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RESUMEN

ROMANO GARCEZ CLAUDIA. Efecto de los Antinflamatorios no
Esteroidales (ANE) sobre la Barrera Mucosal Bastrica en el
Ferro: Estudio Recapitulativo. (Bajo la Direccitn de: M.V.Z.
Hugo Tapia Mendoz&a vy M.V.Z. Froylan Soberanes Fragoso:'.

Los efectos adversos de la administracion de ANE en
perros estan reconocides en la Medicina Veterinaria pero a
pesar de esto muchos Meédicos Veterinarios Zootecnistas los
siguerr utilizande durante su practica profesiaonal. en
especial se puede mencianar el Naproxen, el cual es
frecuentemente utilizadeo como antinflamatorio de primera
elezcion.

Los ANE son utilizados con el fin de obtener efectos
antipiréticos, antinflamatorios y analgesicos, pero estas
drogss pueden causar dafio & la mucosa gédstrica como lc son
hemorragic, erosion y ulceracion.

£1 presents trabajo protende integrar por medio de la
revision de ls  literatura de los ultimos 17 afos  la
informacion mds relevante en relacidn a la clasificacidon de
los ANE. mecanismo de acecisn de loe mismos, inciuvends dasis
toricas v terapelticas, descripcidn anctomofisiologica de la
barrera mucosal gastrica y tratamiento antisecretar vy
citoprotector de la barrera mucosal gastrica; con el fin de
gque la informacidn obtenida sueda ser aplicada en la
practica disria de la clinica de pequefas especies. asi como
proporcionar un instrumento de apoyo para e. estudiante,
profesor e investigador.



INTRODUCCION.

El estomago del perro de encuentira esxpuesto a una
gran variedad de enfermedades, las cuales pueden
desarrollarse provocadas por algunos factores enddagenos y
exogenns que los desencadenan.

Dentro de las factores endgenos =& pueden
considerar la administracién de drogas principalmente los
antinflamatorios na esteroidales, dentro de los cuales son
ma&s populares en la Medicina Veterinaria los derivados de

los salicilatos (aspirina), pirazolonas (dipirona) vy el
acido propionico (naproxen) (10,11,466,69).

Dentro de los factores endégenos se pueden
mencionar algunas enfermedades metabolicas como

Insuficiencia Renal, Fancreatitis, Hepatitis, etc..

En condiciones normales el estdmago . cuenta con una
mproteccitdn estructural y funcional de la mucosa estomacal
conocida como Barrera Mucosal Gastrica, 1o cual se encuentra
foraada por & componentes i:

1.- Las ceélulas epiteliales gastricas.

2.~ L& membrana . célular apical de las celulas
epiteliales gastricas.
. T.~ El flujo sanguinecs & l& mucosa gdstrica . el
balance acido-base local.

4.~ Secrecion de moco.

S.- La membrana basal de las células epiteliales.

b~ Frostaglandinas v citoproteccion aspciada

(17,33,42,50,60) .

El grupo de los ANE egs amplio, aunque solo algunos
han sido evaluados para su usa en pervos (50). En todos los
ANE mencionados el mecanismo de accién es  similar, aungue
sus propiedades farmactldgicas son diferentes (7,11,13).

Las prostaglandinas son una familia de
aproysimadamente SO acidos grasos insaturados de 20 carbonos
gque se encuentran presentes en varioc tejidos corporales:

siendo el sistema gastrointestinal uno de  ellos. Las
prostaolandinas (FG) Ex v la PGT=> disminuyen el volumer. 1le¢
acidez y el contenido de pepsina de las secreciones
gastricas inducidas por el alimento. histamirnz o gastrina
(54,560} .

La FGEz en particular ejerce un efecto

citoprotector sobre la mucosa gastrica (13,.33).
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o Los efectos citoprotectores de las prostaglandinas

=13 atr;buyen & que :incrementan el transporte active de sodio

ern las c&lulaz de la. mucosa, teniends como resultado un

incremento en la produccidn de bicartbonato y moco. Por otra

parte, las prostaglandinas tienen la propiedad de promover
el proceso inflamatorio (&60,90).

Dehidc s los problemas que se desarrcllan por el wso dé

estos medicamentos a la  mucosa gastrica, [ importante
realizar “un tratamxento encaminada a rctirar el  agents
primario Yy & la& administracién de drogas que actuen

directamente sobre 1s mucosa gadstrica corrigirendc estas
problemas (60).

L.as drogas utilizadas se han clagificado como:

a).- Antisecretoras: tiene como finalidad
disminuir la produccidén de acido clerhidrico por dos vias
diferentes, una de ellas es la inhikicion de los receptores
H=, como ejemplo de este tipc de drogas se encuentran la
cimetidina, ranitidina, Tamotidina v &l otro mecaniemo de
accion es por inhibicidn de la bomba H*-FK™ y como ejemplo se
encuentra €l omeprazol.

b).- Las drogas citoprotectoras tienen ta
capacidad de preven:ir el dafio y favorecer la cicatrizacidn
de la mucosa gdstrica y duodenal. Dentro de este grupe de
medicamentos se encuentran las prostaglandinas sintéticas
(Misoprostel PGE.), sucralfato. iones de aluminic y sales de
bismuto {(50,.&66,91).

N
£1 objetive gu:z pe igue el oresente estudio
recapitulati.o es proporcionar al MVI dedicado a la clinice
de peguefas especies un:z  revicion actusal scbre la barrersa
mucosal gastrica, asi camo el efecto que tienen los ANE
sobre ella vy las alternativas terapeuticas actuales para
contrarestar los efectos producidos por los mismos.
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PROCEDIMIENTD.

Para la realizacidn de este trabajo se utilizd la
informacion maAs relevante de 1980 a 1993, obtenida de
revistas y libros referentes al tema, los cuales se
obtuvieron y consultaron en la biblioteca y hemeroteca de la
Facultad de Medicina Veterinaria vy Zootecnia de la UNAM, de
la Eiblioteca de Especialidades del Hospital de l1a Rasza del
IMSS v de la Hemeroteca de la Facultad de Medicina de la
UNAM. Fosteriormente se procedid a la ohtencidn de las
referencias bibliograficas obtenidas para analizar la
informacion de las mismas para desarrollarlia en forma
ordenada y sistematizada, como & continuacién se describe:

1.- Clasificacidn de los ANE.

2 Mecanismo de accion de los ANE:

jut Barrera Mucosal Gastrica.

4.~ Efecto de los ANE sobre la barrera mucosal
gastrica.

G.~ Tratamiento de la barrera mucosal gastrica.
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EFECTO DE LOS ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES SOBRE LA
BARRERA MUCDSAL GASTRICA DEL PERRO: ESTUDIOD RECAPITULATIVO.

CLASIFICACION DE LOS ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES.

Dentro de los medicamentos que son administrados & los
perros, se encuentran los antiinflamatorios no esteroidales.
Estas drogas se han clasificado de la siguiente fTorma, segun
s Composiclidn quimica:
Derivados del Acido Carboxilico:

Salicilatas.

Salicilato de sodio.
Acido acetilsalicilico.
Quinolinas.

Chinchaofen.

Acidos aminonicotinicos:
Flunixin,

Clonixin.

Acidos propionicos:
Naproxen.
Ibuprofen.
Flurbiprofen.
Carprofen.

Acidos antranilicos:
Acido meclofanamico.
Acido mefanamico.
Acido toltenamico.

Indoles:

Indometacina.

Derivados del &cido enolico:
Pirazolonas.
Fenilbutazona.
Oxifenbutazona.

Dipirona.
Isopirina.

Oxicams:

Firosicam.
- . Miloxicam.
Tena:icam.

