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RESUMEN 

Dada la frecuencia de uso de medlca11entos basados en terapia• 

combinadas el riesgo de que 1e presenten Interacciones 

farmacoldglcas, el presente trabajo llene como finalidad inducir 

la lnteraccldn farmacoldglca entre Warfarlna lanlicoagulanle orall 

la fenilbutazona !Antlinflnmatorlo no esteroldeo ), lo anterior 

utlllzando al coneja de raza Nueva Zelanda como animal de 

experlmentacldn. 

Para !lavar cabo la lnduccidn de la lnteraccltin 

un lo la da conajos adultos los cuales se dividieron 

requirió 

en 

sublotes; lote control, lote con Warfarlna, lote con 

y el lote de la lnteraclrin, tomondo como variable de 

Tiempo de Protrombinn, por el método de Quick. 

los resultados muestran que la Interacción anlre 

fenllbulazona es de tipo slmlrglco presentándose 

esi mismo, al suspender la admlnistracldn de 

contlnuendo con la terapia anliinflamatorla se 

slnerglsmo con los tiempos similores los obtenidos 

combinada sin la suspenclón de Fenllbutezono. 

en 

los resultados fueron tratados estedistlcemente 

anélisls de bloques aleatorios. 

finalmente se concluye que Ja lnteraccldn 

obtenida es un slnerglsmo demostrado con un 99t de confianza. 

fenllhutazona 

respuesta el 

Warfarlna 

Inmediatamente, 

Warfarina 

mantiene el 

la terapia 

con un 

fermecoldglca 



l. 1 N T R o D u e e 1 o N.1 

la ullllzacldn de varias fRrmacos en el 

en rermedades con cuadra cllnlco slntomatologle 

medlcamentus un uso provocado 

terapias comblnaúas 

puntosu'1,,,,zu: 

indiscriminado de 

considerando someramente 

tratamiento de 

ha 

los 

múltiple, 

besados en 

siguientes 

ll los peligros que se pueden originar al mezclDr dos más 

medicamentos con la posibilidad de originar interacciones 

rarmacoldglcas y, 

2 l el riesgo latente de la automedicai:lón, en donde no se toman 

en cuenta todos los componentes de la formulación 1 ni la etlolugla 

de las signos. 

Se ha observado que la poslbillded de que ocurra una interaccldn 

fermacohigice, aumenta proporcionalmente al mi mero de fármacos que 

recibe el paciente, aunque este tipo de administrecirin es 

Justificable módicamente, se debe considerar la posibilidad de que 

se presente dicha interacción, limitar el número 

paclenle 

de medicamen tus 

que se prescriben simultcineamente un por medio de 

terapias racionales y valoradas. 

La Farmacia Hospitalaria es la disciplina prnfeslnnal, de 

reciente aplicación en México, que tiene por objetivo el ofrecer 

un servicio farmacBu tic o úe calidad al paciente¡ esta iirea incluye 

l 



diferentes actividades llevadas cabo par el Químico 

las que destacan, el ani:illsis farmacalóylca Bióloga entre 

prescripción médica. Este anollsls P.Sfa basada en In 

de pasibles Interacciones farmacoldglces 1 

adversas, pasibles lncampatlhilidades la 

pasibles 

elaboración 

perfil terepeutlca que beneficie siempre la salud del paciente. 

Actualmente, el Quimlca farmacéutica Bldlaga, esta 

un empila desarrolla en el cirea de farmacia 

colaborando can el médico en la eveluacidn de les 

farmacéutica 

de la 

eveluecldn 

Reacciones 

de un 

teniendo 

Haspltalarla 

terapias 

farmacológicas ant•s de que el paciente le recibe par ten tu 

colaborar en el cuidada y mantenimiento da la salud. 

En las dlferent•s servicias hospitalarias, las 

antlcaegulantos, parlicularmen le los orales, se empleen can gran 

frecuencia, Esta ha provocada que al aplicar las otros fármacos se 

observen Interacciones Farmacológicas en algunos casos Imprevistas. 

Par otra lada, el emplea de fenilbutazana par sus efectos cama 

analgeslca entlinflama lo ria, es frecuente, sobre toda en 

aquellos pacientes las que par diversas razones (por ejempla 

alergias 1 se canlrsindlca 

aspirina. 

el usa de otros medicamentos como la 

Dada la pasibilidad de usa de 

Junto con 

severidad 

fenilbutezane en terapias 

de 

lpartlcularmente 

tesis, en el 

Warferina 

el coneja. 

efectos que las 

les 

cual 

hemorragias 1 he 

se 

fenllbutazana 

Induce 

tomando 

le 

las antlcasgulentes cumarínlcas 

combinadas, debida la 

produce, esta 

motivado 

lnlerecclón 

este trabajo 

Interacción fermacoldglca 

de 

entre 

cama animal de experlmentacldn 

2 



11. MARco·TEORICO.¡ 

lle. Interacciones Farmacoldglcas 

El termino 

efeclo terapéutico, 

interacciones 

pruíilacllco 

rarmecolóyicas 

dlagniislico 

surge 

de un 

cuando 

fBrmaca 

el 

se 

modifica dentro fuera del organismo por la accidn de un segundo 

fármaco. A medida que aumente el número de fBrmacos administrados, 

las posibilidades se pres en le una 

meyores17
'
8 'u,au. 

Como consecuenr.la de la ínteraccldn 1 el 

puede ser de dos flpos 11
'
6
'n,lP): 

e) Aumento del efeclo o slnerglsmo. 

bJ Disminucidn anulación del efecto, 

antagonismo. 

Cualquiera que sea el resultado, 

de 

se llene 

fracasar en le terapia obtener 

Impredecibles en ambos cr1sos 1 prnrhrcto de la lntP.rrrcr.irin. 

Una lnteraccidn farmacoldgicct se puede 

iuteraccirin son 

efecto resullante 

también llamado 

la posibilidad de 

Reacciones Adversas 

' 
presentar cuando la 

accidn del fBrmaco A Interfiere r.011 cualquiera de los procesas 

farmacociniiticns y /o farmacudiníimicos del fármaco B'5·º·n.t~.2º 1 • 

3 



llb. flsiologia normal de la coagulaclun. 

El termino ''Coagulachin sanguinea se 

las reaccionas que provocan la formacldn del 

utilizo 

coágulo 

pare 

el cual 

denolar 

este 

constituido por unidades de fibrina polimerlzedeaca,u,2 º•ªº>. 

la mayoría de los factores de coagulación existen en forma 

Inactiva 

hasta 

prec:ursara de manera que la sangre permanece liquida 

tejidos que su coagulecldn Inicie por 

lesionados, plaquetas lisa1fas externamente 

cristal; por lo tanto la formación de un 

de complicadas reacciones bloquimlces; aste proceso 

puede expllcarese en 3 fases: 

al contacto 

cun la 

coBgulo es 

a) Fase vascular: En esta fase 

le va&oconstrlccldn, los ves os sanguíneos provocan un 

lento cerca de las zonas lesionadas, favoreciendo 

plaquelarla de otras celulns sanguíneas para asi 

un trombo blandoca,.c,to,.u.>. 

con 

superficie del 

el resultada 

•• presenta 

flujo mas 

la adhesidn 

formar un 

b) Fase plaquelariar Es en esta etapa donde se adhieren 

les plaquetas el !ejido dañado 

adheridos coma refuerzo 

plequetarlos que Inducen 

plaquetarlo c2,a.10,u,au. 

ta 

formando un 

liberan ADP, 

fase plasmtitica 

trombo, 

Colagene 

formiindose 

e) Fas:e plasn\At..ica: En esta Ultima fase, 

factores que en condiciones normales se permanecen 

circulacldn, se activan al entrar en contacto con 

ajenas en sangrei en este caso la son, la 

trombo blando plaque tario 12·ª·"·u.·3 º 1
, entre o Iras, 

colágena, 

las 

un 

se 

plaquetas 

factores 

trombo 

encuentran 

Inactivas en 

sustancies 

ADP el 

4 



Oe esta manera se encuentran Interacciones farmacolriglcas en 

los procesos farmacodnétlcos de: 

a) AbsorcJ.On 

b) DJ.st.ribución 

e) Biolransformaci6n 

dl EKcreci6n 

en el proceso farmacodlnlimlco responsable do Jos efectos que 

produce un fBrmaco en el organismo como pueden ser: 

a) E~eclo Terapóut.ico 

b) Erecto Adverso 

En culaqulera de las fases antes mencionadas que pudieran 

verse afectadas coma productos de una lnleraccidn farmacológica 1 'ª 
puede obtener un sinerglsma o un antagonismo. 

El Slnergismo es el aumento de la accidn farmacoldglca de un 

un fármaco por acción d• otro t'!5,d,a,1ts,1ol. 

Pueden presentarse cuetrn tipos de sinergismo: 

l. Slnergismu lnfraadltlvo: Se obtiene cuando el efecto 

resultante de la lnteraccldn farmacolágica es menor la suma de 

Jos efectos de los fBrmacos que provocan la lnteraccldn t'!S,d,ei. 

aditivo: En éste, el efecto producido 2. Slnerglsmo de suma 

por la admlnlstrecldn de dos 

ambos efectos individuales 11 ·'!5•º•º·' 2
'. 

más fármacos es lgur1I la sumo de 

J. Sinergismo de Potencíalizacidn: Es en el cual 

producido por la administración de dns fármecos es mayor 

de lns efectos Individuales u,::J,cs,e,u,t'!S,lcS>. 

el efecto 

lo suma 

' 



4. Sinergismo de Supersenslbilizaclrin 1 En éste 1 un féirmaco 

que normalmente es activo por Ja adlcldn de un flfrmaco que no Jo 

es, se ve aumentado el efecto del prlmero't:J,e,u>. 

