualquier 

daf\o) y se colocaron en cajas de Petrl que conlenlan solución 

sallna flslol6glca para lavar y ellmlnar sangre de los tejidos. 

Con el objeto de lograr una buena f1jac16n, el tamal'ao de las 

muestras fue el siguiente: 

ORGANO 

hlgado o. 5 cm de grosor por t.~ 
parenqulma toso cm de al lura por 1. 5 cm 

rli\ón de largo aproximadamente 

estómago 

tubular intestino 2. O cm de long! tud 
(huecos) delgado (considerando los tramos 

lntestlno de orilla que se 

grueso evaglnan con el corte) 

d) Una vez lavados los órganos, se colocaron en frascos con 

fijador de Bouln. ldentlflcando cada frasco con la nomenclatura 

del ~nlmal, el U.rmaco ad11llnlstrado, la fecha de la toma de 

muestra y los órganos que conllene cada frasco (uno para cada 

roedor). 

e) Las muestras permanecieron en el flJ<t.dor du Bouln durante 7.'1 

horas: luego se lavaron con agua cnrrlr.nt r. duranl1! 20 minutos; 

flnalmunte se colocaron en alcCJhol ctll ic:u al 7CJX 

estuvieron sumergidas hasta su proccsamlenlo. 

TESIS CON 
FALLA DE ORiGEN 

fi2 

tlom1r. 



3. Procesamiento de las muestras: 

El procesamiento de todas las muestras se l lcvó a cabo en 

el Laboratorio de H1stolog1a de la Facultad ~e Medicina 

Veterinaria y Zootecnia (FES-Cuautltlán, Campo 4), bajo Ja 

supervici6n del HVZ Jorge Torres Harlincz; se procedió de la 

siguiente manera: 

Luego de fljar, la muestra.es deshidratada por Inmersiones 

en concentraciones crecientes de alcohol, desde alcohol al 60h 

hasta alcohol absoluto (tomo. Asl mismo el proceso de 

aclaramiento se reallzó por Inmersiones en xllol, hasta volver 

traslucidas las muestras. Para el proceso de lnfJ I tracJ6n, lar:. 

muestras son colocadas en recipientes con parafina fundida 

(generalmente 60° C) la que, por acción del calor, ocupa los 

lugares del xilol evaporado; la parafina al solldlficar confiere 

consistencia suficiente al tejido para ser después cortado, 

La deshidratación, aclaramiento lnfl l traclón 

realizaron de manera mecánica en el aparato Hlsloklncllc. 

La inclusión de las muestras se real lzó también 

parafina fundida, con la ayuda de un dlspersador de parafina, 

Una vez que son obtenidos los bloques de parafl na, se 

realizaron los cortes con el Micrótomo, el cual consta de una 

cuchl l la de acero que perml te cortes desde 4 hasta S mm de 

espesor. 

Con la ayuda de un bailo de r Jot,wi6n de tejidos y una 

platlna térmica, se llevó a cabo el montaje, colocando los corles 

sobre agua ca.llenle {40° C). la que conlcnia grenetlna dllulda, 

para lograr la adherencia ni portaoh.Jetos de vldr lo. 
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Finalmente la llnclón de todas las muestras se llevó a 

cabo usando colorantes permanentes, utilizando la técnica del 

tren de coloracl6n hematoxlllna-eoslna. (49 ), (SO), (SZ). 

S. 2. 3. - PARAHETROS EVALUAOOS : 

a) PESO. -Se tomó el peso diariamente a cada animnal de 

experlmentacl6n, uti l lzando una Balanza Granatarla, con los datos 

obtenidos se sacaron los promnedlos para cada semana se estudio. 

los valores obtenidos se resumen en las tablas 12, 13, 14 y. 15, 

los cuales se graflcaron posteriormente. 

b) COMPORTAMIENTO GENERAL. -Los parámetros evaluados fueron: 

Alimentación: Se controlo diariamente la cantidad de alimento que 

se les proporcionaba a cada lote. ACTIVIDAD Y EDO. GENERAL: El 

comportamiento de cada animal se observó diariamente, manipulan

dolos y examlnandolos para observar cualquier cambio en su com

portamiento. CONSISTENCIA DE LAS HECES: Diariamente se obsertv6 

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

c} MORFOLOGJA GENERAL MACROSCOPJCA. -Después del sacrificio 

de cada animal, se desecó y observó el estado morfológico de cada 

uno de ellos. 