Tomada de: Lees, F. M. and Mckellar, GQ. A.: Pharmacology and
Therapeutics of Nonsteroidal antiinilamtori drugs in the dog
and cat: 1 General Fharmacology. Jour. Small. Anim.
Pract.,3%: 183-193 (1991).
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. MECANISMO DE ACCION DE LGOS ANTINFLAMATORIOS NO ESTERDIDALES.
Dentro de los antiinflamatorios que se han estudiado en

21 perro para uso terapéutico y gue han reportado problemas
de toxicidad, se encuentran los salicilatos, indoles, &cido

propionico, derivados del Acido aminonicotinico 14
A ¢ N

pirazplonas. Los efectos tdédxicos varian dependiendo del

grupo al gue pertenecen. lo cual hace necesario conocer

algunas caracteristicas de ellos.

En  pramer lugar se realizard una descripcion de los
salicilatos. A este grupo pertenece el adcido
acetilsalicilico ampliamente conocido con el naombre
comercial de Aspirina (Bayer) esta droga tiene un uso muy
extenso y gquizd es la mas representativa de los salicilatos.
Ademés tambien dentro de esta clasificacién se incluyen:

el salicilato de sodio.

subsalicilato de bismuto.

metilsalicilato. -
salicilamida.

A continuacicon se describen las acciones del Acido
acetilsalicilico como prototipo de este grupo de
drogas.(10,17) Su mecanismo de accidn es similar al de las
demas drogas antiinflamatorias no esteroidales y consiste
principalmente en la i1nhibicithn de la actividad de la enzima
ciclo-onigenasa con la consecuente reduccion de la sintesis
de protaglandinas.(12,13,41,583)

Los salicilatos son utiles en casos de inflamacian y
fiebre, reducen la dilatacion vascular v alivian el dolor ce
algunaos tejidos blandos, articulaciones, tendones Y
musculos.(7,13,41.61,82) Otros efectos reportados de los
salicilatos incluyven inhibicién en la formacion de quininas,
estabilizacidn de lisosomas y evitar el acaplamientc del
adenosin difosfato en la fosforilacidn oxidativa y con esto
se disminuye la energia disponible pars el proceso
inflamatorio.(12,13,41,53) Elevadas dosis de aspirina vy de
algunos otros ANE inhiben la activacion de las ceélulas
inflamatorias, incluyendo a los neutrofileos (81). Ealan la
firebre por la reduccitn de la respuesta inducida por las
prostaglandinas vy promueve la pérdida de calor & traves del
incremento en el fluido sanguineo periferico(l1Z,13,41,46,85)

Farmacocineticas La aspirina y otros salicilatoz se
absorben facilmente a traves del estomago y del intecstino
delgado. Lea absaorcison se puede ver afectada por la
formulacion de la droga (desintearacitn v solubilidad),
tiempo de vaciado gastrico. contenido del estomage v ph:
aunada & la administracidn de otros drogas.(17,41,46,
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En  mucho animales el a&acido salicilico producto. de la
hidrolisis de la aspirina se pueds encontrar unido de un- SO-
70% 4 la albumina. en la sangre vy d:Stribuirse rapidamente a
traves del fluido extracelular & los demas tejidos. E1 4cido
salicilico puede penetrar en el fluido sinovial, fluido
peritoneal, saliva vy leche, incluso puede atravesar 1la
barrera placentaria.(l13,41,46,53,61) . '
l.os salicilatos son biotransformados por conjugacidn con el
glucuronate v la glicina en el hepatocitao, la enzima
necesaria para la.conjugacion es la glucuronil transferasa
presente en los mamiferos pero baja en gatos.(7,12,13.41;
La ercrecidn de los salicilatos es por via urinaris & traves
de la filtraciérn gqlomerular vy de la secrecidn tubular
pro:xamal . (13,41,46,57,68,469)

Uso Clinico: El1 principal wso de los salicilatos en el
perro es en el manejo de los  procesos inflamatorios v

degenerativos de enfermedades ortopedicas. incluvendo
artritis reumatoide, lupus eritematoso, espondilitis,
osteoartritis, dolores musculares v posoperatorios.

(13,68,69) Se menciona también que la aspirina tiene cierta
actividad antiplaguetaria, por lo que tambien ha sido
utilizada en el tratamiento de complicaciones vasculares
asnciadas a la infeccion de gusano del corazon
(Dirifilaria). (9,1%,41,5%,468,6%9) En estos casuos se menciona
que la aspirina debe ser administrada 2 semanas previas al
tratamiento con Tiacetarsamida Sdédica y continuarse por 4

semanas posteriores al tratamiento adulticida. Se ha
comprobado que su Uso en estos casos disminuye la
proliferscidn sobre la capa intims en &s arterias
pulmanares v las complicaciones trombpembolicas por
tratamiento con Tiacetarsamida sodica.

Dosis: La dosis recomendads varia segun  diterentes

autores, considrandose las sipuisentes dosis:
- L0-20mg/kg cada 17 horas por via oral.
10 mg/kg cada 12 horas como analgesico.
40 mg/kg cada 18 horas como terapia
antiinflamatoria.
25 mg/kg cada 12 horas como control de
enfermedades autoinmunes.

Dosis de Sma/kg por via oral una vez &l dia durante &
dias se ha reportado gque son efectivas para reducir la
agregacion plaguetaria. ks aspirina se ha propuesto como
tratamiento para la uveitis manejando dosis de 10 ma/kg por
via -oral y antes de la cirugia ocular de 25 & I35 mg/kg
diarie.(132)

Toricidad de los salicilatos: La intosicacidn puede ocurrirc
por  1ngestion accidental & 1ncluso por una excesiva
administracion por parte del duefo. La intoxicacion puede
ser comun en anaimales. hipoalbuminemicos donde se incrementa
la concentraciérn de la drogs libre en el plasma. (12,.13)
Facientes con alteracidn en la funcion hepatica o i1enal
tiemen mavor riesqgqo de intoxicarse. va gue se reduce la
habilidad de metabolizar ¥ sncretar la droga.
{13,41.83.41,68,69) La administracion cronice de dosis
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toxicas dJurante varios dias puede produclr ulcera gastrica,
otre lesior. 1mportante puede ser la depresiorn en la
actividad de 1la meduls dse« (especialmente en gatos) v
hepatitis. {13.68,69)

Flunixin Meglumine. .

Quimicamente, 85 un derivado del &cido nicotinico, da
lugar a una anilina bhalogenada y su principal sal es la
meglumina. Este compuesto es un analgésico de uso oral o
parenteral de elevada potencia analoésica camparade con
agentes narcoticos come la meperidina. ademas de ser de
facil obtencidn. Sus efectos antinflamatorios se encuentran
bien definidos y cuenta también con efectos antipiréticos.
Este medicamentoc ha sido utilizado en el caso de dado

musculoesqueletico. c©dlico vy dolores posoperatorios de
diversa naturaleza. Se considera mejor analgésico que la
fenilbutazona. (10,13,41) i.a farmacocinetica de flunixin

meglumine ha sido estudiada en perros sanos, despugs de la
inyeccidn intravenosa de esta droga con dosis de 1.1 mg/kag
se ha observado que su vida media es de 3.7 horas. Una dosis
de img/kg intravenosa una vez al dia por un maximo de tres
dias es recomendable.(13,65,73)

Algunos autores seffalan que esta droga se puede
administrar usando dosis de 0.5-1.0 mg/kg pero no seRalan la
duracién del tratamiento. Incluso se menciona que se puede
administrar manejando dosis de ©0.25 mg/kg intravenosa una
vez al dia durante no mds de 5 dias.(13,41,465.73}) Flunixin
meglumine puede ser usado para prevenir | la hipotensién
sistemica. hipoxemia e . incluso se ha descrito que puede
disminuir 1a concentracion bacterisna en lo=
pulmones.(10,13,61,65.72)

Los efectos colaterales de esta droga son causados por
la disminucién en la producczidn de prostagiandinas y su dafo
zonsecuente a la BMB.