Se llama Antagonismo Ja dismlnucldn anulacldn del efecto 

farmacológico de un fármaco por Ja acción de otro, da acuerdo su 

mecanismo existan cuatro llpo51 

J. Antagonismo Compatilivo: Es el rasultado de la combinación 

da ambos rarmacas con el misma rr.ceptor''·º·º·n,1.•!u 

2. Antagonismo no competitivo: En este caso, es el resultado 

de la comblnacicin de los féirmacos pero con diferente receptor1º·1º1 

3, Duallsmo competitivo: Se presenta cuando un fdrmaco 

agonista parcial, presenta menor actividad que otro. sin ser nula. 

91 se apllcan pequeñas dosis del competitivo se obtendrá 

un slnerglsmo de suma, mientras 

agonista 

qua altas concentraciones del 

mismo, se observara un antagonismo campetltivou.,,,!S,t.o,u>i. 

4, Antagonismo competitivo no reverslble: Se provoca cuando 

agonista el fármaco an tagonls ta se une Jos 

mediante una comblnacldn irreverslble'1 ·"·º·1~.u>>. 

El conocimiento 

farmacnlrigicas permita 

dos f8rmacos, pare 

de Jos mecanismos 

al terapeuta predecir 

evitar obstaculizar el 

asociar.Iones medicamentosas útiles o benéficas, 

receptores del 

las Jnteracclonea de 

al comportamiento de 

trataodento obtener 
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El que un tratamiento mudlcamantnso sea juzgado como bueno 

malo no depende de que se prescriban cmnblnaciunes medicumentosHs 

principios activos en forma aislada, 

correcto uso de los medicamentos, lo 

slnn de que se haga un 

que resulta del conocimiento 

de las ceractorlstlces fermecoclm!tlces fermacodlnémlces, pero 

de la Ignorancia incapoc!ded de reconocer los diferentes tipos 

interacciones den lugar a peligrosos daños al ¡1ecie11te116
'
90•. 

El 91nergismo el antagonismo se puede presentar por una 

lntereccirln farmacológica que afecte la íarmacm:inétlca en 

cualquiera de suu fases. 

Como ejemplo de una Interacción de tipo fermecoclnetlco 

tenemos la que se maneja en el presente trabajo, misma que afecta 

le fase de dlstrlbucldn. 

Tedricemente una lnterecchin fermecolriglca puede modificar 

cualquiera de los mecanismos que 

mas lmpurtante• 

explican 

de le 

la dlstrlbucldn: sin 

pueden embargo 101 aspectos 

ser afectados por una lnteraccidn fermecológh:e son: 
i) Transporte 

ii) Enlace 

iii) Redlslrlbuci6n 

distribución que 

1) Alt.eraci6n del Transportes El grado via de distribución de 

un fármaco desde su sitio, de entrada hasta su sitio de acción 

blotransformacldn, almacenaje 

Influenciado por otros fermacos. 

accidn de un f8rmaca pueden 

fluldsz del flujo sanguíneo, 

travBs de rnernhrana16
'
12

'
13

'
211

. 

excrecidn puede 

As! le Intensidad 

ser afedadas por 

factares físicos 

ser profundamente 

duraclrin 

cambios en 

de 

la 

7 



fluidez del flujo 

greda de fluidez 

cardlovescular en 

y/o 

el 

sanguíneo: 

voltlmen 

sistema 

Cualquier 

del 

llnfatlco, 

fármaco 

flujo 

puede 

que altere el 

en el 

alterar el 

sistema 

greda 

al cual un fármaco es tranuportado de un área del organismo otro 

afectando aui la dlutrlbucldn de lou flirmaco'd,u,u,zu. 

fac1ares flslcos: La mlclbllldad, solubilidad, tenuldn 

uuperflcial, viscosidad otras caracteristicas de los fluidos 

amblen teles del sitio de epllcecldn del fBrmaco puaden sar 

modificados por dichus factores¡ de esta manera 1 el que un fármaco 

permanezca más tiempo en el sitio de admlnistracldn que difunda 

mes rlipldemente de lo normal 1 ésto se puede llevar cabo por la 

accldn de la hialuronldasa otros frirrnacos que afectan las 

cerecteristlces bfofislces, por mencionar un ejemplo1
d,.ta,u,au. 

Transporte traves de membrana., SI un fármaco afecta 

modifica cualquiera de lus mecanismos de transporte de otro 

fBrmeco, 

pasiva 

por ejemplo; mecanismo de 

fecilltada etc., la dlstribucldn 

transporte 

del 

activo, 

fármaco 

dlfusldn 

afectado, 

directamente por consiguiente, se altera. Esta 

proporcional el greda de varlacldn en 

mBmbrenes fo,s2,sa,2s>. 

modlficacidn 

el transporte 

ii) Desplaza1nienlo de los si l.ios de enlaces Un 

interactuar con otro desplezandolo de sus sitios 

es 

través de 

fármaco puede 

de enlace en 

proteínas 

actividad 

plesmatlces 

farmecoldglca 

en tejidos, Incrementándose esí su 

el aumentar la centldad de fdrmeco 
llbre 1n,zu. 

8 



[n general se dice í}UP. lns enlHces mtis fuertes son 

de una mayor afinidad en1re el fármaco el receptor03
'
2 u, de 

eslP. forme los fBrmacus con mayor afinidad 

desplazaran los f8rmacos con menor afinidad 

se producen cambios en les com::entreclones 

aumentando sus ni veles sanguíneos, les 

representa, este es el caso de la lnteraccldn 

&1fudla en el presente trabajotto.n,zo,au. 

SI los farmecos compilen par los sl11os 

pnr el sitio 

,;1 debida 

del féirmaco 

consecuencias 

farmacoldglca 

receptores en 

se da lugar un aumento en la redis1ribuclún del 

llberadau·•·2 u. 

recep1or 

ésto 

desplazado, 

que 

que 

ésto 

•• 

1ejlda, 

fármaco 

El desplazamiento de un farmaca de sus sillas secundarlos de 

enlace pueden' 
1) Activar o potenciar su actividad Cisiológica 

2) Incrementar su toxicidad 

3) Producir un efecto benéCico 

El desplezamlen1a de un fdrmaco de IUS 

también lo deja disponible pera blo1rensformarse 

esta manera se remueve el fármaco en el organismo 

la duración de acclcinu 6
•
1 º·2 º•ªm. 

sillas de enlace 

excretarse. De 

se disminuye 

9 



El slslema de coagulación se explica con dos mecanismos, el 

exfrinseco el lntrlnseco unidos por una vía comtin, para su 

estudio se presenta la siguiente explicacldn. 

Al presentarse una lesldn vascular existe le liheracldn de 

Cohigena en si sitio lesionado lo que actúa como factor 

contacto que activa al factor XII convirtiéndolo en factor 

este a su vez activa al factor XI para formar al factor Xla, 

que activa al factor IX para tener factor IXe. A su vez el 

IXa forma un complP.jo cun el factor VII, Ca 2 
... fosfolipldos 

cual activará al factor X, para convertlrfo en 

Xa. -!Via intrinsecel 

Por afro lado, por la misma lesldn vascular se libera 

tejido el factor 111, mismo que forma un complejo con el 

VII Ce 2
• que va activar al faclor X para convertirlo 

Xa. -!Vía extrínseca J. 

Una vez lle veda la acllvaclón del factor X por cualquiera 

las dos vías, el factor Xa activará al factor 11, por mediación 

un complejo formado por factor V, Ca .. y Fosfolipldos. 

la activación dal factor lprotromblna 1 tiene 

cual consecuencia la formecldn de trombo (fector llel. la 

1flbrlnógeno1 para former fibrina, A IU vez, 

do 

Xlle, 

mismo 

factor 

el 

factor 

de 

faclor 

en 

de 

de 

como 

ectlva 

la el factor 

tromblna Interviene en la activación del factor XIII, formando 

factor Xllla el cual lnteracttia con la fibrina, 

da esta manera haciendo estable el trombo formado. 

los dos sistemas se llevan a cabo 

factures 

No. 1 

plasm811cas<2 ·ª·4
•
1º·11

> rupresen1ados 

con 

en 

pollmarlzandola 

la actlvacldn da 

al esquema 

10 



Esquema Na. 1 

ESQUEMÁ DE LA COAGULACION SANGUINEA. 

11 n't.r#nseca ! 

SuperFicie de contacta 

X 1I .. --;--; IIa 

XI~Ia 
IX--IXa 

··---fVIII+Ca + FosFaJ#pidosJ ... 
fIXa-VIII-Ca

2
+ - FasFol#pidosJ\ .--------

complejo X Xa 
•• --¡-

Complejo prolrombLnaaaiV Ca FosFal#pidosJ 

fE>:tr#nsecaJ 

III+VII 

! Caz+ 

( I I :r-vr I-Ca2
·) 

complejo 

Caz+ l 
fFaclor TT) Pratrombina Trombina CFaclor 

~-Jea .. 
I 1 

craclor X> Fibrindgeno Fibrina XIII ----. XIIIa 

1 

11 



lle Ger1eralldades sobre Antlcoagulantes. 

