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l. RF.SUMEN 

t. presencia simultánea de dos fármacos o más dan lugar a diferentes 
tipo1 de i111craociones, antagonim10 y sincrgim10, este último puede tener 
la vCtUja de potenciar la aoción farmacológica cauN11do menor daño 
tóxico <JJe cUllldo 1e adminillran por separado. 

Pn elludios previos con acetam inof6n se ha encontrado que 
produce hcpatotóxicidad y nefrotóxicidad a dosis elevada& y en periodo1 
prolonpdor, el naproxén ha sido meno' eltudiado debido a que se ha 
encontrado cuo1 únicos donde interfieren otros fármacos preacritos al 
tratamiento del p..:iente. 

El acewninofén y naproxén son fármacos metaboliudos en el 
lúpdo y eliminados por el riñón por lo que estos órganos están en 
contacto con los compuestos originales, asi como con rus metabolitos 
debido a lu funciones que desempeñan, por esto resulta importante evaluar 
el efecto de los fArmacos administrados en formas individuales y 
simultAnca sobre lu f\n:ionerrenal y hepática. 

Pn base a éstos antecedentes se procedió a evaluar el efecto del 
acetam inofén-nsproxén sobre la toxicidad producida 1obre las funciones 
renal y hepática en ratas adultas tratadas durante 3 y 10 dlas. 

Se trabajó con ralas Wistar hembras a.mitas ( 197 "° 25 g de peto 
corporal), la1 cuale• ••dividieron aleatoriamente formando cuatro 8JUPOI : 
un grupo testigo, al cual se le admini81ró agua/etanol 1:0.02, IDl '""º 
tratado con acetam inofén a una dosis de 1 Omglkg de peso corporal y otro 
grupo tratado con naproxén 10ms/k3 de peso corporal y al último grupo se 
le amninilltraron ambos farmaco• ( a.:etaminofén. naproxén) durante 3 y 
10 di&I, diari1mellle por via ~ • 

Al final del trawnicnto, se colectaron muestras de orina antes y 
doopué1 de someter a los animales a un periodo de 8-10 horas sin ingesta 
de agua y de sangre ( para obtener el suero ) .En la sangre total se 
determinó el hematocrito. En el suero se determinaron las actividades de la 
TGP y la fosfatasa alcalina, así como la concentración total de bilirrubina. 



La NC:toci6n tubullt ronal do MÍ-• orJink;0110 micli6 111 rolMnldu 
do corteza r-1, para lo cual 10 Cllllllif'IC6 la concontracicln do crOllinina 
en pluna y orina y 10 calwl6 la dcpwaci6n do la mi1111a . Para ntimar la 
Qll*lidad de concentración .. inlria, " micliwon ol vohaen .. inlrio por 
milallo y la rolaci6n U/P , ut como la depuraci6n Ollllolal y do qua fihro. 
T1111bi6n on orinan dmrminá la <:00eontraci6n do &lucoa y protolnu. 

So ro¡illr6 ol po10 do I01 6rpno1 ( lúpdo y ril'a6n ) y " compararon 
con ol 'Valor dol IJupo to•i¡o. 

La prolOllCia do amb01 Unnac01 no modificó ol homltocrilo en ol 
lralamionto do 3 y 10 dlu. La concenlraci6n tolal lkica do bilinubina on 
ambo1 lrallllliont01" incromento, comparandolo con ol lolli¡o ( p<0.05 ), 

Lal actividldol 16rÍIU do la TGP y do la fo.rat.M alcalina no IO 
modif'icaron, ol mino comportamiento mo1116 la rolaci6n TIM. lal 
dopwaciono1 Ollllolal y do cm libro , ui como la oxaoci6n .. u.ria do 
aloco• Y protolnu. 

Solo en ol lralamianlo do 3 dlu la VFG mollr6 11111 cli1111iru:ión 
olladlllicunonto 1ipifü:ativa en 101 ¡rupOI do naproxtn y tcetam inof6n-
111prox6n en COID!*Mli6n con ol IJllpO lolli¡o. 

En la relación U/P cli1111inuy6 en el trltamionto do 3 diu con 
acot.minof6n • mprox6n quo fuo ( P < 0.05 ) • 

Por 101 rolullado• obtenido• 10 puodo IUprir quo 101 Urmaco1 '°'°' 
o &lbirúllrado1 1imuh.61Wmiento afectaron la fl.n:i6n r-i y hcp61ica do 
m111«a 1imilar yenalgmo1par6motro1 ol ofocto OI mayor a I01 IO dlu do 
tralamionto. 