d) TAMARO DEL HEPATOCITO : A cada muestra de hlgado se le 

realizaron observaciones mlcroscoplcas, como es la medición del 

dlé.metro de los hepatocl tos, tanto d.e animales tratados con AINES 

como de an i mal e s control. El diámetro promedio de los 

hepatocl tos de animales control, se comparó con· el diámetro 

promedio de los hepatoci tos tratados con AINES. 
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5. 3. - RESULTADOS Y OBSERVACIONES ' 

Se evaluar6n los slgulentes parámetros 

5. 3. !. - PESO 

Para el lote tratado con lbutrofén se observó una tendencia 

incrementar e 1 peso 

Control, observé.ndose 

corporal al igual que el lote 

ambos lotes un aUl'l1ento final 

aproxlmadamante de 20 grmos, aumento que fue mas visible a partir 

de la S/a semana de estudio. 

En el caso del lote tratado con Ketorprof,n, la tendencia del 

peso con respecto al periodo de estudio fue un decremento 

pronunciado a partir de la 3/a semana, observá.ndose en este lote 

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

Por último para el lote de Naproxén, al igual que para el 

lote de Ketoprofén se observa una tendencia a la pérdida de peso 

con respecto al periodo de estudio, siendo en este caso menos 

drástica las variaciones de peso y obteniéndose una pérdida 

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

En la figura 13 se observa gráflcaaente el comportaalento 

del peso con respecto al per16do de' estudio. 
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Tabla. 12 CONffiDL 

PESO (gr.) PERIODO DE 
ESTIJDIO (semanas} 

203 o 
205 t/a. 
207 2/a. 
210 J/a. 
208 4/a. 
212 S/a. 
213 6/a. 
220 7/a. 
218 8/a. 
219 9/a, 
220 10/a, 
218 11/a. 
223 12/a. 

Tabla. 13 IBUPROFEN 

PESO (gr.) PERIODO DE 
ES1UDIO (se•anas) 

183 o 
183 1/a, 
185 2/a. 
183 J/a. 
184 4/a. 
186 S/a. 
187 6/a. 
190 7/a. 
192 B/a. 
195 9/a. 
197 10/a. 
200 11/a. 
7.01 12/a. 
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Tabla. 14 KETOPROFEN 

PESO lgr.) PERIODO DE 
ESruDIO (semanas} 

213 o 
214 1/a. 
215 2/a. 
212 3/a. 
209 4/a, 
205 S/a. 
200 6/a. 
202 7/a. 
198 8/a. 
195 9/a. 
187 10/a. 
182 11/a, 
177 12/a. 

Tabla. 15 NAPROXEN 

PESO {gr.) PERIODO DE 
ESlUDJO (se11anas) 

190 o 
193 tia. 
189 2/a, 
192 :va. 
195 4/a. 
190 Sla. 
191 6/a. 
192 7/a. 
192 8/a. 
190 9/a. 
189 10/a, 
185 11/a. 
183 12/a. 
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Figurea 13 COMl'OllTAMIENTO DEL PESO COH llESPECTO 
AL PDIODO DE ESTUDIO 
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S. 3. 2. ·COMPORTAMIENTO GENERAL , 

Con excepción del lote Control, Los lotes tratados con 

lbuprofén, Ketoprofén, y Naproxén mostraron una actlvldad 

motora tranquila y un comportam1ento pasivo; asl como una 

pos1c16n encorbada y el pelo erizado, además a la hora de su 

manlpulaclOn cnll laban, lo que nos lndlc6, la presencia de dolor 

abdominal y posible lnflamac16n en esa zona, a partir de la 

4 /a semana de estudio. 

A excepcl6n del lote Control que mostró una cons1stenc1a 

normal en sus heces, en los 3 lotes tratados , se observó la 

presencia de diarreas , el lote de lbuprof6n en un 10%, y los 

lotes de K.etoprofén y Naprox"én en un 20X, aproxlaadamete después 

de la 2 /a semana. 