Naproxen.

FPertenece & la familia de 1los antiinflamatorics no

esteroidales, tiene propiedades antiinflamatorias
antipiréticas y analgésicas, se considera 20 veces mas
potente que la aspirina.{(il1,13,61)
Es usado en Medicina Humana para el tratamiento de
inflamacidén asociada con desordenes musculoesqueleticos. Se
usa en caballos cuando existen problemas de tejido blando,
como en los casos de miositis donde disminuye el delor.(il)

El naproxen es un aAcidc organicc derivado del acido
propidnico, su mecanismo de acciéon es & traves de la
sintesis de prostaglandinas por inhibicidon de la misma.
{11,13,61,68) Este medicamento es relativamente nuevo en
México salio a la venta en 1976 v es de usc frecuentz en
numanos y caballos en los cuales produce menor aradc de
toxicidad, en comparacion a la que produce en el perro, esta
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especie parece ser particularmente sensible a los efectos
colaterales de esta droga provocando dafo directc a la BMG v
‘agravar a desencadenar una Insuficiencia Renal .
CA0,11,1%,33,76)

Su tonicidad en perro Se debe & - las altas
concentraciones plasmaticas que a&alcanza, debido & que  se
absorbe . rapidamente despues de 1a administracidn .oral,
aunado a su tiempo prolongada de excrecidn.

8u vida media en el perro puede variar en un rango gue
va de I% a 74 Hhoras, esta droga esta altamente unida a
proteinas plasmaticas (mas del 99%) teniendo un bajo volumen
de distribucion.(13,14,27%,61,68,63)

La absorcion de naproxen despues de su administracion
oral es de forma rapida y provoca urna biohabilidad.' de &8 a
100%, su pico de concentracidn plasmatica se alcanzx entre
0.5 y 3 horas despues de su administracion.

En el perro debido a su extensc ciclo enterohepatico la
eliminacién de esta droga es lenta v se lleva & cabo a
traves de las heces.(10,13,14,61,76)

La dosis de Naproxen considerada como téxica en el
perro es de 15mg/Kg cada 24 horas. Sin embargo se han
reportado lesiones gastrointestinales a dosis de 3Smg/kg cada
24 horas. (11,13,50,61,68) Para mantener concentraciones
plasmdticas terapeuticas en los perros se requiere de una
dosis inicial de Smg/kg seguida de una dosis diaria de
mantenimiento de 1.2 a 2.8mg/hg.{11,13)

Las alteraciones que el naproxen induce en el perro van
desde gastritis, Glceras qQastricas vy duodenales e
insuficiencia renal.(17,23,50,69.76) Entre los signocs  ma&s
comunes de& intoxicacion por Naproven en el perroc se
encuentran: anoresia, vomito, diarrea, melena,
deshidratacidn, mucosas palidas. dolor abdominal, reflulo
gastroesofagico, polidipsia, pérdida  de Deso, anemia,
dispepsi«. constipacidn, estomatitis, letargis, peritonitis
como resultado de una perforacitn pildrica, choaue vy
finalmente puede ocasiaonar la muerte del
animal.(11,13,22,23,6%9,74) Por todo esto el uso del Naproxen
en perros no esta recomendado debido & los etrectos adversos
que produce.(11,13,69)

Ibuprofen:

- Esta droga tiene un pequefo margen de seguridad en el
perro la dosis recomendada puede ser de lOmg/ig cada 24 o 48
horas por via oral. Una dosic de Sma/htg al dia dividido en
dos tomas puede ser usadaa para reducir la inflamacidn y el
dolor en el perro,.{13,41,6%). e Mmencions que maneiando una
dosis de  8mg/kg al dia pueds  producir irritacian
gastrointestinal y hemorragia (13).
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La toxicidad - del Ibuprofen se he manifestado con dafio
gastrdintestinal y. falla renal. {(13,74) En perros el
Ibuprofen se absorbe oralmente. En un estudio se observo que
sU° - maxima concentracidn plasmadtica ocurre entre ©.5 y 3
horas. después de una dosis de 5mg/kg. Ferros gue han
recibido esta dosis despues de I a 4 dias presentan en
ocasiones vémito,en otro estudio en perros tratados por Z0
dias “con 8 mg/kg por dia mostraron severa ulceracidén
gastrica. Estos estudios indican que el perroc es sumamente
mas sensible a los efectos colaterales del Ibuprofen que el
humano, por lo cual no se recomienda su uso en el perro.(71)

Acidos antralicos:

Estas drogas se conocen como fenamatos derivados del
acido antranilico, en pruebas farmacolégicas se ha observado
que 21 4cido meclofenamico puede ser hasta 1.5 veces mas
potente que la fenilbutazona. Los fenamatos inhiben la
sintesis de prostaglandinas y reducen su &ctividsd por
blogueo de receptores en la superficie celular.(71)

Esta droga ha ganado popularidad como tratamiento en el
dolor musculoesqueletico. Se ha observado toxicidad en
perros que recibieron dosis de 1.75 y 2.95mg/kg/dia por un
periode de 12 meses de uso. lLos signos clinicos asociades a
su toxicidad incluyen: diarrea. vomito y ulceracidn de
tracto gastrointestinal.(71)

Fenilbutazona:

Se introduce en Medicina- Humana en 154% para su uso en
el tratamiento de artitis reumatoide. espondilitis
anquilosante v otros desordenes musculoesqueleticos.(13) Su
mecanismo de accidn es similar &l de los galicilatos va que
tambien inhibe la actividad de 1& entima cicloxigenasa y
consecuentemente disminuye la sintesis de prostaglandinas.
(10,13.71) Tiene efecto analgesico y antipirético; tambien
se ha recomendado para aliviar &l dolor en el daRao a tejidos
suaves. Se considera que la fenilbutazona s menos segura
que al Acidc acetilsalicilico, vya gue puede ocasianar
discracias sanguineas, dafo agastrointestinal, hepatitis vy
nefropatias en perros vy ogatos.(1Z2,41,50,90) Esta droga se
absorbe oralmente v se une en  un  99% a proteinas
plasmaticas. (13) ‘

~-La fenilbutaczona es biotransformada en el higado v

produce un metabolito activo (oxifenbutazona) que es
detectable en la orina 48 horas despues de la administracién
de una sola dosis. (10,13,61) Se menciona que esta drogs

puede producir a&agranulocitosis. Se menciona que se pueden
usar dosis de 44mg/kg dividida en tres dosis diarias por via
oral, 22Zmg/kg mauximo 800 ma diarios intravernosos. Otras
dosis recomendadas en el perro son:
10-1% mag/kg IV cada 24 horas.
10mg/kg por via oral cada il hora=z.
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Estas dosis se pueden ir. reduciendo progresivamente. En
la. terapia intravenosa ' no se deben exceder mas de dos dias
de . duracicn.Se . .han. observado efectos téxicos de . la&
fenilbutazona’ en-Dachshund tratados comn 100mg cada 1Z horas
durante’ 11 dias: "y con 50 mg cada 12 horas durante 27 dias.
Cuando hay - toxicidad son ' evidentes una hemorragia severa,
congestion biliar 'y falla renal.(10,13,41,50,561,90) . *