2. INTRODUCCION 

El naproxm sódico es un aacntc antiinfWnatorio, -•aélico y 
anlipir6tico no estcroidal que inhibe la slnte1is de las prollanglandinu 
(PO s), cltá inhibición depende únicamente de la inlcr1C>Ción del fármaco 
con la enzima prostaglandina 1inletua { ciclooxigenua ), debido a que 
esta enzima cataliza la convcr1ión del M:ido araquidónico al endopcróxido 
intermediario incltablc, P002. { BoW1Dan y Rand, 1980 ), prcc:ur- de la8 
proltqlandinu. 

El par8'lcWnol es un analgésico antipirético no narcótico , débil 
inhibidor de la sinte&is de POs, ( Meléndez y col , 1990 ). De acción 
selcctiva 1obrc el &istcma nervioro cemal , cric efecto explica lll Alllividad 
Ullipir6tica. 

Existe en el mercado la uociación de estos fárm1eo1 probablcmcnlc 
con la fmalidad de potenciar el efecto analgésico - Ullipir6tico de 1C>Ción 
rjpida y de mantenerlo por periodos m'8 prolongados. Fn la cllnica y en la 
tcrapeútica médica es frccucllle el 1110 de dor o mú Unnacos prescritos, 
para 1cr amninistrados rimultáncamede o el mcdi<:amcnlo que coáienc 
una asociación de dos o más fármacos. 

la presencia simultánea de dos o más agentes terapéuticos dan lugar a 
diferentes tipos de interacciones ; las principales son llllagonismo y 
sinergismo. Fn el antagonismo los efectos de los fánnacos se bloquean es 
docir son opucslor y cita intor1C>Ción puedo rcali:ranc a nivel de roccptorc1 
(macromol6cul11 e11pocificu para la unión de 101 fármaco& ), o a nivel de 
la absorción , distribución, metabolismo o eliminación del o de los 
Unnacos; es docir intcr1C>Cioncs farmacodinúnicu y/o fannacocinéticu. 

El &inergi11D10 de un fármaco, aumenta el efecto del otro al modificar 
su biotransformación, distribución o excreción, puede producir 
potenciación de la intensidad del efecto o un aumento de la duración de la 
1C>Ci6n, es decir es la acción combinada de fármacos que actúan con mayor 
eficacia cuando se administran juntos que por separado, 



Si el roceptor de una célula mW1Cular lisa o glandular inervada por el 
parasimpatico, es ocupado por acetilcolina, se produce el efecto tipico o 
sea la concentra.;ión muscular o la secreción glandular si dicho receptor es 
ocupado por la atropin& , no puedo hacerlo por la acotilcolina eu• efocto• 
son antagoniudos ejemplo: adrenalina y su antagoniata dibenamina 
( Liner 1972 ). 

El efocto cllllllitativo de un fármaco est.t determinado por la 
concenlración y el pado de interacción lfÚlll ica en el plfto de aa:ión , la 
tolerancia puede deNrrollarse por la dirminución efectiva del agente 
agonista m el sitio de aa:ión y por la reducción de la rcactividad normal 
del roceptor. 

Cuando están presentes 2 o más fármacos suceden interacciones 
famacológicas que pueden ser leves o incluso provocar efoctos tóxico1. 

Doa fármacos pueden presentar 9UID&eión cuando amboa fármacoa 
evocan la misma respuesta aparente. Un efocto aditivo suele manifestarao 
en los casos en que el efecto combinado tiene un miamo mccanirmo de 
acción. 

E:li1tea cuatro tipos de aata¡o1hmo1 que 10a: 

Anta¡olll1110 FanHeolópce: los dos fármacos interactúan sobre 
el miamo receptor y el efecto resultante es menor al del agonista. 

El ut ... lli1mo llotel611ee • ructeul : so produce cuando do1 
agoniataa que actúan en puntos distintos so contrarresWi mun.aento al 
producir efoctos opuestos. Cada uno actúa sobre su propio receptor. 

El aatqolli••• bloq••le• : se produce siempre que un 
fármaco di11minuyo indiroctarnente la cantidad de un segundo f.úmaco. 

Con lo que respecta al anta¡o11!11110 quf•lco : consiste en la 
reacción ernre los dos fárma.;os para formar un producto in.ctivo. La 
inactivación del agonista es directamente proporcional al grado de 
intcraa:ión quimica con el antagonista. 



u .. - do la di1111imci6n do la lb1MC:i6n do ana- IOll cilltal 
inler_i_1 con pr'l*adol 1111i6cido1 por lo que -•en dimimir la 
abtorcidn de un f.úmMJO báico. 