Los animales tratados con Ketoprofén y Naproxén 

aproximadamente a partir de la 7/a u 8/a ee•ana de estudio 

presentaron anorexia y deca1m1ento. 
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COMPORTAMIENTO GENERAL : 

A excepc16n del lote CONTROL, que mostró un comportamiento 

normal, los 3 lotes tratados mostraron un comportamiento 

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

Tabla 16 COM?ORT AH I ENTO GENERAL 

PARAMETRO !BUPROfEN KETOPROfEN NAPROXEN 

ALIMENTA- INGESTA INGESTA INGESTA 
C!ON NORMAL DISMINUIDA DISMINUIDA 

-- ·------
ACTIVIDAD PASIVIDAD PASIVIDAD PASIVIDAD 

ESTADO DOLOR OOLOR OOLOH 
ABDOMINAL ABDOMINAL ABDOMINAL 

GENERAL DECAIMIENTO DECAIMIENTO 
ANOREXIA ANOREXIA 

CONSIS-
TENCIA 1 OY. PRESENTO 20Y. PRESENTO 20:'. PRE>óENTO 

DE LAS DIARREAS DIARREAS DIARREAS 

1 HECES 
___J 
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S. 3. 3. - HORFOLOGIA GENERAL HACROSCOPICA : 

Al realizar la d1seccl6n de los animales, se encontró que a 

excepción del lote Control que mostró una morfolog1a general 

aparentemente normal los lotes tratados mostraron las siguientes 

observaciones: 

INTESTINO DELGADO (ID): 

Los cambios que se presentar6n en el ID, íueron principalmente 

deb111tamlento de la pared y presencia de fibrina en las asas 

Intestinales, además de presentarse úlceras en la reglón duodenal 

para los lotes de Ketoprofén y Naproxén; asi como la presencia 

de arcas nod.ulosas que indicaban el desarrollo de una futura 

ólcera en la reglón Uear para el caso de Ibuprofén . 

INTESTINO GRUESO (IG) : 

Los IG de los animales tratados se mostraron Sin Cambios 

Patol6glcos Aparentes (SCPA). 

ESTOMAGO : 

Los estomagas de los animales tratados con Ibuprofén se mostraron 

Sin Cambios Patológicos Aparentes (SCPA), sin eabargo el 

SOX de ellos mostro una conslstencla dura, al igual que los 

otros 2 lotes tratados , que adeaás de endurecimiento 

presentaron gastritis, en el 60X para el lote de Ketoprofén 1 y 

un 75" para el lote de Naproxen. En los 3 lotes la reglón ús 

afectada fue la glandular , slendo el lote de Ketoprof6n el 

que presentó con 1J1ayor severidad los daf\os causados. Por 

último los lotes de Ketoprofén y Naproxén presentaron 

acldltls , la cual produjo una severa per1ton1tls en un 40" de 

los animales 

estos lotes. 

una enterltls en el SSX de los anl•ales de 

71 



~ 

El hlgado de las ratas, en los J lotes tratados prescnt<1barl un 

tamaRo menor al Control. asJ como la presencla de bordes 

redondeados, 1ndlcando con esto una posible 1nflamac16n; el Jote 

de Ketoprofén ademfis presentó depósitos de fibrina en algunas 

zonas del h1gado, en un .JO:'. de los anima les tratados. 

RIRON ' 

Los animales tratados se mostraron Sln CambJos Patológicos 

Aparentes (SCPA). 
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MORFOLOGIA GENERAL MACROSCOPICA : 