Dipironas : S

€s . un compuesto . quimicamente relacionado con. la
fenilbukazona, tiene actividad -analgesica, antipiretica 'y
antiinflamatoria similar & la de los demas ANE. 5i es-.usada
por. largos periodos de tiempo puede causar alteraciones
hematologicas, por lo . tanto se - recomienda evaluar . al
paciente ya que puade cursar con agranulocitosis.(14,41,71)

Derivados del Oxicam:
Piroxicam:

Potente antiinflamatorio no esteroidal de la familia
Oxicam que ha ganado mucha popularidad en Medicina Humana
para el tratamiento de alteraciones inflamatorias de hueso y
articulaciones.(Z2,71) Una de sus ventajas es que tiene una
larga vida media por lo tanto se puede administrar una ve:s
al dia. Se metabcliza por via enterohépatica y se une
altamente & proteinas plasmaticas (99%).(2,61,71,77)

Se ha evaluado como anralgeésico en &l gontrol del dolor
postoperataric ¥y se ha.observado que es significativamente
més efectivo que vl Acido acetilsalicilica.{71)

Se¢ han realicado estudios quz 1ndican que el piroxican
puede aumentar la produccion oe condrocitos y proteoglacanos
en vitra, esto sugiere que la droga puede sEr
condroprotectora en enfermedades gegenerativas de
articulaciones. (2,71}

Existe poca informacion sobre el usc del piroiicam en
perras. Su  toxicidad ez similar a la de las demds
antiinflamatorios no esteroidales. Se ha reportado
Ulceracion pilérica. en  perros que fueron medicados con
piroxicam & una dosis de 20 miligramos cada dos dias durante
17 dias.(56,71.77,90)
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BARRERA MUCDSAL GASTRICA.

En condiciones narmales la mucosa gastrica es capas de
resistir los efectos nocivos de algunaos factores vya sean
enddgencs o exdgenos, la resistencia a estos dafos esta dada
por mecanismos de proteccion, los cuales se definen como un
complejo de procesos quimicos y fisicos los cuales estan
interrelacionados, en conjunto estos procesos son conocidos
como Barrera Mucosal Gastrica, l1a cual brinda una proteccion
estructural vy funcional & la mucosa estomacal contra 1la
secrecidén propia de pepsinogeno vy 4cido clorhidrico.
(30, 50,54 ,58,60,66)

Existen numerosos factores que pueden causar dafio
potencial & la BRarrera Mucosal Gastrica estos factores
pueden ser enddgenos o eunogenoc.tbd) Dentro de los factores
endégencs se puede mencionar la produccidn esicesiva de acido
clorhidrico reflujio duodeno qastrico de bilis o enzim
pancreaticas, estres y alteracionez en e! fluio sanguineao a
la mucosa, pepsina e incluso algunes trastornos metabdlicos
como son uremia, falla hepatica y mastocitosis sistemicea.

For otra parte dentro de los exdgenos se puede
considerar la adminstracidn de drogas principalmente
antiinflamatorios esteroidales y no estercidales. téiinas.
agentes infecciosos y corrosivos.(6,18,74,50,5664)

La mucosa gastrica tiene muchas gléndulas profundas en
las regiones pildrice y del cardias que secretan moca en el

fondo ¥ en el cuerpo del estdmaqo, las glandulas contienen
células parietales u winticas qgue secretan acido
clorhidrico y factor intrinseco vy células principales

cimogenas o pepticas que secretan pepsinogenc.(8,21,26)

El &cido clorhidrico es wno de los mayores componentes
del jugo agéstrico siendo uno de los acidos Mas COrrosives
oque S& CONOCEen, ademas gue la concentracion o la gue ec
secretado dentro del lumen puede ocasionar araves dafos & l:z
mucosa gastricaiy en el estdomago este  4cidoc solo actus
cumpliendo funciones como son: antiseptico, ablandador de 1la
fibrsa de los alimentos y  participa en la formacidn de
pepsina. (B8.21,26,47,66)
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f.&  Barrers . Mucosal - Gastrica -es ' la responsable’ de
inimizar los efectos torrosivos del acido clorhidrico’ sobre
lé mucosa. Esta barrers provee al estomsgo de uns habilidad
unica de resistir niveles eitremadamente  bajos de EH que
pudiesen causar dafo célular.(21,26,70,80) T

La Barrera Mucosal BGastrica .esta formada
componentes:

1) Las células epiteliales gastricas. LohEe R

Ty Lz membrana celular apical de la celulas epiteliales

gastricas.’

Z) El flujo sanouinecs & la aucosa gastrica y balance

acido-base local.

4) Secrecidn de moco.

§) Prostaglandinas y citoproteccidn asocliada.

&) La membrana basal de las celulas epiteliales.

Ern el caso de las células epiteliales gastricas, estas
se @ncuentran dispuestas en forma estrecha, 1o cual conforma
una superficie mucasal repelente al 4cida, esta es rica en
lipidos, hidrofoba y secretora de bicarbonato vy moco.
(21,268,330}

Se menciona que la barrera primaria del estdmago esta
compuesta por células mucosales gque se originan bajo la
membrana epitelial ¥ una capa de moco de aproximadamente
0.5mm de grosor.(21,30,40)

La mucosa gastrica tiene capacidad de reparacidn de las
lesiones que le ocurren tan prontao como suceden por  un
proceso de migracidn de celulas™ epitelizles llamado
restitucidrn, en &l cual hay i reeplazamiento r4pido de las
ceélulas de 1la superficie mucosal que se pierden como
resultade de la enposicidn a algunos irritantes (4cido,
pepsine) . (21.06.320,60,66)

Las cé¢lular localizadas mes  profundamente er los
plireques mioran & la superficie ~ cambilian oe forms cubo:dal
a unea  aplanada, Beate  procesc ocurre en dos  horas
aproyximadamente. (21,26,30)

La mucosa géstrica e intestinal se provee de nutrientes
v ozigenc & traves de un rico aporte sanguineo, dicha mucosa
tiene un:s elevada proporcién de metabolitos v reguiere de

nigeno para mantener la capa protectora moco-bicarbonato y
mantener el répido movimiento de lac celulas epiteliales,
1ncluso se menciona que =] tlujo sanquineo mucosal parece
estar relacionado ‘con el arado de secrecion de
bicarbanato.(25,59)

- Influencias temporales qus causen disturbios er el
fluje sanguineo a la mucosa por ejemplo: chochk o traombosis
microvascular., pueden ccasionar pérdida e la integriasd de
la mucosa, erosion y ulceracidn.(5,085)

21 decrements  en la perfusior mucosal gaastraca
incrementa potencialmente el desarrullo de lesiones de la
misma. La impartancia del flujo sanguineo a la mueosa
gastrica en la proteccién e las lesiones ulcerativas ha sido
demastrada bajo condiciones clinicamente experimentales er
donde =2 h= observeds que al disminuir . flujo sanguines se
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ha presentado ulceras ¥ que &} duodeno es particularmente
sencible a la reduccion de este.(&,75,42)

Hipoxia, acidosis e hipotensidrn pueden ocasionar una
disminucisén en el fluido sanguineo gastrointestinal, dicha
baja puede causar el derrumbamiento de la bparrera mucosal
gdstrica, con esto se pierde la integridad de la mucosa v de
todo &l tracto gastrointestinal, estos cambios en la maucasn
pueden ocasionar inflamacidn, ulceracidén y pérdidaz de
sangre. (&6,25,30.60)
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Ern  todas las partes del aparato gastrointestinal se
secreta moco el cual contiene una gran cantidad de
mucaproteinas resistentes a casi todos loz jugos digestivos,
el moco tambien lubrica el paso de los alimentos sobre la
mucosa y Torma una peliculs delaada en todos los sitios para
prevenir que el alimento produzce necoriacion a la mucosa,
s anfoteérico lo que significa que es capas de neutrelizar
los acidos y las bases. Todac estes propiedades del moco lo
nacen wna  sustancia excelente para  ls  proteccidn de  la
mucosa contra la leésidn fisica y para prevenir la digestion
de la pared intestinal por los  jugos digestivos.
t21,26,30,94,560)

El moco es secretado por las células epiteliales esta
compuesto de un& caps adherente de glicoproteines en forma
de ael! que protegen al epitelio. La continuidad de este gel
es importante ya qu=x proteae de los ertectos del acido v de

la pepsina. La capa de gel mucoso s& refiere a ia barrera
moco-bicarbonato. La secrecion epitelial alcalina Juega un
papel importante en la proteccion a la MUCOS&.