Cuando 

eatados 

se requiere 

patológicos 

cnronerle 

que disminuya la coagulación de la sangra 

en tales como: Le tromboembolla venoseJ 

erterlopetle 

pulmonar 

cerebral, 

embdllcos, 

pollcltemla, hipertensión 

sustancias diversos fenómeno• se administran 

que impiden o retardan la coagulacldn senguinea'~.d.e,n,u)). 

En procesos tromboembólicoa el tratamiento con antlcoaoulantas 

evitan la formación do nuevos Hmholos 

propagación de cnágulos, ya que en las 

trombos suele acompañarse de flebitls 11 'u.n,ao,iu.aai. 

venas 

por 

la 

Tera¡11!utir.amente existen dos clases de antlcoagulantes: 

lo tanto la 

formación da 

fl Antlcirngulantes de acción Indirecta: A esta grupo corresponden 

cuales se los anticoagulantea sintéticos orales, dentro de los 

encuentren las cumarlnes lndendlnnes '"·º·u:.sP,20 '2!':u 

21 Antlcoagulante de acción directa: Como lo •• 
los antlcoagulante da utilidad clinlca son: 

al De acción Indirecta: Estos achlan inhibiendo 

fectores dependientes de vitamina como lo son 

(este entlcoagulante tiene accldn in vivo t"·º·12
•
2

'5). 

bl De accirln directa: En este ceso se encuentre la 

actúa directamente sobre el mecanismo 

.De los das grupos anteriores los 

el presente estudio son las cumarlnas. 

de 

que revisten 

la heparina<o,1. 2 • 

la sintesls de 

las cumarlnas 

heparlna ya que 

importancia en 

12 



Mecanismo de accicin 1 

La warfarlnn, es el prototipo do los anti coagulantes 

cumarinlcos cuyo efecto terapéutico depende de su prupiP.d"d 

prolongar el T.P. mediante el bloquea 

diversos residuos de glutamata en 

dn 

la 

factores VII, IX X, lo 

blaldglcamante Inactivas, la 

efectúa en el hígado 

carboxilaclón de las proteínas 

la desactivación oxldatlva 

que genera 

da 

síntesis 

requieren 

se acopla 

de 

de 

la vitamina 

la y -carboxilaclón 

prntrumhlna en 

moleculas Incompletas 

estas protefnes 

vffamlna KU,Z,•l. 

en forma flsfnfóglca 
Kt11.z.a3,a•1. 

¡rnra 

de 

los 

se 

la 

con 

El anflcnagulanto Impide el metabolismo reductlva del epóxfda 

de vitamina K hacia su furma activa de hldroqulnona. 

la similitud da la estructura de la vitamina fas 

compuestos cumarlnlcos produce que es los últimas actúen coma 

antlmefabolltas a sustancias hlpapratromblmimlces'ª"". Flg. Na. t 

fig. Na. 1 

BI SH IDROX 1 CUHARI NA 

WARFARINA SODICA 

VITAMINA K 

(FITONADIONA). 

Fi.g. f.. Cuadro repreeenlaUvo de la •lm\.hlud ••lructural do 
la Yt.lamina K y loQ compu•elo• cumari:nicoe. 

l.J 
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farmacoclnétlca 

la warfarlna sa absorbe bien por el tracto ga& lrolnle&tlnal, 

lo• alimento• disminuyen la veloclded de eb•orcldn mas no la 

c•ntldad absorbida. Más del 9Bt de la warfarlna racémlce 'ª une 

albumina plasmiitica, con una vide media de 36 hora&, 11or lento se 

da un proceso de lenta libereclrin'6
'
16

'
112

'. 

Este fiirmeco e• blotransformedo en el higedo por el slateme 

enzimcitlca microsornal 1 se excreta en orina sus produclos 

degredacldn tienen una vida medie de 1.5 ·2 .5 die•. 

Se edmlnlstre por vfa oral 1 intramuscular Intravenosa. sus 

efectos se manifiestan entre 0.5 días despulis de la primera 

edmlnlstracldn. la werfarlna atravlaua barrera placentaria por lo 

que se conlralndlca en al embarazo: en le etapa de laclencle, ye 

que esta se excreta por leche materna¡ en casos de hlpertensldn 

severa 1 dlsfuncldn hepiitica en deficiencia de vitamina 

calcio, no es recomendable su (22,38) 
uso . 

La dosiflcaclrin el control de la terápia, se lleva cebo 

mediante le prueba del Tiempo de Protrombine CT.P. 1 por el me todo 

de Qulck. 

En los pacientes que reciben esta terapia, el T.P. debe 

mantenerse de 2.5 veces mas alto que el T.P. norma1°'· 1º·!),t..u. 



Los efectos adversos que presenta son: Síndrome de .. dedos 

pdrpura ", Insuficiencia suprarrenal 1 hepatotoxlcldad, sangredo de 

encías, ulceres, moretones espontáneos, sangrado menstrual de 

mayor volumen al hablfual, hemorraglae Internas que pueden causar 

daño el paciente; ésto puede revertirse con trensfuclones de 

sangre fresca, la admlnletraclún de concentrados plesmátlcos 

rico e en factores deprimidos la administración del agonista que 

es Ja vitamina K( 2 ·º·"•7
). 

El esquema de doslficacldn que se sigue es el siguiente: En 

cesa de adulto la dosis inicial es de O .14 ·O. 21mg /Kg de peso el 

día durante dos días, daspuois 0.03·0.14mg/Kg al dia, segün los 

resultados del T.P .. Le dosis pediátrica hablfual no se ha 

astablacldo. Los valoras de T.P. en pacientes qua reciben terapia 

antlcoagulente deben mantenerse de 2·2.5 veces mayor que el normal 

(12 segundos en el humano, es decir entre 24 ·30 segundos !'22 ·ª''. 

La vla de admlnls lraclón usada es la oral, la prolongaclán 

excesiva del T.P. se maneja, suspendiendo temporalmente 

tratamiento, de ser necesario administrar vitamina K por via 

Intravenosa, con una dosis de 1•5 mg pare una dosis discreta, 

de 20 •40 mg para una sobredoslscrn,u,1.&,2º•ª1u. 

Para determinar la dosis adecuada de mantenimiento, se 

el 

oral 

lleva 

a cabo el monlforeo del T.P. por medio dol método de Qulck, que es 

el más senslble los cambloe de concentración de loe factores "· VII, IX y x<.ta,US,10,20>. 
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lld. Gener•lldades sobre antllnflamaturlos. 

la In flarnaclcin, ya see pruvucHda por 

( treumBtlca 1 quimlce mlcroblena J por 

(autolnmunizaclcin, reacclcin Ag ·Ac l, provoca una 

ogr••ldn 

egreslcin 

serle 

caracteristh:os que se definen r.omo:""EI conjunto 

de 

de 

del tejldu conectivo vascular que constituyen la respuesta 

alteracirin de los tejidos y que conduce a su ellmineclrin" ·. 

Actualmente sa cuenta con una serle de fBrmacos 

capaces de frenar este proceso en cualquiera de sus 

Incluso suprlmlrlo1zo.:tz,2u,ao,az). 

•xl•t·n• 

Interna 

fenómenos 

reacciones 

una 

que son 

fases 

El efecto antllnflamalorlo en el hnmbre se observa en 

procesos reumatlcos crdnlcos d• tipo inflamatorio como la 

artritis reumAtoide, en que no snla disminuye el dolnr, sino 

tambien la tumefacción y al rigidez articular. 

16 



lle Antllnflamatorlos no asteroldeos. 
17 

Analgésicos, antlplrliticos no sallcillcos: 
Plrazolonas y sus derivados, 

Son compuestos da origen slnhillco que 

compuesto heteroclcllco con litamos de Nitrógeno 

Cerbono'"·ª·P,tc;j,u>.20 •2 ª> . Flg. No. 2 

flg. No. 2 

F"lgura. 2, E•lt"ucluro. qu(mi.c:a. do lcus pi.rQ..Zolo~Q.11. 

Los principales flirmacos de este grupo son: 

e 1 Anllpirlne o fenezona, 

b 1 Proplfenazona se usa unida con farmacos anelgaslcos 

c 1 fenllbutazona, 

d 1 Olplrona. 

De los fármacos anteriormente mencionados 

fua la que se eligió para 

características anlilnflamatorlas, 

requeridas an algunos casos 

este estudio 

analgeslcas 

clinlcos. 

derivan del plrazol, 

J IÍlomos de 

la fenllbutazona 

ya que posee 

anllplriitlcas 



Mecanismo sitios de accldn 

la fenilbularnna pasef'! 

anlllnflamelorios anllpiré1icos, 

raebsorcldn tubular de acldo úrico, 

explica e contlnuecldn. 

lodos 

1amblén 

BU 

los 

llana 

efeclos 

electos 

mecanismo de 

analgBsicos, 

sobre 

acción 

le 

se 

la eccldn anlllnflemelorle se onfoce le dlsmlnucldn en le 

biusintesís de prusteglendines PGE,. PGE
2

, PGf
2

oc ,actuando sobre 

le enzima prosteglendine sinlelese, que es la que lrensforme los 

licidos grasos lnsaluredus precursoras da les PGE; dicha lnhlblcldn 

le realiza en 

responsable de 

los 

le 

focas 

majorie 

lnflemalorios 

en procesos 

cunsllloye 

reumáticos 

La acción Analgésica se besa en el hecho 

Prostaglendlnes inducen dolor en concentraciones qua 

se producen en condicionas flsloldglces En cambio 

polancle da les analgéslcesu.o,ztsi, como 

el mecanismo 

crúnicoscu,•o ,ztsi. 

de que les 

dlllcllmante 

estimulan le 

Ja bredlqulne 

que estlmole las 

sustancias 

termlnaclonen nerviosas de les fibras no 

mlelinlzades da las fibras· AY de pequeña dlamalro pera reducir 

el Impulso eferente nocivo. 