A excepción del lote CONIBOL que mostró una morfologia 

Sin Cambios Patol6glcos Aparentes(SCPA), los 3 lotes tratados 

mostrar6n una rnorfologia diferente a éste, la cual se resume en 

la tabla siguiente 

Tabla 17 HORFOLOGIA GENERAL HAOIOSCOPICA 

ORGANO 

TEJIOO 
SUBCUTANEO 

IBUPROFEN 

SCPA 

INTESTINO ARii~IL~~~i~~ 
DELGAOO DE LA PARED 

INTESTINO 

GRUESO 

ESTOMAGO 

HIGAOO 

RIRON 

INTESTINAL 

SCPA 

SCPA 

REDUCllJO 
DE TAMARO 

BOHDES 
REOONDEAOOS 

SCPA 

KETOPROFEN NAPROXEN 

DESHIDRATACION DESHIDRATACION 

DEBILITAMIENTO 
DE LA PARED 

INTESTINAL 
PRESENCIA 

DE ULCERAS 

HEHORRAG 1 AS 
EL CIEGO 

REDUCIOO 
DE TAMARO 

ENDURECIOO 
REIJUCIOO 

DE TAHARO 
REG ION GLANDULAR 

HAS AFl:."CT ADA 

l!EDUCllJO 
DE TAMAAO 

BOHUES 
REOOHDF.AOOS 

DEPOSITOS 
DE FIURINA 

DEBILITAMIENTO 
DE LA PARED 

INTESTINAL 
PRESENCIA 

DE ULCERAS 

HEMORHAGIAS 
EL CIEGO 

REDUCIOO 
DE TAHARO 

PRESNECIA 
DE ULCERAS 

REDUCIDO 
DE TAMARO 

REGION 
GLANDULAR 

HAS AFECT AllA 

REDUCllJO 
DE TAHAAo 

UORDES 
REDOND~:ADOS 

SCI'~·- --- ... -~~l;;-_J 
~----~----·---- -· --------· -- - -

73 



Figura: 14 COMPARACION DEL TAW.ÑO DE t!N ANIMAL 
TRATADO CON AINES Y UN ANIMAL CONTllOL 

el ta~~~·J: f~!ºi~::~-~.p~~yr!~:;:¡ ~~a~~~~r~~n c~ES 
as r como su tamai\o en genera 1 se ha reduc 1 do, con 
respecto al animal del lote control. 
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Figura: 15 PANORAMICA DE Ut/ ANIMAL TRATADO 
COt/ AINES 

~ , 
~ 
~ 

Esta Fotografía nos "1.lestra, el aspecto de unc:1 
rata tratada con AINES, en la cual observamos Ja pre 
sencfa de exudados flbrinosos (E) cubriendo las DsaS 
intestinales, sugestivo de peritonitis. Asf como la 
presenci.J de Úlceras (U). 



Figurar IG COMPARACION ENTRE LOS JO DE UN ANIMAL TRATADO 
CON A INES Y UN l)N 1 MAL CONTROL 

A.-Esta fotograffa nos rrtJCstril una porci6n de ID de una rata 
control, donde podcr--os observar una cstructuru morfo16gi
norm.ll. 

s.-En este segmento de ID de rata tratada con AINES,sccciona 
do longitudin.:.lmente podemos observar herrorragias (H),fi":" 
brlna en su pared extern~ (F), Olceros (U) y desorrol lo -
de n6dulos linfoides (N). 
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S. 3. 4. - EST\JDIO HISTOPATOLOGICO : 

Al hacer la rev ls 16n al Hlcroscoplo se encontró que , a 

excepc16n del lote control que mostró una Hlstologla aparentemente 

normal, los lotes tratados mostraron las siguientes observaciones: 

INTESTINO DELGADO ( ID) : 

Los ID de estos lotes presentaban destrucclón en la parte apical 

de las vellocldades, siendo el lote de Naproxén el que 

presentó las lesiones más severas, ya que se observo además una 

lmportante reacción lnflamatorla, producto de la úlcera 

perforante que se estaba formando. 

INTESTINO GRUESO ( IG) : 

L.os 3 lotes pesentar6n una dlsm1nucl6n en el tamaf\o de sus 

vellocldadcs, siendo nuevam&nte el lote de Naproxén el que 

presenl6 con mayor severidad las lesiones, asl como un marcado 

adelgazamiento en la túnica mucosa. 

ESTOMAGO : 

En los 3 lotes la zona mé.s afectada fué la glandular, 

encontrandose a todo lo largo de la mucosa la presencia de 

queratina C la cual es lndlcadora de la fuerte 1rrltac16n que se 

prcsen taba en esa zona), Los lotes de Ketoproft'.m y Naproxén 

mostraron con mayor severidad las lesiones estomacales, asl como 

la presencia de 1111111.branas con erllrocltos. lndlcatlvo de posibles 

hemorragias. 
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HIGAOO : 

Para los lotes tratados con lbuprofén y Ketoprofén se observó una 

condensación de cromatina en el núcleo celular, asi como la 

fragmentación de algunos de ellos, prlnclpalmente en la zona 

periférica del lobullllo hepático, siendo el lote de Ketoprofén el 

que mostró la mayor severidad en los danos, ya que ademé.s de 

presentar una leve reacción inflamatoria, se observaron algunas 

lmagenes mltóllcas. 

Con respecto al tamaf\o del higado los 3 lotes tratados 

presentaron una aparente reducción en el tamal'io del 

hepatoclto, por último el lote de Naproxén ademas mostró una 

dlsmlnuc16n en la basoflll~ cltoplasmátlca. 

RrnoN , 

Para los 3 lotes tratados se observó una hlstologla aparentemente 

normal. 