(21,26,30,54,60,70)

El bicarbonato se incorpora a la capa de gel mucoso con
el fin de neutralizar los efectos del Acido en la mucosa, el
gradiente de FH formado se mantiene cerca del PH fisioldgico
en la superficie mucosal; cerca del lumen el PH (1 a 3) se
aproxima al del estdmago . (21,26,510,60)

Las prostaglandinas fueron descubiertas por primera vesz
en el liguido seminal en la decada de los afos 30. Se creyd
que se producian en la glandula prostdtica y de ahi su
nombre: pero se ha demostrado que son sintetizadas en la
mayor parte de los organos del cuerpo. [ (11.30,60) Las
prostaglandinas son une familia de aproximadamente 50 dcidos
grasos 1nsaturados de 20 carbonos gue contienen  un anillo
ciclopentanno vy se encuentran presentes en varios teiidos
corporales,estos son: prostata, vesticula seminal, ovario,
endometrio, amnios. cerebro, nervio, intestino. arasa&,
pulmon, rifon, gléndula adrenal, higado, pancreas, corazén,
aris vy timo.

Las prostaglandinas son numerosas y tienen cclones
diversas en diferentes tejidos lc que dificulta su
generalizacidn. (11,47 ,60)

Las prostaglandinas tienen una varisdad de efectos
fisiologaic coma  controlar el fluia sanguineo regional y
secreciones, nodular la actividad vascular y no vascular del
muscula liso, asi como modular algunos efectos hormonales.
Se ha comprobado que  juegan un papel aimportante en el
funcionamientc normal del sistema gastrointestinal, renal,
cardiovascula-, resgiratorioc vy reproductive.(8,11,21,26,60)

Estimulos que perturben la mueose gastrointestinal
estimulan l& liberaciérn de 4cido araquidonico, este es

canvertido por la erzima ciclo:igenssa en varias
prostanoides que Jjuegan un papel importante en la proteccidn
del tracto gastraointestinal, estos prostsncides  son las

prostaglandinas del tipo E  particularmente  la FBED, san
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embargo la PGIZ y PBF2 alfa tambieén tienen una interaccian
importante.(11,54,79)

. Las prostaglandinas E2 y FBI2 disminuven ! volumen,
acidez y - contenido de pepsina de las secreciones géastricas
inducidas por el alimento, histamina o gastrina.

Algunas . otras propiedades de las prostaglandinaes son
lag’ de estimular las secreciones de bicarbonato porn  las
células epiteliales, producen vasadilatacién en ls mucosa
gastrica, incremento en el flujo sanguinec a le misma,
aumentan la secrecidn de moco y disminuyen la secrecidn de
adcido gastrico. La FBGEZ ern particular ejerce un efecto
citoprotector sobre la mucosa gastrica.

Los efectos citoprotectores de las prostaglandinas se
atribuyen a que incrementan el transporta activo de sodio
por las células de la mucosa, teniendo como resultado un
incremento en la produccitn de moco y bicarbonato.

Las prostaglandinas tambien pueden ser mensajeraos
intracelulares para el estimulo del movimiento
célular.(11,17,21,26,48,60,66)
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EFECTO DE LOS’'ANE SOBRE LA BARRERA MUCOSAL GASTRICA.

El dafe a la barrera mucosal gastrica despues de la
administracion de medicamentos antiinflamatoriaos no
esteroidales da como resultado un aumento en la
permeabilidad de lx mucasa &l 1on hidrogeno que se localizé
en el lumen, ademas incrementa l& pérdida de iones de sodio
de los tejido hacia el lumen, asi como una difusion de &cido
y pepsina hacia la mueosa, disminuye el flujo sanguineo
hacia esta y la motilidad géastrica.(7,20,54,60,61,606)

El &cido hidroclorhidrico tambien dafa el tejido
conectiva vy los capilares de la submucosa causando
hemorragias focales y microulceraciones en la mucosa cuando
el dafo es muy severo, otras consecuencias de la difusion
revertida de Acido incluyen: degranulacion de ceélulas
cebadas de la submucosa con liberacidn de Histamina. v un
consecuente aumento en la secrecidn de acido clorhidrico por
las células parietales.(60,66,78) .

Beneralmente s scepta nAque  los antiinflamatorios no
esteroidales pueden causar dafo a&agudo o crdpico a la mucosa
gastroduodenal, para esto se han propuesto dos mecanismos:
1) Deficiencia en la sintesis de prostaglendinas por
inhibicidn de la entima caicloxigenasa, con esto == alters un
mecanismo de defensa comun de la mucosa géstrica dependiente

de las prostaglandinas. Z2) Danfc fisico-quimico directo de
estas drogas sobre la mucosa gastrica v duodenal,
primeramente destruye la barrera mucosal gastrica v

pasteriormente ocasionan o provecan la difusioén de  iones
hidrogeno con el subsecuente dafo tisular.

Una vez gue los antiinflamatorios no esteroidales han
invadido las células de ia mucos:c, estos interfieren con su

metabolismo energético y varias otras funciones
intracelulares, esto es de suma importancia  va que la
barrera mucosal gastrice depende de estas funciones.

(44 ,58,60)

Lesa antianflamatorios no estercidalss causan uwlceracién
primeramente & traves de la anhibicién de la sintesis de
prostaalandinpas, decremento en el fluide sanguineo & la
mucosa vy alteracion en la produccion de moco; la regidn
piloroantral es el sitio mas comin de sufrir ulceras en el
perro nor la medicacion con antinflamatorios no
esteroidales. (44,60,78)
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De los  antinflamatorios no esteroidales en relacidn &

su toxicidad, la aspirina (4cido acetilsalicilico) ha side
il mas estudiada. Los efectos loczles del &qoidoe
acetilsalicilico se realizan dentro de las células

epiteliales g&stricas;: el dafo celular probablemente resulta
de la disminucién en la fosforilacién orxidativa, decremento
en la disponibilidad de adenosin trifosfato GATF);
decrementoc en el transporte de sodio-potasio. inflamacidn
célular vy necrosis.(7.61,469,90)

La inflamacidn local vy necrosis s&  agravan por el
decremento en el flujo sanguineo a la mucosa, disminucidn en
la secrecidn de moco protector, disminucion en la secrecidén
de bicarbonato vy disminucion en el movimiento y reparacidn
celular, todo esto aunado a la disminucion en la sintesis de
prostaglandinas las cuales contribuyen & mantener la
integridad de la barrera mucosal gastrica, ya que estimulan
el fluido sanguinec a la mucosa, la renovacior de células
epiteliales v la secrecidn de moco vy bicarbonato,
(6,30,59,61,6%9,90) el &cido acetilsalicilico interfiere con
estos mecanismos de proteccidm por inhibicion de la enzima
cicloxigenasa que es la responsable de 1la sintesis de
prostaglandinas provenientes del Acido araquidonico, aunado
como va se menciono anteriormente a los efectos citotonicos
provocados en las células de la mucosa gue incluyen el
decremento en el contenido mucosal de ATP v diferencia en el
potencial transmucosal que tesulta de una diferencia
posterior de protones dentro de la mucosa. (7,481,66,69,90)

Los esteroides antiflamatorios como el cortisol inhiben
la 1liberacion de 4cido araguidonico de las reservas de
fosfolipidos y aczi bloquean la liberacidn ge leucotrienos,
o mismo gue de prostaciclina. PBEZ v prostaglandinas
relacionadas y Tromboxanos.