Los agentes na r.steroldens son los más efectivos para 

dolor de inlensidad de leve mmlerade 1 aunque pueden ser 

aliviar 

mcis 

efectivos los analgésicos nercátlcos 

la entlplrésls se da durante la fiebre, al sis leme regulador 

de le temperatura se mantiene un nivel mas alto del normal. El 

aslimulo pare el desplazamiento este nivel esté cons llluido por 

Je acción da un plrdgeno endógeno sobre les neuronas del sistema 

termoregulador en el hipotBlamo preriptlcoº 6
'
1º·25

•
26

•
2 º1

. 
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La acción anllplretica !amblen se 

la sin tesis da prostaglandlnae. 

farmacoclmitlca 

atribuye la lnhlbicldn de 

La fenllbutazona es un derivado de las plrazolonas 1 

estructura compuestos slntetlcos hateroclcllcos aromáticos cuya 

orgánica ss 11,2 dlfenll ·4· butil, plrazollndandlona ·J,5· 

bulazolldlna J fig. No .3 

flg. No.J 

Flgut"a. a. E•Lruclura. qui.mi.ca. de te1. F•n\.tbulo.aono.. 

Es un polvo blanco 

soluble an alcohol, éter 

antipirético antllnflamatorlo. 

que •• absorbe rápida 

alcanzando su 

amarillo de sabor amargo; ligeramen le 

egua'P> un potanfe analgá1lco, 

Se administra por via arel, ya 

completamente por el conducto 

máxima concanfracidn plasmática en gastrointestinal, 

horas¡ por vias perenterales la m8xlma concentración se 
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alcanza hasta las 6 10 huras; se considera que eslo se debe la 

preclpltachin del farmeco en los tejidos de los cuales se libera 

lentamente<•·•7•2~\ explicándose asi su vide media de 72 horas. 

Una vez absorbida, pasa sangulneo donde se 

encuentra unida prolelnas 

en un 90 9Bt.; una 

torrente 

plasmtitlcas, espacialmente 

ligara acumulación en rlñdn 1 

albumina, 

pulmdn, 

corazdn 1 y les edrenales. 

la ma¡or parte del flirmaco se metabollza su elimlnacldn es 

por orine 1 siendo lente debida que una vez filtrado por los 

glomerulos sa reabsorbe por 101 ttlbulos renales. 

le dosis habitual es de 2 .86 .4 .29mg /kg da pesa al dla por vla 

1u.o.z2,2ts1 ore , la dosis de mantenimiento es de t.43 2.B6mg/kg 

por espado de une semana. Aun despuds de 7·10 dles de haber 

suspendido su admlnlstreddn, se encuentran residuos de flirmeco en 

el plasma. 

20 



llf. Interacción farmacoláglca entre fenilbutazona y Warfarlna, 

En la clínica, los pacientes que reciben terapia con 

entlcoegulantes son vlglledos cuidados e continuamente ya que 

cual quier cambio da concentrecldn de este tipo de fármacos se ve 

reflejado en el T .P .co,e,u,u1,1p,eo,0P,•o>. 

Se sabe que uno de los fiirmacos con el que Interactúa la 

Warfarina, es la Fenllbutazona1ªP·'º) 
1 tal interacción da como 

resultado no solo un aumento en la actividad hlpoprotrombinemlca 

(antlcoagulanta l, sino tamblen la Inhibición 

riesgo de ulceras hemorragiasu"2
'd) par 

velocidad da ellmlnacldn da la Warfarlna, 

el 

plaquetaria 

aumento en 

el 

la 

La 

plasmáticas 

donde el 

Interacción 

dando 

slnerglsmo 

farmacológica 

como resultado 

se debe las 

se da a nivel 

un slnerglsmo 

propiedades de 

de 

le 

de protelnas 

potenciación, 

fenilbutazona 

pare ecetllar la albdmlna asl verse aumentada 

este fiirmaco por le proteína plasmiitlca, sin 

velocidades de síntesis 'degradación 

protromblne<6 .za.zt1,aoi. 

tener 

del 

la afinidad 

efecto en 

complejo 

En lo que se refiere los entlcoagulantes orales 

concretamente a le Warfarlna, Esta es suceptible a un aumento 

de 

las 

de 

en 

su velocidad de ellmlnacidn y/o alterecidn 

antlcoagulente par un fármaco que afecte la 

en 

síntesis 

la respuesta 

catabolismo 

de los factoras de coagulación, dado que esté fuertemente unida 

proteines plasmáticas i es suceptlble de un desplazamiento 

dichos sitios de fijación, para asi aumentar la accldn de 

de 

le 
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W-•rfarlrrn al quedar libre en plasma 

sitios receptores12·o:s,c:1,n,:zoi. 

favorecer la fljaclcin en los 

Aunque le competencia pera unirse protelnes, Incrementa le 

concentrecldn Ubre del fdrmeco en el plesme, este 

tiende ser temporal, ya que se activa un aumento 

en le ellmlnacldn del agente. 

Incremento 

compenntorlo 

No se conoce ciencia cierta el mecanismo de acclrln de dicha 

lnteraccldn, 

fenllbutezana, 

paro 

se 

se 

une 

su pana 

mucho 

que la estructure 

mes fuertemente 

Llnlca de la 

can la albumina 

acetllada que la Warfarina. Es paca probable que ocurra dicha 

lntaraccldn can dosis menores de •.29mg/dia y es mes frecuenta en 

presencia de niveles sanguíneos 

por dosis altas de fenilbutezona 

renal 1º·ª·za,au. 

elevadas que pueden ser 

dosis normales con 

producidos 

deficiencia 

la lnteraccidn es fecllmente reproducible ocurre en le 

han mayoria de los pacientes que reciben dicha terapia. Se 

reallzeda une serie de estudios este respecto demostrando que, 

se obtiene cerca de un 20i de Incremento en el T.P. en sujetos 

normales que reciben terapias combinadas con Warfarlna 

Fenllbutazane en dosis u1ueles«º·2'·ªP·"'º'. 

Por todo lo anterior, el revisar los trebejos este respecto, se 

nos muestra que esta interaccirin puede conducir una acumulacidn 

tcixica de Warfarlne par la tanto constituir una amenaza para la 

vida, dada la pasible presencia de hamorreglas tanto 

gastrointestinales como dañas hepatlcos. 
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111. PLANTEAMIENTO O E L P R O B L E M A.1 

Se he 

aumento del 

observado 

T.P. al 

orales [Warfarlna J 

en farmacia hospitalaria. la 

utlllzar terapia combinada 

Anlllnflamafortos 

frecuencia en el 

de anflcoagulantes 

no asferoldeos 

problemas pacientes que presentan !fenllbufezona J, 

fromboambólicos 

en 

asociados con reumatismos crdnlcos. lo que nos 

lleve un deficiente maneja del paciente la posibilidad da que 

se presenten Interacciones farmacofdgicas o reacciones adversas. 

Generalmente el Medico atribuye el aumenta del T.P. 1 e diversas 

factores 

tipa 

causas tales como variaciones en el 

dietéticos, factores de stress, hasta 

bioldglco, entre otras¡ ye que no cuenta con 

delectar las posibles Interacciones. 

en 

una 

Sin embargo, 

la llferafura, 

Interacción de 

de acuerdo 

encuentro que 

tipo slm!rglco 

le experiencia 

el Incremento 

entre estos 

Por tanto 1 es Interesante comprobar esta 

lmporfencle cllnlce que encierra. 

meleballsmo, 

variaciones de 

en 

la 

clinlce 

el 

dos 

Información pera 

epoyiindome 

T.P. se debe 

fármacos. 

lnteraccldn, dada la 
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IV. o 8 J E T 1 V o· I 

Demostrar le lntereccldn fermecoldglca entre W.rferlne 

fenllbutezone en conejos de reza Nueza Zelanda. 
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v. MATERIALES Y METOOOS., 

Material. 

Al Olológlco. 

Para la reallzacldn del presente trabajo, se requirieron 12 

conejos de raza Nueva Zelanda, con un paso promedio da 3.0 3.5 

kg, machos, con una edad aproximada de 3.5 meses, y en condiciones 

amblen tales y do ellmantacldn similares. 

O J Crlstalerla y equipo. 
Tubos da ensaya Pyrex. 
Tubos para centrifuga. 
Pipetas da O .5 mi da 1 /1000. 
Pipetas de 1.0 mi da l /1000. 
PI patas de 2 .O mi de l /1000. 
Pipetas de 5 .O mi de l /1000. 
Pipetas de 10 .O mi da 1 /1000. 
Pipetas Pastaur. 
Probeta 100 mi. 
Vasos da p.p. 100 mi. 
Termdmetro O a 120º C, 
Jeringas desechables 10, 5, y 3 mi. 
Agujas desechables da 21 x 32mm y da 22 x 32mm. 
Cánulas para adminlstracldn oral. 
Proplpatas. 
Agitadores. 
Gradilla metálico 
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Centrifuga de 6 camisas. 
Balanza granataria de 2 platillos fOHAUS l. 
Baño de agua !GRANT 1 Temperatura mexlma 90°C 
Cronómetro ISPORTEX J. 
Báscula. 