ESTUDIO HISTOPATOLOGICO 

A excepción del lote CONTROL que mostró una Histologia 

Normal {HNJ. los 3 lotes tratados mostrar6n una hlstopatolog1a 

que se resume en la tabla siguiente: 

Tabla 18 ES11JD !O HI TOPA TDLOG ICO 

ORGANO IBUPROFEN 

DISHINUCION 
EN EL TAHARO 

INTESTINO DE LAS 

DELGADO 
VELLOC IDADES 

DISHINUCION 
INTESTINO DE 

GRUESO VELLOCIDADES 

ZONA GLANDULAR 
HAS AFECTADA 

PRESENCIA 
ESTOMAGO DE QUERATINA 

RlRON !IN 

NUCLEOS FHAGHEN-
TADOS V r.ONCEN-
mAc ION DE CRO-

HIGAIJO HATINA EN LOS 
NUCLEOS CELULA-

RES. 

-
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KETOPROFEN NAPROXEN 

DISMINUCION DESIBUCCION 
EN EL TAHARO DE LAS 

DE LAS VELLOC IDA DES 
VELLOCIDADES AREAS CON 

SEVERA 
REACCION 

IHFLAMATORIA 
ULCERAS 

DISHINUCION DISHINUCION 
DE DE 

VELLOCIDADES VELLOCIDADES 
ULCERAS ADELGAZAHIEN-

TO DE LA 
TONICA MUCOSA 

ULCERAS 

ZONA GLANDULAR ZONA GLANDULAR 
HAS AFECTADA HAS AFECTADA 

PRESENCIA PRESENCIA 
DE QUERATINA DE QUERATINA 

MEMBRANAS HE>!BRANAS 
CON ER1mocnos CON ERITROCI-
ZONA MESENTEIHCA TOS V FIBRINA 

HENOS AFECTADA CCOAGULOS) 
HE>!SRANAS 

·- BASOFlLAS __ . ___ .:_ 

!IN !IN 

LEVE REACCIÓN -AUMENTO -· - -
1 NFLAHA TOA 1 A EN l.A 

DISMINUl!Xl El. TAHA BASOl'll.IA 
RO DEL llEPATOCllO C I TOPl.ASHA TI CA 
NlJCl.lJlS FRAGMENTA- AUMENTO APAREN 
DOS V <:oNCENlRAC 1- H: EN EL TAHA-

CION DE OlOHATINA flO DEI. llEPA-
MITOSIS TOCITO 

------·· - ·---·~ --

ESTA 
SAUR 

ma • 1m· 
lt: 1' lllJITECA 



F lgura: 17 DETALLE DE LAS VELLOCIDADES INTESTINALES 
DE UN AN 1 MAL CONTROL 

En esta fotó se aprecia la estructura norma1 de los 
ápfccs de 1as vel locirtades intestinales que mostr.Jron las 
rnts control .Esto es ul cpitel io se cncucnlr.J intacto, -
simple columrior, con mic.rovc1tocirlades (M), y cxocrlnoci
tos caliciformes (E), tonto en loli bordes lateral<'s conio 
en el 6pice de l<Js vel locidades, y el· tejido conectivo(T) 
que rellena estas vel locidades nos Ofrece un aspecto nor
mal. 
H•E 100 X 

USlS CO!I 
FllU tt Oii.611. 



Figura: 18 DETALLE DE LAS VELLDCIDADES INTESTINALES 
DE UN ANIMAL TRATADO CON AINES 

: -~~--... 
. 

. 

't .... J'.-i. 
m 
f,f-. • 
i:;. :,);... • • .. ..• .., ; 
¡g. > ..... "-.. '-- .. --r.:··. . . 
~¡~· ~{~ ;• 

rr;. • ., 

En este detalle podemos observar como las vello
cidudcs intestinales de los animales tratadas con -
AltlES, estan siendo deiitruidas. 
H·E 100 X 
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Figura: 19 HORFOLOGIA HICROSCOPICA DE UN ID DE 
RATA TRATADA CON AINES 

Aquf observamos un fragmento de ID de un lote tratado 
con AINES, s 1 nos vanos .hacia la luz del Intestino, apre 
ciamos que los •plces de las vel locldades Intestinales = 
le encuentran destruidos, observarnos a1f restos de las-
clilulas que 1 os Integraban. 
H•E ltO X 
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Figura;· 20 HORFOLOGIA HICROSCOl'ICA DE Ull 10 DE 
RATA TRATADA CON AINES 