Antinflamatorios no esteroidxles como la aspirinag v 1l
indometacina inhiben la cicloxigenasa, dejando sin madificar
la wvia de los leucotrienaos, =21 4cido acetilsalicilico
inactiva irreversiblemente }a cicloxigenasa acetilandola,
los efectos del Acido acetilsalicilico desaparecen al
sintetizarse nuevamente la enzima por las celulas.
(21.26,61,66)
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TRATAMIENTO DE L& BARRERA MUCOSAL GASTRICA.

LLa integridad de la mucosa es rapidamente reestablecida
si la causa inicial es retirada o si wn  tratamiento
apropiado es instaurado. (46} E1  entendimiento de los
procesos d=2 dalfo v reparacion de la barrera mucosal asi
comz &l conocimiento de los métodos de tratamientoc
disponibles que facilitan o mejorarm los procesos de
reparaciéon soan de& gran importancia para los clinicos
dedicados & las pequefias especies.

El factor mas importante en el tratamientc en estos
desordenes a la mucosa &s el de controlar o retirar ls causa
pPrimaria, sin  embargo ls terapia con drogas gque actuan
directamente en la mucosa es primordial. (&&)

El chyetivo de 1la terapia de drogas es reducir y/o
neutralizar los efectos de la secrecién géstrica, proveer de
citoproteccién y realzar los mecanismos de defensa de la
mucosa. (60, &6)

Las drogas utilizadas en el tratamiento del dafo & 1la
mucoss gastrice Se har clasificado en dos grandes
cateqQorias: -
l)Antisecretoras.
2)Citoprotectoras.

Drogas Antisecretoras

El mecanismo de accitdn de estas drogas es bloguear los
receptores Histaminicos (H2) de las células parietales
gastracas., los cuales son dominantes para estimular ia
secrecidn gastrice dando como resultado une disminucidn en
la secrecitn de Acido clarhidrico.(60,866,.82) Las mas
utilizadas son la cimetidina vy la ranitidina, recientemente
s& comienzan & utilazar la fTamptidina.la nizatidina y el
omepr&cocl gue es unc nueva droge antisecre2tora que actua por
L, mecanismo diferente & log bloqueadores de receptores

2. 022,89 .60.66)

CIMETIDINA

Wi bien la burimemida y la metiramida son los  dos
primeros antagonistas HZ que fueron sintetizados: no  se
ntillten  en forma  clinica debidrn & que  li primera  no se
PUESLrDE POr L ia oral v .o segunda causa agranulocitaos:is. (82)
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Sin embargo en la actualidad se ha extendido &l emoleo de un
congénere de estos dos compuestas que no posee las
desventajas de @ sus antecesores diche compueste es la
cimetina, este medicamento es de los mds populares. (66,82

La cimetidina lleva a cabo su accidn farmacolédgica por medio
de’ umn antagonismo competitivo con la Histamina por los
receptores H2 célulares de &sta forma 1mpide que 14

Histamina ejerza sus efectos sobre dichoz receptores.
(3.60,646,82)
Se ha abservado . que este medicamento tiene efactos

protectores adicionales en la barrera mucosal como: provocan
incremento en la restitucidn célular, la produccidn ge moco,
el flujio sanguineo a la mucosa y secrecisdn de bicarbonato
asi como incrementa indirectamente la motilidad gastrica.bla
cimetidina puede disminuir la secrecidn gastrica de Acido
clorhidrico ern  un 85-100% v tambiern disminuye la
concentracion de pepsina. L& cimetidinsa se 2limina
principalmente a traves de orina, su vida media 25 de
aproximadamente 2 horas pero su efecto permanece hasta por 8
horas, en perros es altamente disponible despues de su
adminstracidn oral, es un farmaco tolerado en forma adecuada
por los pacientes.(60,66,82).

Se han reportado algunos efectos adversos en humanos
come ginecomastia, accién antiandrogénica, asi como  una
disminucidn en el nuamern de espermatocoides. (66) Los
mecanismos por laos cuales se presentan estos trastornos son
desconocidos, en perros no se tiene informacidn al respecto.
Se sabe gque 1la cimetidina interfiere con el sistema
citocromo F4S0 en el higado y puede influenciar la accidn de
algunas drogas como ketoconazole, teofilipa, propanalol,
quinidina vy metronidazol ademas de intervenir en la
absorcidm de otras drogas como ia metoclopramide el
sucralfato. Este medicamento esta disponible en presentacion
oral y parenteral, la dosis recomendada es de $—10 mg/hg por
via oral, subcttanea, intravennsa e intramuscular en  un
intervalo de 3 horas.(3,.58,60.46)

RANITIDINA

Este medicamento tiene 1la misma potencia terapéutica
que la cimetidina, sin embargo tiene una vida media mas
larga 1o cual permite disminuir la frecuencia de
administracion. (60,66) Esta droga posee menos efectos

secundarios que la cimetidina, por ejemplo no aiecta el
sistema citocromo F450, por 1o que su uso se recomienda mas
en pacientes & los cuales se les esta administrando varios
medicamentos. Es un medicamento mas caro que la cimetidina y
la forma de presentacidn es m&s concerntrada lo cual limita
S0 US0 en perros  muy grandes.bae dosis sugerida es de Img/ka
cads 12 horas por via oral, intravenoss e intramuscular.
(19,31,60,466)
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FAMOTIDINA Y NIZATIDINA

Estos medicamentos son recientemente incorporados al
tratamiento como blogueadores de los receptores H2. . La
famotidina es5 mas potente que l& cimetidina (casi 32 veces
mas). Algunos autores mencionan que por tener mayor afinidad
por los¢ receptores HD su frecuencia de administracion .es de
una sois ver al dia. Este medicamento no tiene interacciones
con otras drogas administradas conjuntamente. La dosis
sugerida es dz .5-1.0 mg/kg una o dos veces al dia.

En cuanto & la nizatidina se menciona gue tiene una
potencia similar & la de la ranitidina pero no se¢ cuenta con
reportes de su uso en Medicina Veterinaria. (66)

OMEPRAZOLE

Esta droga es= urn sustituto del benzimidasaol. ez un
potente inhibidor de la secrecion gastrica de efecto largo.
Se sabe que estos efectos se producen con una sola dosis. es
el medicamento con mayor potencia antisecretora actualmente
disponible en el mercado.{32,60)

Su  mecanismo de accidn es diferente al de los
bloqueadores de receptores H2 y consiste en inhibir la
actividad de la enzima Adenosin Trifosfatasa
Hidrogeno/Fotasio(H+K+ATFasa) localizada en la membrana
apical vy citosol de las células parietales gastricas, esta
enzima cataliza el intercambio de iones hidrogeno
citosolicos (H+protones) por iones potasio luminales, a este
medicamento <& le conoce comc bomba de oprotones o bomba
4cida de las ceélutlas parietales gastricas, de tal forma que
el omeoratole ez conocido como inhibidor de la bomba de
protones debico 1 gqus  inhibe el paso final de l& produccion
de i1onez hidroaenz por lo tanto previene la secrscidn de
Adcido gastrico que es estimulada por varias sustancias
secretagogas (histamina., gastrina, acetilcolina).
(32,44,98.60,64,46)

Estudios clinicos en perros apovan la recomendac:ion del
omeprazole para el tratamientc de esofagitis severa
pastritis erosiva c Glcera gastrica & una dosis de 0.7-
1.0mg/kg, por otra parte hasta el momento no se cuenta con
informacién amplia disponible de su uso en gatos por 1o cual
no se recomienda su uso en esta especie.