Cepo pera conejo. 
Hisopos. 
Torundas de algodón. 
Pise fa. 

C J Reactivos. 

Trombopfastfna liquida activada de cerebro de conejo( •Trombolaf 

activada, lafon.J 
Cloruro de calcio O .02 M ( • 1 
Citrato de sodio al J.Bi.C• l 
Mezcla Xllol • Agua al 50t. 
Agua caliente. 

O 1 Medlcamen fas. 

COUMADIN ( Warferina sódica 1 
Tabletea de 5 mg de Warfarina sódica 
Caja con 25 tabla fas. 
Du Pon!, Farmaceutlcos de Mexlco, S.A. 

DITROBUTAL.CEster Trimetilgallco de FenllbutazonaJ. 
Cápsulas da 100 mg del equlvalenfa de Fenllbutazona. 
Frasca con 25 cápsulas. 
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Metodología. 

1) Se sexd 1 pesd, y marcd a cada uno de las animales. 

21 Se aplicó le pososlogle correspondiente pare cada anime l. 

31 Se slguid el plan de trebejo 1lgulenle pera le 

de los diferentes medicamentos les deler11lneclones 

de Prolromblne lT.P. J. 

al Primera E lepe. 

edmlnlstrecldn 

del Tiempo 

Determinaciones de los T.P. bese les de los animales en 

lnvestlgecldn 112 Individuos 1, durante 7 dias. 

bl Segunda Etapa. 

De le población total de 12 Individuos, se lomaron 9 los 

cuales se 

une dosis 

O .14mg /kg 

les admlnlslrerd el entlcoagulanle oral lWarfarlne 1 con 

de 

de 

de caro• de O. 21mo /kg de peso, une 

de mantenimiento 

segunde dosis 

de peso, una dosis 

esi determinar sus valores 

se siguieron determinando 

de 

los 

de O .06 mg /kg 

T .P. durante 9 

valores basales 

dies. 

de 

peso, pera 

Perelelamenle 

T.P. e los 

alguno. 

animales restantes los que no se les aplica fiirmaco 

el Tercera Etapa. 

De los 

administro el 

cuales ademas 

9 Individuos a los que en 

enllcoegulante lWer!arlna 1, 

del fármaco anterior se 

la etapa anterior 

se tomaron 6 

les administró 

con una dosis de carga de 4. 29mg /kg de peso, una 

mantenimiento de O .OJmg /kg de peso en una loma al die 

su les 

los 

Fenllbutazona 

dosis de 

Se les 
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determinaron los valnres de T.P. 

restantes de est• sub •grupo. 

antlcoagulanta 

valares de 

antlcoagulante. 

oral IWerfarlne 1 

T.P., pare 

por 

se 

se 

obtener 

En forma parelele al sub •grupo de 

dlas; los animales 

les sigue aplicando Linicamente 

les slguld determinando los 

los valores control del 

animales a los que no se 

les habia administrado nlngün fSrmaco, se les aplico ünlcamente 

en les mismas dosis los anlmefes fenllbutazone, 

recibieron la terapia combinada, Be 

que 

les determinaron los 

qua 

valores 

de T .P. durante dias para asl obtener los valores control de 

FenUb~~el.r.n'3, 

ver osqueme 2 

41 Tecnice paré le determlneclon del TP. 

Tecnlca de Quick, Stenley·Brown y Bencroft para medir TP. 

FUNDAMENTO. 

El plasma obtenido de una sangre la 

un anticoagulante que fija el calcio, sr. 

segundos cuando se recalciflque en presencia 

histica. El tiempo transcurrido sntre la edlcldn 

que se ha añadido 

coagulara 

de 

de 

en pocos 

Tromboplastlna 

calcio le 

presencie de un coBgulo es el Tiempo de Protrombinau.o,u.,tei. 

28 



Esquema No. 2. 

ESQUEMA DE TRABÁJO SEGUIDO DURANTE EL PRESENTE EXPERIMENTO. 

PRIMERA 
ETAPA 

SEGUNDA 
ETAPA 

A 9 conejos st 

lu .tdMinistró 

llufarinapor9 

1Z Cont.'Os M&ehos 

dt raza 

Nut'll Zt hndt. 

· Obtene1cri dt 

v1;Joru bauhs 
d• TP por 1 d(u. 

---·-------------------·-· 

q los 3 an: ... &lu 

rut1ntu u Ju 
SiiUt rv1luando 

TERAPIA COIIBIHADA 

-~~~,~~·~¡¡"~. 
hralb~taz~na 

wufuina 

TERCERA ETAPA 
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OfSARROU o .or lA TECNICA. 

11 Se colocd el r.onejo en el cepo, fijando IBs tebllllas 

pera lograr lmnovlllzación. 

2 J Se dlletaron I•• 

!callen le J y mesaju. 

venas marglnalas con la mezcla 

del mismo 

Xllol ·Agu• 

3) Se verificó la calidad del equipo de punción se procedió la 

obtención de le muestre, con un piquete certero firme ya que da 

no ser así se ucasionarri hemorragia, hematoma, 

Indeseable. 

4l Se extrajo la muestra da sangre de manera constante 

producir vaclo en la vena (1 • 1.5 mi de &angre l. 

hemóílsls 

pero sin 

51 Se coloco le muas Ira de sangra en un tubo 

111 de 

da ensaye qua 

37"&' contenía mi de antlcosgulanta por cede 9 sangre 

se lnvlrthi suavamante el tubo pera esí mezcler fa sangre con 

enlicoagulente !Gltrato da sodio al 3.8~ l. 

B 1 Se centrifugarun las muestras minutos 2500 rpm para avilar 

la prusencle de plaque tes lípldos que pudieren 

le detarminachin. Se colocaron las muestras de plasma 

7 l Se colocaron 

perfectamente limpio 

baño de ague a 37"c. 

0.lml da plasme en un tubo 

seco para evitar Interferencias 

lnlerferlr en 

a :n"c. 
de ensaye, 

este en 

"Técnica fil!:!! .!J! óeterminación .!!!! _E .!!!![ .tl método .!!!! !lulck · · 

8 l Se transfirió un tubo la cantidad de Cloruro de Calcio O .02 M 

suficiente para el número de pruebas 

en el baño de agua a 37°G. 

efectuar •• colocaron 
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9 l Se lnvlrtld suavemente el frasco conteñlendo la Tromboplestlne 

liquida activada o 2 veces para resuspender las particulas, 

10 J Se colocaron 0.1 mi da Tromboplastina liquida activada en el 

fondo del tubo en el que se ancontrabn ya el Cloruro da Calcio 

se deje unos segundos en el baño 

temperatura de J7"c. 

da 

11 J Se vlrtló fuertemente O .1 mi da la 

dentro del tubo que contiene el plasma 

en marcha el crondmetro. 

12) Se agitó rapldamente el tubo se 

agua hasta obtener una 

mezcla Tromboplastlna ·CICa 

slmulttineamente se puso 

c:oloc:d en el baño de agua 

hasta J segundos, se dejó reposar al tubo segundos 

fuera del baño examinar el tubo hasta observar al coagulo, en 

ese momento SB detuvo el cronámetro para asi dar par terminada la 

reaccldn. 

Todas las pruebas se hicieron por triplicada, raparllindasa los 

valores promedia de éstas. El tiempo de la primera debe ser 

aproximado a las otros tiempos. para ser considerados validos. 

IJJ Los dalas se agruparan en labias 6 de esta forme son 

raportados. 

VALORES NORMALES: los valares normales reportados en humanos para 

esta prueba san de: 8.2 seg. utlllzando Tromboplestlna de cerebro 

de conejo l• ), en conejo los valores basales reportados ven desde 

14.4 seg. 16.1 seg. utlllzendo Tromboplestlna liquide activada 

Sllab '32
'
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VI. DESCRIPCION EXPERIMENTAL. 

t.• Antes de Iniciar el trabajo axperlmentel, se estandarizó le 

la hicnic:a pare la obtenchin de la muestra 1 asi como pera 

determlnecidn del T .P. !Tiempo de Protromblna J. 

2 .• Le dosis de cada uno de los fBrmacos fué obtenida calculando 

la posologia correspondiente 

verlacldn de peso da une 

consideró en •I momento 

3.· La edmlnlslracldn de 

reellzd le misma hora 

desarrollo experimental 

4 .• Le edmlnlstraclrin de 

UIO de di1po1itlvos orales 

cada animal 1 por lo que 

semana otra en un mismo 

de le administración. 

fiirmecos y la determlnecldn del 

bajo las mismas condiciones 

los fármacos se vid facilitada 

pera creados especialmente 

si existid 

animal, 

T.P. 

duren te 

debido 

conejos. 

se 

se 

el 

el 

5.· Le terapia combinada consistid en la admlnistracldn slmultiinea 

de dos fBrmacos: Warferlne y Fenllbutezona. 

6.· Se establecieron grupos controles orgonlzedos 

sigui en te manera: 

e 1 Un grupo control de animales los cuales no 

apllcd ningún fármaco: apartir de ellos se 

valore• basales de T .P. 

b 1 Un grupo de animales 

antlcoagulante, y apartir de 

control con Warfarlna. 

los cueles se les aplica 

ellos se obtuvieran los 

de la 

se les 

obtuvieron 

terapia 

velares 
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el El tercer grupa se trató can fenllbutazana, es 

le aplica la terapia antlinflamatarla. 