Es ta foto que es una porcl6n de ID de rata tratada 
con AINES, apreciamos COllD toda ...,. zona de la 11WJCosa 
ha s Ido destruida, y se observa.,.,_, la .,.red del In• 
testlno •"'l'leza a ser perforada, .._,dose la Inminente 
for .. cl6n da una lllcera. 
H•E liD X 
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Figura: 21 MORFOLOGIA MICROSCOPICA DEL ESTOMAGO 
DE UNA RATA TRATADA CON AINES 

Esta fotografía que nos m.Jestra la pared del est6-
mago de un lote tratado con AINES, podemos apreciar -
1 lendonos hacia la luz del 6rgano como la n.Jcosa ha .. 
sido destruida. por una aparente autodigest16n. 
H-E 40 X 



F lgura1 22 MORFOLOGIA HICROSCOPICA DEL HIGADO 
OE UN ANIMAL CONTROL 

Esta foto nos nuestra una porcl6n de hrgado de rata 
control, donde ·observamos, Ja formm poi lldrlca de Jos -
hepatocltos, los cuales pueden ser 111Dnonucleados (H) 6 
blnucleados (B), con núcleo de cara abierta, asr mismo 
se ve en el cltopl4sma &reas con lntenH basofllla, su
gestivo de un ,..tabol l11110 normal; temblln cabe seilalar 
que los sinusoides he~tlcos son poco aparentes y que·· 
que 1 os macr6fa9os hep&t 1 cos (H) se ven 1 nact lvos. 
H•E ~00 X 