Las dosis recomendadas sonn seguras y efectivas  aun
administradas por largos periodos de tiempo en perros, sin
embargo en algunos pacientes se ha observado hipertrofia de
la mucosa gastrica reversible. (32,66)

En humanoc estudioe realizsdo: han demostrado gue el
omepratol & dosis de 20 mg cada 24 horas s eficar  en
reducir ] tiempo de cicatritacidn de ulceras duodenales
agudas en un 26%{&6.75)
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DROGAS CITOPROTECTORAS

Estas drogas tiene la capacidad de prévenir ‘Bl dafo a
la mucosa gastrica y - duodenal,  -ademas. ..favoregen. .la
cicatrizaciéon de la misma cuando estd dafadas:Dentro:de. esta
se encuentran las prostaglandinas sinteticas  (Misoprostol
FBE1), sucralfato, iones de aluminio y: subsales de bismuto.

SUCRALFATO e

Es un compuesto molecular Tormado por urn disacarido
sulfatado (sucrosa) e hidroxido de aluminio. Este
medicamento se une selectivamente & las aréas de la mucosa
gastrointestinal afectadas y forma una capa protectora local
que fiia la pepsina y la bilis previniendo de esta torms un
mayor dafio a la mucosa. (49,60,565)

En el medio &cido del sstdmago se disocia en hidroxido
de aluminio, iones de actasulfato de SUCrosa. este
finalmente se polimeriza formando uwna sustancia viscosa vy
pegajosa que es la gque se adhiere a la mucosa dadada
promoviende su  cicatrizacion y protegiendols contra la
difusion de H+. Mientras tanto el hidroxido de Aluminio
liberado tiene un efecto neutralizador del A&cido. Algunos

autores sugieren que otro efecto beneéfice de este
medicamento es 1a promocién de la secrecidn de
prostaglandinas gdstricas.(40,64,83) Este medicamento es

bien tolerado ya gue no se absorbe sistematicamente, siendo
pocos los efectos secundarios en perros el mas comun es
constipacidn ocasionado por el hidroxido de aluminio.

Se recomienda su, uso  &n gastritis ulcerativas,
esofagitis erosiva, para prevenir el dafo & 1& mucoss
gastrica ocasiaonado por la administracian de antiflamatorios
no esteroidales, gastritis por reflujo de bilis, ulceras
duodenales, estomatitie y ulceras colonicas.( A9 ,60,68)

La dosis recomendada es de J0ma/kg por via oral T o 4

veces al dia, es importante mencicnar que el sucralfato
puede adsorber otras drogas administradas simultaneamente
{tetraciclinas, fenitoma, cimetidina, digoxina). ademas es

necesario tomar en cuenta que requiere un medic acido para
su disolucidn, por esto se recomiends que la administracidn
de bloqueadores de receptores H2X sea separada con 30
minutos. (60,66)

PROSTAGLANDINAS SINTETICAS E1 ANALOGA MISOPROSTOL

Las prostaglandinas tienen un  importants efecte
citoprotector de la mucosa QAastrica, entre estocs efectos se
pueden citars aumento ern el fluioe sanguineao mucosal,
incremento en la secreciton de bicarponato, aumento en la
secrecién de moco ¥y disminucidn de la secrecidn de acido
aastrico.(66,72.91)
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Estudices . en pacientes. humanos han demostradc gue el
misoprostol es mas. eficar que el sucralfato en prevenir sl

daro & la mucosa géstrica <cuando se &dministran
antinflamatorios no esteroidales.(66,71)
Otros trabajos realizados en pacientes neaonatos

criticamente enfermos han reportado gqus la concentracién de
prostaglandinas gastricas es menor que en los normales. 16
cual es un factor que auments el riesge de ulceracion
gadstrica y sugieren que los efectos citoprotectores de FBEL
puede ser importante er la conservacien de la integridad de
la mucosa gdstrica en pacientes criticamente enfermos. (66}

Los efectos citoprotectores de las prostaglandinas se
atribuyen a gque aumentan el transporte active de sodio por
las células de la mucossa dando por resultado un incremento
en la produccidn de bicartonato y moca, ademas aumentan el
flulao sanguineo mucosal.(bo,b6b)

La dosis propuesta de Misoprostol para perros es de 3
Smg/kg por via oral trese veces &l dia inclusc 4, dosis
mayares pueden ocasionar diarreas vy dolor abdominal,. es
importante mencionar que este medicamento esta
contraindicado en hembras prefiadas. (46,8%9)

SUBCITRATO DE BISMUTO

Se mencionsa que es altamente seguro vy es usado en el
tratamiento de gastritis, uGlcera gdstrica y duodenzl y dafo

inducido por 1a medicacidn con antiinflamatorios no
esteroidales. Su eficacia es compatada con la de la
ametidina y la ranmitidina en €l tratamiento de ulcera
duodenal agemas de que posee cierta actividad
antibacteriana. Dentro’.de sug acciones se 1ncluye la
formacion de un mozo complejoc gus protege & l& mucosa, la

estimulacion en la sintesis de prostaglandinas endogenas. la
reduccion de pepsine v la unidn del bismuto con &l factotr de
crecimiento epidermal en le base de la ulcera.(5,39)

Las subsales oe Hismuto v el Hidroxido de aluminio
administrados = dosiz menores que las requeridas  para
neutralizar el 4cido =& ha observado que ejercen erectos
beneéfices en la Barrera Mucosal Gastricea.(&&)

FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMAL

Se dice que este factor es una caderna de polipéptidos
de 5% . aminoacidos aislada de las glandulas submauilares de
raton, tiene poder mitogeno , puece inhibir la secrecidn
gastrica. Tiene le hnabiligad de proteger & la mucoss
gastrica del dafo causado por daiversos irritantes como el
dcido acetilsalicilico. Se ha reportads gue actua  como
promotor de la cicatrizacidn en casos de castritis cronica vy
ulceras dusdenzles, lz estirpacidén  de las glandulas
rremocidén endogena del origen del Tactor de crecimiento
epidermal) influye en la mucoss gastrica,va que s puede
presentar ure retardo en =31 procests de cicatrizacien de
ulcera gastrica.
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En. en -estudio realizado se observo que &l administrar

.. EGF inyectado intraperitonealmente en ratones o
‘intragastricamente por 24 horas estimula la sintesis de DNA
en la mucosa gastroduodenal, la excisidn de las glandulas

salivales causa un decremento significative en el contenido
de. factor de crecimiento epidermal del estomage causando uni
significativa disminucidn en el contenido de DNA vy RNA de 1&
mucosa gastrica.(36,.85)

Estudios recientes han encontrado que despuses de
extirpar las gldndulas salivales en ratas el tiempo de
cicatrizacion de ulceras gastricas vy duodenales se retardo
ademas detectaron que la concentracion del factor de
crecimiento epidermal (FCE) fue reducida.(15,66,84.85)

Esta sustancia es producida en las glandulas salivales
principalmente submandibular en altas concentraciones, @s un
polipéptido de uns: sola cadena gque es un poderaso mitdgeno
e inhibidor de las secreciaones aqastricas.