Comparando las lates control antes mencionados, 

comprobar de manera estadlstlca que las valores de T.P. 

de la terapia combinada na se obtienen al azar, sino que 

le acción conjunta de los fármacos. 

1.• El antlcoagulante se administró por vla oral 

siguientes señalamientos 1 

decir, se 

se puede 

reportadas 

•e debe 

con los 

ll Una dosis de carga de 0.21mg/Kg de peso, pare alcanzar 

B.· 

oral, 

asi 

en 

nivelas sanguineos rBpidamente, lograr el efecto 

entlcoagulante en poco tiempo. 

21 Le do&ls de O .14mg /Kg de peso pare mantener niveles de 

Warlerlna en el organismo. 

31 Y por ultimo, una dosis de mantenimiento de 0.06mg/Kg de 

peso, para conservar el efecto 

posteriormente se administró un 

pofenclaria su acclrin, 

más alto evitando en 

tales como hemorragias, 

animal. 

es! el 

lo posible 

con lo que 

El ftirmaco anlllnflamatorio también 

pero salo una tercera parte de la 

antlcoagulante 

segunda 

aumento 

aquellos 

ftirmaco, 

fuera 

efectos 

sa expondria la 

se administró 

dasl• terapButic:a, 

se tiene mBs control para la deteccidn de efectos 

los animales los cuales se les edminl•tró la 

ya 

el 

que 

cual 

visiblemente 

indeseables 

vida del 

por vía 

ya que 

Indeseables 

terapia 

combinada. 
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la terapia antlinflamatorla se manajá da la siguiente manera: 

a 1 9e Inició la terapia antilnflamatorla con 4.29mg /Kg de 

peso al dla en una sola tome. 

bl la dosis da mantenimiento edmlnls trada fuá de 2 .B6m9/Kg 

de peso tembhin al dla. 

9.· El T.P. obtenido dentro del experimento fue diferente el 

reportado en la literatura, dado que éste ultimo se obtiene con 

me todos muy sensiblos, por ejemplo el flhrámatro, que es un melado 

automatizado qua detecta mlcroflbrlllas de fibrina no perceptibles 

a simple vista dateniendosa •I reloj eutometlcamente. 

10 .• El porcentaje da incremento del afecto anllcoagulanle cae 

dentro de los reportado en la lltereturec•"·""'·"ª1
, considerando 

qua axis to una cierta variabilidad bloláglca. 



VII. R E S U l T A D O S 
y 

A N A l 1 SIS D E R E S U l T A D O S. 

RESULTADOS. 

Se realizaron las pruebes de TP para ceda une 

de les etepas, presentilndose · 101 resultedos 

en les febles siguientes. 
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los resultados obtenidos en el presente 

en les 

ordenadas 

tablas que aparecen cantlnuacirin, 

de acuerdo las diferentes etapas en 

le metodologie !descritas anteriormente J. 

los valores basales de T .P. de los 

le 

enimalBs 

trabajo se muestran 

las cuales es tan 

les que se dividió 

table No .1 muestre 

sin fBrmeco, los 

limites en los que fluchlen los tiempos de protromblna van desde 

En fa tabla No. se nos muestran los 12 .2J has ta IJ .57 segundos. 

valores de T.P. obtenidos de las animales I0,11 12 destinados 

pare formar 

monltorea el 

hasta 13.53 

comportamiento 

el lote 

T.P. sin 

segundos. 

can trol 

ningún 

En 

del Tiempo de 

con Fenilbutazona, en 

fBrmacn los cuales 

le feble No. 3 

pratrnmhina de lus 

BSfB 

ven 

se 

animales 

etapa 

desde 

observa 

se 

12.63 

el 

numerados 

del al 9 los cuales se les apllcd le terapia entlcoegufanta, 

equi se aprecia 

seg. debido el 

un aumento en le rango que 

de la Warfarlna 

va de 12 .5 hasta 15 .61 

efecto 

guardando una relachin 

de epllcacirin del fármaco. 

T .P. de los animales 

propio 

directamente 

la 

de 

proporcional el 

tabla Ja enmarca 

7,B 9 que fueran 

aumentar 

número 

los 

en 

enticoegulente 

ahora el Jote 

que formaron parte de la 

lnlclodos 

table No. 

T.P. control con Warfarlna, lns valoras de 

el 

de 

valores 

T.P" 

días 

de 

la 

3, 

terapia 

forman 

mínimo 

maximo obtenidos duren te la experimentación fueran 12.50 seg 

15.70 segundos respectivamente. 

los valores de T.P. del lote contol con fenllbuteznne se 

muestran en la tabla No. 4, dichos valarBs se encuentran 

comprendidos en un rengo que va de 13.17 hasta tJ.50 segundos se 

observe une clara similitud entre estos 

la table No. !animales libres de 

las valares 

flirmaco J debido 

descritos 

que 

en 

ta 
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comprendidas en un renga que va de JJ.17 hasta JJ.50 segundas se 

observa une ciare slmllltud entre éstas las velares descritas en 

Je tabla Na. (animales libres 

Fenllbutazona na llana afecta sobra 

altera al T.P. 

da 

la 

farmaco J debido que la 

coagulacidn sanguinee na 

las tablas Na 

despulis da edmlnlslrer 

Fenllbulazana l, observandase 

maxlmo da 17 .97 seg. ,as 

muetran los T .P. obtenidos antas 

protromblna debido 

slnérglco sobre la 

farmaco circulante 

anllcoagulante. 

la terapia combinado CWarferina 

un valor mlnlma de 15.43 seg un 

claro un notable aumento en el tiempo da 

qua 

Warfarlne 

CWarfarlna J 

la Fanilbulazona 

pues aumenta 

por la tenlo 

la 

provoca 

cantidad 

aumenta 

un afecta 

libre de 

al efecto 

37 



TABLA No. 1 

No, D1 D2 D3 D4 D5 D6 X1 
Con e lo. 

1 13.43 13.10 13.13' 13.22 

2 12.47 12.23 12.50 12.40 

3 13.37 13.13 13.27 13.26· 
.· 

4 13.63 13.27 13.00 13.30 

5 13.10 13.13 13.20 13.14 

6 13.43 13.50 13.37 13.43 

7 12.43 13.53 12.53 12.83 

8 13.30 13.57 12.83 13.23 

9 13.07 13.13 13.07 13.09 

10 13.23 12.83 13.37 13.14 

11 13.17 13.43 13.40 13.33 

12 13.53 13.03 13.27 13.28 

D • Die. 

X 1 • Medie de valores basales de T .P. 

Die· 719e aplica la primera dosis de Werferlna exceptuando 

los conejos 10, 11 y 12. 
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Tabla No. 2 

No. D1 º2 D3 D4 D5 06 D7 08 D9 X2 
Conejo 

10 13.30 13.00 13.50 13.43 13.50 
11 13.13 13.53 13.43 13.10 13.40 13.32 
12 13.43 12.93 13.00 12.83 13.05 

O • Ola. 

X2 • Media de valore basales da T .P. 

TablaNo.3 

VALORES fil. Lf.:. !.!.i!!il fil. ANIMALES CON TERAPIA ANTICOAGULANTE. 

No. º1 º2 03 D 4 D5 o 6 D7 D9 D9 X3 
Conejo. 

l 1'"'"50 13.60 1~.70 15.77 15.50 15.43 15.51 15.40 1~-4..> 15.46 

2 13.00 13.27 15.17 15.47 15.50 15.53 15.50 15.53 15.47 15.50 

3 13.37 13.30 14.77 15.07 15.47 15.57 15.40 15.47 15.40 15.46 

4 12.83 13.60 15. 77 15.73 15.80 15.73 15.53 15.63 15.37 15.61 

5 13.37 13.07 14.83 15.23 15.33 15.50 15.57 15.50 15.50 15.48 

6 13.27 13.20 15.17 15 .. 33 15.40 15.53 15.00 15.37 15.40 15.34 

7 12.50 13.03 14.60 15.07 15.17 15.23 15.20 15.27 15.13 15.20 

8 12.83 13.27 15.07 15.33 15.00 15.30 15.23 15.37 15.23 15.22 

9 13.00 13.33 15.40 15.70 15.43 15.53 15.60 15.60 15.47 15.49 

D •Día. 
x3 • Media de va!ores de T .P. con terapia anticoagulante 
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Tabla No. Ja 

YAlORES fil .LE.:. !!!O.! fil ANIMALES CONTROL CON WARFARINA. 

NO. 
Dl D4 D5 D6 D7 Da Dq J'(Ja Conejo D2 D3 

7 12.50 13.03 14.60 15.07 15.17 15.23 15.20 15.27 15. 13 15.20 

8 12.83 13.27 15.07 15 .. 23 15.00 15.30 15.~3 15.37 15.23 15.22 

9 13.00 13.33 15.40 15.70 15,43 15.53 15.60 15.47 15.43 15.49 

D • Día. 

l13a • Media de valores de T .P. con Warfarln•. 

Tabla No. • 

VALORES fil .L!'..:. !!!O.! fil ANIMALES CONTROL CON FENILBUTAZONA. 

NO, 
D1 D2 D3 D4 D5 x. Conejo. 