Figuras Z3 DETALLE DEL HIGADO DE UN 
AN 1 HAL CONTROL 

En este detalle que es una rrcl6n de hfgado de 
una rata control, se confirma e aspecto normal de 

~~~e 6ry~~ X 



Figuras 24 HORFOLOGIA MICROSCOPICA DE UN 
AN 1 MAL TRATADO CON A INES 

Esta nuestra de hfgado de rata tratada con AINES 
que nos sltua al centro de un lobullllo, apreclal!IDS 
la vena central (V) donde tembl6n observetlDS le •r 
cada reduccl6n en el dl,metro del hepatoclto, lo que 
hace verse de un mayor calibre a los sinusoides hepA 
t1cos. 
H•E 400 X 
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Figura: 25 DETALLE DEL HIGADD DE UN ANIMAL 
TRATADO COll AINES 

Este detalle del hTgMlo, nos n.1estra cono loa 
hepatoc 1 tos han ~rdldo su estructura y su apeten 
cla tlntorlal bas6flle se he reducldo.Podetms ---= 
•preciar tamblln e- 1 .. núcl- a1estr•n crOIMti 
n• condensada (C) y le plrdlcla d• su for.,. esfErl": 
ca. Sugiriendo todo esto una in•lnente m.1erte ce1~ 
ler. 
H-E 1000 X 
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CAPITULO 6. - ESTADISTICA Y ANALISIS DE RESULTADOS 

ESTADISTICA' 

Para todos los resultados obtenidos tanto del estudio 

macrosc6plco como del estudio mlcrosc6plco se reallzaron pruebas 

estad! sUcas por medio de la Prueba de Hlp6tesls de 

Proporciones bilateral, a contlnuac16n se muestra un ejemplo de 

como se realizó dicha prueba estad1st1ca. (53). 

1) DATOS ' 

Los datos se obtuvieron de 15 ID, provenientes de animales 

tratados con lbuprofén, de los cuales 9 presentaron afección 

es decir, P = 9 
15 • O. 60 (60X). 

Donde : P • Proporcl6n de la muestra. 

2) SUPOSICIONES , 

La dlstrlbucl6n muestra! de p es aproximadamente 

normal, de acuerdo con el Teorema del LI mlte Central. 51 Ho es 

verdadera P = O. 01 , el error estándar es 

Donde: P•O. 01 (porcentaje normal • Proporción Poblaclonal) 

q•O. 99 

n= 15 (número de muestras) 

NOTA: Se tomaron los valores del lX como porcentaje normal (no 

afectados), para evl lar pr lmero la lndetermlnac16n, y segundo la 

poslbllldad de que exlsllera al menos un animal enfermo. 
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3) HIPOTESIS : 

Ho : P = O. 01 (El porcentaje de afecciones encontradas en 

el 10 no son debidas al lbuprofén) 

Ha P ¡I O. 01 (El porcentaje de afecciones encontradas en 

el ID son debidas al lbuprofén) 

4) ESTADISTICA DE PRUEBA 

Donde ZaZ 
exporl•Hnlal 

S) DISTRIBUCION DE LA ESTADISTICA DE PRUEBA : 

51 la Hlp6tesls nula es verdadera, la estadística de prueba 

está. dlstrlbulda normalmente. 

6) REGLA DE DECISION : 

Sea a"" O.OS. Los valores crltlcos de Zcx./
2 

son (+/-) 1.96. 

Se rechaza Ho, sl Zexp ~ ( - 1.96 , t.96 J 

7) ESTADISTICA DE PRUEBA CALCULADA : 

z ... 0.60 - O.DI 

~.01)(0.99)1 

15 

Como Z = 22, 96 J ( -t. 96, t. 96 
exp r 
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8) DECISION ESTADISTICA , 

Se rechaza la hlpótcsls nula (Ho), ya que 22. 96 

fÍ. -1. 96, 1. 96 ) 

9) DECISION ADMINISTRATIVA ' 

Se concluye que el 60Y. 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 reallz6 el slgulente 

anállsls: 

Se presentaron transtornos GI 1 sobre todo en los lotes tratados 

con ketoprofén y Naproxén, presentandose anorexia, que d16 como 

consecuencia una pérdida en el peso corporal y deb111tamlento, 

estos transtornos además ocasionaron lnfla11acl6n y malestar 

abdominal, provocando asi una actividad motora pasl va, ya que el 

propio animal al sentir dolor, trata de permanecer quieto. 

INTEST !NO DELGADO ' 

Hacrosc6plcamente las lesiones encontradas en los Intestinos, 

como es el caso del debilitamiento de la pared y la, preaencla de 

fibrina en las asas intestinales, pudlendose corroborar con las 

observaciones al m1crosc6plo, ya que a nivel hlstológlco, la 

mucosa y la submucosa mostraban también una marcada disminución en 

su grosor. afectando asi la apariencia del intestino • 

La dlsm.lnuclón, y en algunos casos la destrucción, del •pice 

de la vellocldades, se debió a que las puntas de estas 

vellocldades están en mayor contacto con los fármacos • 

ocasionando asl la eronlón de las mlsaas. 

Dado que la lnflamaclón es un importante mecanismo de 

defensa y protección del organismo, las 6.reas de la mucosa que 

desarrollaron la reacción inflamatoria , confirman la presencia 

de una destrucción celular, la cual orlglna el advenimiento de 

células propias para la defensa. (52) 

92 



La presencia de fibrina y membranas con crltrocltos en 

algunos órganos (I0, 1G,Est6mago), es indicativo de hemorragias 

debidas seguramente a que la lesión provocada por los fármacos, no 

solo erosionó las vcllocidades, sino que llegó hasta la submucosa, 

la cual alberga plexos de grandes vasos sangulneos. 

ESTOMAGO ' 

A pesar de que los estómagos del lote tratado con Ibuprofén 

se mostró SCPA a nivel macrosc6plco, a nivel hlstológlco sl se 

observaron lesiones , aunque en menor grado que los otros 2 lotes 

tratados. 

La presencia de queratina en algunas zonas del estómago Se 

debió a que este albuminoide, constl tuyó una cubierta protectora 

la cual lmplde el paso de agua y protege el medio liquido de las 

células epltellales. (49) 

HIGADO ' 

Con respecto a las lesiones encontradas en el hlgado , en 

especial la aparen.te reducc16n · en el tamafto de éste órgano con 