Algunos autores mencionan que la administracidn
subctitanea u oral & una dosis de 1Omg/kg de FCE una ve:z &l
dia durante 7-1l1 dias favorece la cicatrizacidn de ulceras
gdstricas y duodenales en ratas sialoadectomizadas.(646,8%6)

El modo de accion del factor de crecimiento epidermal
en la mucosa gastrointestinal no es bien conocido .sin
embargo lo poco que se conoce s que actua en las células
blanco uniendose a los receptores de membrana especificos
gque han sido identificados en las células epiteliales de la
mucosa del estdmago e intestino delgado, despues de unirse a
los receptores hay una alteracion del citoesgqueleto cé&lular
y un aumento en la sintesis de proteinas y a&cido hialuronico
en la superficie célular, se ha observado, tambien que el
factor de crecimiento epidermal estimula la actividad de 1=
Ornitin descarboxilasa en el estdmago v duodenc. esta enzima
esta involucrada en la sintesis de RNA ademas l& induccion
de esta enzima puede ser considerada como un indicador de la
accion tréfica de este péptido.

Estos resul tados junto con otras observaciones sugieren
gue el factor de crecimiento epidermal luminal puede servir
como un factor que promueve el crecimiento natural de la
mucosa gastrointestinal.(195,35,36,46.84,85)
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ANALISIS DE LA INFORMAGION

- La rnecesidad de conocer informacion asctualizads
dentro de cualquier a&ares de la Medicina. Veterinaria v

2aontecnia s muy importantes Y& que por medio de esta s
podrd obtener un  mejor conocimiento de lo que las
investigaciones cientificas aportan.

Despues de realizar ls capturacion de la

informacion bibliografica retrospectiva, se observéd gue si
riste informacidén respecto al usa ge ANE en perros vy los
efectos que estos producen en la barrera mucosal gastrica.

De loe diversos aspectos analizados en este trabajo se
pueden tomar como los m&as signiticativos los siguientes:

Con respecto a los ANE es i1mportante recordar que Sson
ampliamente usados para modificar la respuesta inflamsatoris

y principalmente proveer en algunos casos de analgesia
aunque tambien se ha reportado que  poseen efectos
antipireticos. Estos agentes actuan inhibiendo el sistema

entimatico responsable de convertir el dcido araguiddnico en
eicosanoides, que son unos de los mediadores quimicos de la
inflamacion.

El mecanismo de accidn v los efectos
farmacolégicos de los ANE son similares, Ya que se bha
observado que comparten la habilidad comun de bloguear la
sintesis de prostaglandinas inhibiendo a la enzima
ciclooxigenasa. Las propiedades faramacocineticas wvarian
dependiendoc del tipo de agente gu= se usa. Los ANE son

usados em Medicina Humana para &)l tratamiento de inflamacion
asociada con desordenes musculo-esqueléticos.

Los prostanoides que juegan un papel importante en
la proteccidn de tracto gastroirtestinal son las
prostaglandinas del tipoc E particularmente la FGEZ v la FGF2
alfa tambien tienen wuna 1interaccidn aimportante. 5S5e ha
observado que las prostaglandinas modularn las secreciones
gastricas e intestinales, asi «como tambien inhiben 1&
secrecion de &cido clorhidrico.

Algunos autores mencionan que la rapider de
absorcidn depende de la presencia de alimento en el
estdmagou, asimismo existenn otros Tactores que pusden
acelerar la absorcion par ej)emplo la administracién
simultdnea de bicarbonato de sodic, otros factores pueden
disminuirla como son el #ldo de magnesio o €1 hidroxido de
aluminio. L& absorcion rectal tambien se ha reportado pero
las concentraciones plasmaticas se alcanzan con mayor
lentitud.

Existen varios ANE pero se ha observado que de
todos ellos el Napraosen es el que s& administrs
frecuentemente.

Sie ha reportado que l& dosis conciderada como
tonica de Naproxen ern €@ perro es de 19 mg par ka. cada 24
horas sin embargo =133 han repor tadc lesiones
gastrointestinales a dosis de 5 mg por kg cada 29 horas.
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Algunos autores mencionan que dosis de 1.5 mg por
kg cada 24 horas son toleradas durante 3 meses sin presentar
signos -de toricidad, pero para mantener las concentraciones
plasmadticas terapéuticas en los perros se requiere de una
dosis inicial de 5 mg por ko seguida de una dosis diaria de
mantenimiento de 1.2 a 2.8mg por kg.

Los pacientes gue presentan signos de intonicaciéh
por administracidn de Naproien., se he reportado que s= debe
a. las altas concentraciones plasmadticas oersastentes que
alcanza esta droga’ camo resultado de la eficiente y rapida
absorcitn después de la administracién oral v & un tiempo
prolongado de e:crecidn llevado & cabo & traves de las
heces.

El efecto adversc mas comdan  despues de la
adminstracién oral o parenteral de Naproxen es la Glcera
pastrica o intestinal v en forma ocasional la necrosis

hepatica o renal en pacientes en estado criticc como son
estados de hipovolemia, estreés severo, disminucidn del gastc
cardiaco a disminucion en la perfusion tisular,
deshidratacion e insuficiencia renal pree:iistente, los

cuales tienen una predisposicidn a sufrir una erasidn o
ulceracién gastrica.

Se ha reportado que alaunas pacientes
aparentemente no desarrollan signos de intoxicacidn por
administracion de ANE lo anterior puede deberse a varios
factores como son resistencia del paciente a la droga. los
propietarios no se percataron de los signos clinicos debido
a que no conviven en forma directa con el paciente o gque la
dosis administrada en algunos casos no fué la necesaria para
alcanzar 1lps niveles terapgeuticos o de intoxigacion.

En general | los ANE producen irritacion
gastrointestinal en grados variables. lo gue puede producir
gastraitie uwlcerativa y hemorragla.

Debido & los efectos toiicos vistos en perros, el
uso de ANE debe ser restringido en esta especie siendo el
Adcido acetilsalicilico el agente de eleccidn cuando  su
administracién es requerids, & pesar de que tambien tiene
efectos adversos.

El dafo v la reparacién de la mucosa gastrica son
procesos que se llevan a cabo normalmente en el estomago
sano, a través de 1A restitucidn de células epiteliales que
restaura rapidamente las lesiones del desgaste normal

Sin embargo se ha observado que los procesos de
reparacidn puedean ser alterados en las enfermedades
gastricas asi como en un aran numero de enfermedades que
debilitan las defensas gastricas. S: estas enftermedades no
s0n reconocidas ¥y tratadas a tiempe pueden aumentar la
morbilidad de los pacientes por lo que el tratamiento con
antagonistas de los receptores HD v arogas citoprotectoras
es de suma rmportancia en este tipo de pacientes.
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Estudios recientes han reportado que despugs de
extirpar las glandulas salivales en ratas el tiempo de
cicatrizacion de Glceras gastricas y duodenales se encontro
retardado, ademas de encontrarse una disminucion en la
concentracion del Facteor ode Crecimiento Epidermal (FCE).
Otros autores reportan que el FCE es capar de proteger la
mucosa gastrica contra los dafos ocasionados por diversods
irritantes como lc serian los ANE. ademaz menciocnan gque la
administracion subcutanea u oral a una dosis de 10 mg/ka al
dia, durante 7 & 11 diac favorece ls& cicatrizacidn de
tilceras gastroduodenales en ratas sialoadenectomizadas. Sin
embargqo el mecanisma de accidn del FCE sobre la mucosa
Qastroduodenal no se  encuentra bien establecido, aunaue
algunos autores mencionan que el FCE luminal sirve como un
factor Qque promueve el crecimiento natural de la mucosa
gastrointestinal.
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