JO 13.~7 13 .. 20 13 .. 23 13 .. ~ú 13.30 13.24 

11 13.47 13.40 13.50 13.30 13.47 13.47 

12 13.23 13.30 13.20 13 .. 17 13.37 13.25 

D • Día. 

X•• Media de valores de T.P. con fenllbutazona. 



Tabla No. 5. 

VALORES !!!, Lf.:. !.!!!lL! A N TES JU. A O MINISTRAR ~ TERAPIA COMBINADA. 

No. 
Conejo. º1 º2 o 3 D4 X5 

1 15.47 ló.60 17.07 17.40 16.64 
2 15.67 15.50 17.00 17.10 17.32 
3 15.47 16.43 17.00 17.30 16.55 

.4 15.63 16.30 17.10 17.30 16.58 
5 15.73 16.47 17.50 ----- 16.57 
6 15.43 15.93 17.20 17.03 16.40 

O • Ola. 
0 1 y 02 • Oias de apl lcacldn de Terapia combinada !muestra 

tomeda entes de la apllcecldn de la misma J. 

03 y 0 4• Olas de epllr.acldn desolofenilbutazona con 
Warferlne suspendida [muestra tomado antes de la 
apllcecldn del flirmaco J. 

Tabla No. 6 

VALORES !!!, !..:!'..:. !.!!!.o.l DESPUES !!!, APLICAR ~ TERAPIA COMBINADA. 

No. 
º1 º2 D3 04 ¡¡6 

Conejo: 

1 16.57 17.13 17.60 17.63 17.23 
2 15.50 17.20 17.63 17.67 17.00 
3 16.60 17.23 17.40 17.50 17.18 
4 16.47 17.10 17.57 17.53 17.17 
5 16.83 17.47 17.97 ----- 17 .. 42 

6 16.37 17.47 17.43 17.40 17.17 

o • Ola. 

º1 y º2' Olas de apllcacidn de terapia comblneda !muestra 
tomada despuiis de le apllcacldn de la misma J. 

03 D4• Di es de epllcacldn de so!o Fenllbutazone con 
Warferlne suspendida !muestre tomeda despues de 
apllcecldn de dicho fermaco 1. 

la 



42 

Tabla No. 1 

MEDIA j'._DESVIACIONES ESTANDAR fil LOS TRATAMIENTOS QI _!l. 

TERAPIA COMBINADA. 

No, Apl lcecldn de le 
lerepie combinada. 

Ap 11 cecldn de 
solo fenilbulezona. 

Con e jo. Antes de uespues ae Antes os uespues de 

1 lé.04 lé.85 17.23 17.é2 
2 lé.09 lé.35 17.05 17.&3 
3 15.95 l&.91 17.15 17.45 
4 15.97 1&.78 17.10 17.55 
5 1&.10 17.15 17.50 17.97 
é 15.68 lé.92 17.12 17.42 

• * X115.97 X1 lé.83 X 117.12 X 111.t.1 

• * " n 
10.1418 " n 

10.2417 " n 
10. 1483 on•0.1810 

X 1 Media de los valores de T .P .oblanidos antes después de la 

epliceción de le larepie combinada. 

Unl Desviación estBndar de los velares de T.P. obtenidos antes 

despues da la aplicación de le terapia combinada . 
• X 1 Media de los valores de T .P. obtenidos antes despues de la 

aplicación de solo fenilbulazona, con Warfarina suspendida. 

en *•Oesvlacidn estBndar de los valares de T. P .oblenidos antes 

despues de le aplicación de 

suspendida. 

salo Fenilbutazona, con Warfarine 



Tabla Na. B 

TABLA REPRESENTATIVA fil LOS VALORES ESTADISTICOS 

fil LOS LOTES EXPERIMENTALES 

~Del. 

Grupas Med le Oesvlacllin de 
de animales. erl !metica esldnder. verl ecllin 

(~l. 

Control 13.14 0.2646 2.01 

1 ote con 
Werfarl ne. 15.30 0.3765 2.46 

L ole can 
fenl lbutezona. 13.31 0.0873 0.06 

L ole de 
1 nteraccllin. 16.83 0.2417 1.43 

En la tabla anterior se muestra que las medias 

43 

obtenidas 

durante el experimenta se mantuvieron de manera muy cercana lo 

esperado, lo anterior lo comprobe al comparar 101 velorn medias 

de los lotes control el late can fenllbutezona mostrando una 

ligera semejanza, esto debido que la fenllbutazona no altera el 

T.P. por lo tanto es de esperarse valores similares, el valor 

promedio obtenido de la Interacción fue notablemente mBs elevado, 

reapondlenda las espectatlvas del efecto 

fármacos interactuantes. 

El Coeficiente de varlacllin Indica qua 

mantuvo controlado que si existid alguna 

producto Indudablemente de la variabilidad bioldglca. 

En la tabla anteriormente 

significativos, par la tanta 

medias que mastrd lo siguiente 1 

se elebord 

explicada 

una 

combinado de los 

al experimento se 

varlacldn na table fué 

encon1ré puntos 

comparecldn entre la& 



Tabla No. 9 

COMPARACION fil LAS MEDIAS fil LOS LOTES EXPERIMENTALESe 

Compar aclcin Nive 1 de Intervalo de confianza 
entre grupos. signlf 1 cancia. X•ta/"*m X·L•/-* 

Control Vs Lote 
con War f erlne • 13 .9688 m 14. 4712 

Control Vs Lote 
con F en 1 1 bu lazone N.S. . ................ 
Control v. L. 
de lntereccldn • • 14.2670 m t4.7030 

Lote c/Werfarlna 
v •. lote c /Fanl 1. • 14.0512 m 14.5588 

lote c/ Werferlne ' 
Vs lote 1 n ti:sraccicin • 15.7659m 16.3641 

Lote c/ F eni 1. 
Vs. l . 1 n teracclón • • 14.9278 m 15.2122 

e •Empleando la prueba de compereclón da medias. 

N.S. • velores no significativos. 
• valores slgnlflcetlvos. 

* * • valares altamente significativos. 
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La tabla anterior muestra que al hacer todas les comparaciones 

posibles entre los grupos 

observa que, el lote control 

se admlnlatrd Fenllbutazona, 

significativa ya que las 

debido al efecto nulo de la 

tanto no se elabora Intervalo 

contrasteclones enlre, el lote 

de animales de 

al ser comparado 

experimentachin j 

con el lote el 

se 

que 

no presente 

medies eran 

Fenllbutazona 

de confianza: 

control Vs. 

presente 

aproximadamente 

sobre el T.P., 

en el caso 

el lote con 

diferencie 

iguales 

por lo 

de les 

lote con Warfarlne Vs. lote con Fenllbutazona lote con 

Warfarina 1 

Warfarina 

significativa v •. lote de Interacción se presenta uno diferencia 

con un 951. de confianza esta diferencia es la esperada ya que se 

sebe que le Wurfarlne tiene efecto directo sobre el T.P. al ser 

comparado con 

valores debían 

en lo posible 

un l.P. basal: 

11er elevados sin 

sin fármaco 1 la diferencie entre los 

evitó llogar lo tdxlco ya que se 

llegar esto: un caso similar seria al comparar el 

lote con Warfarlne Vs. 

liltlmo no tiene efecto 

como si estuviera libre 

las medias 

significativa 

loto de la 

que sufre 

debla ser 

se presente 

Interacción, 

la Warfarlna 

el 

sobre 

de 

lote con 

el T.P. 

fármacos 1 

significativa: el 

el comparar el 

esto se debe 

de los sitios 

ya que sabemos que este 

Fenllbutazona, ya que este 

se considera al organismo 

entonces la diferencie entre 

ultimo caso de diferencia 

lote con Warferine Vs. al 

propiamente 

de deposito 

al 

por 

desplazamiento 

eccidn de la 

mayor afinidad Fenllbutazona, 

estos sitios y por lo tanto aumenta 

ultima 

el 

tiene 

efecto 

libre 

entlcoagulante ya 

que aumenta la cantidad de este ftirmaco en sangre, el 

aumento no es dr8stlco ya que se mantuvieron controladas las 

niveles de T .P. y administrando solo una tercera perle de la dosis 



teropeutica de F enilbutazana 1 de na 

resultadas pudieran haber sido murtales. 

Las difarencias altamente significativas se 

pera hacer mBs estrecho el margen de error 1 

presentaron 

Interacción 

el comparar el lote control 

en este ceso la diferencia 

esta diferencia es lógica ya 

fBrmaco organismos los 

combinada, le cual modificarla 

que se camparen 

qua se les 

notablemente el 

hecho asi los 

probaron al !l!li 

estas diferencias se 

el lote 

altamente 

organismos 

administró 

T.P. por 

de la 

significativa, 

libr·es de 

una terapia 

efecto del 

de•plazamlento de uno de loe fármacos lWarfarlna 1 por lo tanto 

un aumento un le concentrecldn de fBrmaco libre en sangre: la otra 

diferencia altamente significativa se encantrd al comparar el 

con fenilbutazona 

similar al anterior 

al lote de la 

debidÓ que 

lntereccián, que es un 

si la fenllbutazona no 

lote 

ceso 

tiene 

efecio sobre el T.P. se con1idara un organismo con un T.P. 

aproximadamente Igual el de un organismo libre de fármaco por lo 

que al hacer la comparaciiin la diferencia es notable por las 

mismas razones expuestas de la dlforencla anterior, 

Para reforzar lo anterior se presente un grBflco con los velares 

m8s representativos de cada uno de los lotes experimentales. 