respecto al lote Control, se puede comparar dicha observación con 

lo encontrado mlcrosc6picamante , ya que a este nivel , se 

observó también una aparente reducción en el tamal\o del 

hepaloclto, que después de realizar varias medidas de su tamarao 

con hepatoc1tos tratados con Naproxlm y hepatocltos Control s: 

encontr6 que s1 existe una diferencia signiflcatlva, resultando 

que dichas celulas llenen menor tamaño con respecto al lote 
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Por otra parte. se sabe que cuando el hlgado es lesionado 

por alguna enfermedad , o por agentes externos como algunos 

fármacos (como en este caso), éste órgano (el mayor de la 

econom1a de todo el organismo ), puede ser autorregenerable. En 

este estudio la presencia de núcleos fragmentados y las 

lmagenes mltótlcas observadas a nivel hlstológlco, son datos 

sugestlvos de una reproducción célular, reaflrmandose con la 

observación de la presencia de cromatlna condensada en los núcleos 

~elulares, ya que como se sabe, cuando se observa cromatina 

condensada se está en la etapa de Profase de la dlvlslón celular, 

es decir cuando existe una separación de cromosomas de cada par, 

para formarse las 2 células hljas, 

Como sa sabe, la necrosis inicia un proceso inflama.torio, es 

por esto que en algunas zonas del hlgado se encontró el 

desarrollo de reaclón inflamatoria. {51) 

Por úl t 1 mo las cicatrices fibrosas que se forman para 

regenerar las lesiones causadas , rompen la arquitectura de la 

célula hepállca e interfieren con el flujo de sangre que va y 

viene al hlgado. t,.a mayor presión el sistema Portal puede 

producir pérdlda excesiva de llquidos en la cavidad abdominal 

(ascltls), de ahl la deshidratación y palidez que mostraban los 

órganos al realizar la dlsecc16n de los anlmales tratados con 

Ketoprofén y Naproxén. {51, 52} 
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CAPITULO 7. -CONCLUSIONES Y COMENTARIOS 

CONCLUSIONES ' 

De acuerdo a la Prueba de H1potesls por Proporciones 

realizada, los resultados muestran, que estadlstlcamente las 

lesiones obtenidas son debidas a los 3 faraacos empleados 

( 1 BUPROFEN, KETOPROFEN y NAPROXEN) • 

Se concluye también que de acuerdo a la severidad de las 

lesiones provocadas , el fármaco que presentó en menor grado las 

reacciones adversas fué el IBUPROFEN. 

Las lesiones provocadas· por el KETOPROFEN estadistlcamente, 

no presentaron diferencias slgnlf'lcativas con las lesiones 

provocadas por el NAPROXEN, por lo que podemos concluir que estos 

2 fármacos presentaron las reacciones adversas más severas y en el 

mismo grado de severidad. 

De acuerdo a la proporc16n de los efectos obsevados, 

concluimos que los órganos más afectados por los f"ármacos f"uerón 

en orden decreciente : 

INTESTINO DELGADO (70X) 

INTESTINO GRUESO (60X) 

HIGADO (SS") 

ESTOHAGO (SOY.) 

RJRoN (no. s1gn1ficatlvos) 
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Las afecciones encontradas en rli'l.on, no fueron s1gnlflcatlvas por 

lo que estadlst1camante no pudimos demostrar que estos fármacos 

hayan causado danos a este nivel. 

Por último se concluye que el estudio de los efectos de los 

fármacos, en especial de las reacciones adversas, es de suma 

importancia , ya que como se mostr6 en el presente trabajo, los 

fé.rmacos estudiados, presentaron al menos una reacción adversa 

por lo que recomendamos que este tipo de estudios se tome 

cuenta al momento de realizar una terápla con este tipo de 

medicamentos. 
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COHENT AR TOS : 

Co•o se pudo observar en el presente trabajo. el estudio de 

las acciones de los U.rmacos y en especial de las reacciones 

adversas, es de suma lmportancla, es por esto que es 

transcendental, que este tlpo de lnvesligaclones se realicen con 

más frecuencia y profundidad. 

Para el caso exclusivo de este trabajo, nosotros 

propondrlamos, que se continuara la lnvestlgac16n, sobre todo con 

muestras hlstopato16glcas de hlgado, ya que en éste órgano se 

encontraron datos muy interesantes que sugieren ser estudiados. 

Otra poslbllldad es la de reallzar la mls111a lnducc16n pero 

muestrear el efecto de los fá.r11acos mediante pruebas de 

Laboratorio, esto es, hacer determinaciones de funclonamlento 

hepattco (enzl•as hepAtlcas), funclonarniento renal. pruebas de 

coagulación, tiempo de protro11bina , etc. para tener un estudio 

realmente completo acerca de la acción far111acol6gica de este 

tipo de fármacos. 

A pesar de que en nuestro trabajo no pudlltOS asegurar, la 

presencia de lesiones en Rll'l6n, no descartuos la poslbllldad 

que en trabajos posteriores, sl se logre de110strar su existencia. 
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También es importante poner en conslderac16n el hecho de 

que existe relativamente poca lnformaclón tanto blbllográflca 

como hemerográflca, para consul lar acerca de este tlpo de temas, 

esto es lndlcatlvo de lo inexplorado que est este campo de 

estudio, esto es otro punto más a favor, que se llene, para que 

se apoye al Q. F. 8., en la 1nvestlgaclón y desarrollo de nuevos 

t6p1cos dentro del área de farmacia Hospitalaria. 
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