Gráfico No, l. 

46 



Graflco No. 1 

- COMPARACION DE LOS LOTES EXPERIMENTALES 
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6 
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la anteriarmente presentada demuestre que existe diferencia lada 

entre 

análisis 

las fretemlenfas establecidos, par la que prapanga un 

de blaques aleatorias !ANDEVAJ can le pruebe do Tukey 

para confirmar de manera 

las dles de exposlcldn 

edmlnlsfrecldn. Esta prueba 

estadlatlca que existen diferencia 

perlada de 

entre 

su la terapia camblneda 

se conoce como 

diferencia verdaderamente algnlflcetlve es 

en 

la 

un 

el 

prueba del DVS. 

pracedlmlenta de 

camperacirln múltiple que ae utiliza pe re probar laa hlpdteals 

nulas: ae calculen todas la diferencias poalblea entre las 

de medies cualquier diferencie que proparclone un valor 

que exceda el DVS se considera algnlficetive. 

Se plantearon les Hlpdfesls nula y alterna ti va. 

H;•Par la menos una medie ea dlferennte. 

Se !amaran cama bloques las 6 conejas 

lnterecclrln, cama tratamientos las periodos da 

de las fármacos lnteracfuantas. Se 

tatel, de bloque, da tratamiento 

la siguiente fabla de rasulfadas. 

calcularan 

del 

la 

error 

del lote 

eplicei:idn 

suma de 

parejas 

absoluta 

de la 

del 

cuadradas 

obteniendo 
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Table No.ID 

RESULTADOS DEL ANDEVA PARA li. DISENO Qf BLOQUES ALEATORIOS. 

Fuente Suma de Grados de Cu ad redas R.V. cuadre dos 1 i berted madi as. 

Tratamiento B. 7098 3 2 .9033 123.0212 
Bloques 0.4439 5 O .OBBB 
Error 0.35~1 15 o .0236 

Al buscar en tablas el valor critico de con 3 grados de 

lfberted en el numerador 15 en el denominador, con .05 el 

valor encontrado es 3.29. Dedo que fe razdn de varianza calculada 

es, 123.0212. y •• mayor qua 3.29, se rechaza HD acepto que por 

lo menos una µ es diferentei esto sa observa al analizar las 

medias, por lo que se optó por analizarlos estadísticamente con 

todo lo anterior se puede sugerir que: lnicfalmen te 

formando 

le Werfarlna 

se cnmblne parcialmente can 

depósito y llberacldn lente del 

tiempo, tiempos de protromblne 

fa albumina sitios 

fármaco. obtenhindnse el paso 

razonables, es decir dentro 

da 

del 

del 

margen terapeutfcn 1 tratamiento 1 ), cuenda se combina esta terápla 

enticoagufante con la Fenflbulazona se presenta fa interacción 

después de 3 huras 1 tratamiento 7), incrementandose esta, en la 

de segunde administracidn de 

administración 

f enifhu 1 aznna 

(tratamiento 

suspender fa 

los tiempos de protrombina 

aumento en fe cenlided de 

los ftirmacos: 

31 consistió 

administración 

eran elevados 

Warfarina libre 

el tercer 

en 

periodo 

aplicar 

de Warfarina. ya 

reflejaban un 

circulante ésta 

sola 

que 

claro 

se 
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demastrd al campurar estadlstlcamenta, las medias de los 

anteriores (tratamientos J observar que eran diferentes, por 

di as 

lo 

de tanto la F anilhutazona desplazaba la Warfarlna de sus sitios 

deposito (albumina J se dab• al proceso da tiberac:idn del fcirmac:a 

aumentBndase el efecto antlcaagulante, la anterior se c:anfirmd el 

úlllmo dia de administración de Fanllbutazona sin Warfarina 

(tratamiento 41 ya que los tiempos de protrambina aumentaran un 

poco mes qua el dia antarlar considerando que puede ponerse en 

peligra la salud. Todas las medias san diferentes ya que la 

lnteraccldn aumenta con respecta al tiempo la liberacldn del 

fármaco de las sillas de deposita. 
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1. • Se logrd la induccldn de la lnteraccidn farmacológlca 

entre Warferlna fenllbutazona en conejos. de raza Nueva 

Zelanda, con un 99t de confianza. 

'l..• La interacción obtenida fuB un sinergisma, sabemos que 

se presenta a nivel de proteines plasme tices. 

J,• Se demostró con un 99t de confianza que la Interacción 

fermecológlca 

tercera parte 

Fenllbutazona. 

se presente¡ 

la dosis 

atin edminlstrando sólo una 

de terapéutlcemente esteblecide de 

4 • Se demostrd que une vez que los T.P. se mantuvieran 

constantes en el tratamiento can Warferina, dentro de la 

terepia comblnede, suspendiendo la administracicin del 

entlcoagulanle, con une admlnlslraclcin normal de 

fenllbutazona, la lnteracclcin continua aparuciendo. 
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1.· la 

que 

IX. e o M E N T A R 1 o s.¡ 

automedlcacidn es un problema 

e xi Ble una libertad en 

grave 

el 

en nueetra sociedad 

consuma 

52 

ya 

de 

medicamentos que 

gran 

deben administrarse 

manejo 

bajo prescrlpcidn 

vlgllancla 

da qua 

médico, 

teles 

mBdice, por lo tanto 

los medicamentos deben ser 

ye que de no ser asi, se 

comot de toxicidad, creación 

es Importante hacer 

utilizados con pleno 

presentan problemas 

de resistencia 

conchmcla, 

conocimiento 

posteriores 

ellos, 

simplemente ya no obtener el efncto deseado al verse 

eficacia de las terapias medicamentosas. 

disminuida la 

2. • 91 bien es cierto que la utillzacldn de dos mBs fBrmacos en 

el tratamiento de enfermedades con 

provocado un aumento en la produccldn 

terapias combinadas 1 tembifn es cierta 

sintomatologia 

de 

que 

frirmacos 

algunas 

milltlple 

base dos 

de 

ha 

formulaciones no han sido evaluadas 

han delimitado los riesgos 

fármaco, por ello, el 

que existen 

fondo, es decir, que 

al administrar mas 

no 

de 

en 

estas 

se 

un 

área de f armacla 

Interesado en las Interacciones farmacoldgicas 

Hospitalaria 

apoyiindose 

Q .f .B. que es el profeslonista adecuado para prevenir, 

valorar dichas Interacciones, dado que por los 

tadrlco ·priictlcos de Quimlca, Bloqulmlca f armecologla, 

eres médica para evitar riesgos Innecesarios para el paciente. 

se 

en 

ha 

el 

detectar 

conocimientos 

apoya al 



J .• fn dlíerenles servicios hos¡iitalarlos. el uso del 

aplicar 

de 

los 

entlcoegulante 

otros ftirmacos 

F enllbutezane, 

es muy frecuente, ésto ha provocado que el 

se presen hm In leracclones, por otro lado el uso 

también es frecuente en aquellos pacientes 

que se les he contraindicado otros antlinflametorlos !debido 

diferentes causes como elergles 1 efecto de rebote, resistencia 

anticoagulante • ellos Lla posibilidad de que se administre terapia 

entllnflemetorle es elevada de como 

In terecchin. Es te es un ejemplo de las 

medicamentosas 

efectos nocivas 

lo importante 

ye que se siguen 

que es 

aplicando 

obteniendo buenos resultadas siempre 

precaucián de Investigar acerca de los 

pudiera presentar estas terapias, 

administrar confiadamente los fiirmecos. 

consecuencia una severa 

miles de Interacciones 

evaluar preever las 

este tipo de terapias, 

cuando se tenga la 

posibles problemas que 

llmltarios pera asl 

4. • El uso de animales de experimentación apoya esta Brea, para 

evaluar detectar prevenir interacciones entre los medicamentos 

ya dentro del organismo, porque ciertamente 1 muchas de les veces 

se requieren m8s de un medicamento para el tratamiento de 

enfermedades: 

los animales 

por lo tenlo es 

de experimentación 

muy importante tener presente 

las 

que 

sino que sienten 

adP.cuadamente, por eso 

facilitar el experimento 

necesario lastimarlos. 

sufren 

es 

no 

si 

sorr un 

no se 

.. objeto .. de 

les trata 

baslco mostrarles seguridad 

obtener los mejores resultadas, 

pruebe: 

maneja 

para 

no es 
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5.· El Q.f .B. 

de ayuda, ya 

debe procurar, 

adquiere, 

que es de 

como parte 

lo largo de la 

lnterBs camtin el 

de su desarrolla, 

54 

carrera, un gran sentido 

cuidado de la salud 

que se recobre si se 

ha perdido se mantenga. Al apoyernos en el área medica 

obtenemos buenos resultados podemos provocer un cambio en el 

nivel de 

lnvestlgacldn 

flicll de 

es ésta, 

la salud no 

salud de los Mexicanos. Al 

de este tipo, se observa que le 

perder, pero si se crea conciencia 

trabaja en equipo el médico, el 

sdlo se recobra sino que dia 

hacer 

salud 

de 

Q.f .B. 

día se 

y ésto se ve reflejado en el buen desempeño laboral 

nivel de vida para la población. 

trabajos de 

es algo fragll 

cuan Importante 

el paciente, 

va fortaleciendo 

en un mejor 
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