La CM!idld do un Unn.:o acrllada on la orim .,_. Ulle lodo 
dol ..,arl• do 111 Brmaco al rill6n, .. o dlpeiido de la canlidad do &llllaco 
que queda en ol cuerpo , el sacio do fíjaci6n a lal prOlolnu plamMioal y 
ol vohmon do dilllribocidn del ...... ( Lovino, 1978 ), 

Cualc'1ier apnlo que provoque ... alcaliniaci6n do la orim 
Cllimula la acroci6n do 101 ano- d6bilmcn10 llcidol , mienlru que un 
apllo que acidifique la orim incr•Wlla la acroci6n .. inlria do I01 
.__ d6bilallllo búic:OI. 

CUllldo W.cn uooiaciOllN do &naaco1 i.y deminlaju ~o la 
do1u11aei6n indiviobl do cada ce.pendo, ul ~o CUllldo ..,.ocm 
of'01:101 lóxicol do alJPD> do 101 &na-, no .. libo 91i6n prowc:6 ol 
of'Ol:lo. 

En ol cuo de la uoci.:ión do ace1aminof6n • mproún ( fcbra) i. 
dcmOllrado 1 .. un af'llCllo ..ip.ico y nipir61ico IÚI r6piclo9 y por 
pertodonw prolClQllldo9 ( ~ein, 1988 ), 

LOI &rm- C8l*l09 do aliviu el dolor o ngúic:OI 1011 do c1o9 
IÍpOI: 

a) loe hi~ic:OI, que ademú provoc:an llUllfto y 1011..-alm11110 
nr.- que procbon depondencia (lllala61icol lldiclivo1) 
-.ailmoñ1111, ........... clmropropollif'- y Olrot. 

b) loe nipir6tico18mlg6tico9, que provooan doscemo t6rmico, no 
prOVOClll dopondoncia (Litter, 1972). 



2.1 ACEl'AMINOFBN 

El sGtaminof6n , p.vacllMlol, p.M:otamidofenol, n- IGGIYl·p· 
aminof-1 , APAP,toÍnpra, tylonol , °' el metabolilo tctivo do la 
fOlllQOtina reipONlble de 111 efecco -1g61ico . Ea m imibidor d6bil do 
lat pr~ y no pone efecto• Ultiinflamaaoriot importuiH 
(si-it 1987 , MoHndez y col., 1990 ). 

P.n 1893 fue inlrc>Wcido por Von Merina. quien concluyó que a pelll 
do 111 ofocto lllalptico • anlipir6tico r'f'ido , no deberla tor recomendado 
tu mo lerap6utico debido a tUa efoctot colalerale1 ( Mo16ndez y 
Horn6ndoz, 1991 ). 

Pnpleüde• ftllco - qlll.ac• : ailllalct blanl:ot , inod«o1 , pino 
de futi6n do 169"C a 172 "C , 110lubilidad; la " diNelvc en 
aproximadlmmce 70 mi de 1fi1J1. a ~"C , en 20 mi de ap calience, en 7 
mi do ala<ihol, en 13 mi de aceeona, en SO mi do cloroformo , en 40 mi de 
glicerina y en 9 mi de proPilO!Wicol. Et intolublo en benceno y 0110lublo 
on 1oluoione1 alcalinu do hitkóxidol, on 10luciono1 Mluradu con un pH 
aproximado a 6 ( Comort y Oordon, 1986 ). 

H H / \ 
' '· I I \ \ 

H·· e~- o --N---/ / \ \--OH 
\ I 
\ . I 
\-==-/ 

' 
ff. 



PnplcdHH r ..... ._c .. 

Se Q'Oe que el traumicnto o:róni<:o con derivado1 uúlinK:os por ejemplo , la 
f-.tina (la -' forma puto de 1U11ero101 preparado• comercialu) 
puede pcovocar IHionu r-1H ( Lcvino, 1978 ). 

El acotaminof6n '° mini11ra por vi& oral. i.. ab-ción 11e lleva 
acabo en el tracto pmointe1tinal y a1canu lu mhimu conceruacionH 
lllWUincu en mi lap10 de 30 - 60 minuloa • La vida media o• de 2 - 3 
horu, '° mic poc:o a lu proteinal plumMicu y º' m ctaboli:rado en 
forma parcial por omimu m icrollÓlll icu hepoiticu y convertido en aJlfato 
de acctaminof6n y glucurónido, lo• cuale. son f.umacológÍ<lUllenle 
inactivoa. Meno• del 5% ea oxc:rotado 1in cambio , Un mctabolilo menor 
pero 11U111ammle activo ( N- acctil bcnzocpúnonoimina) e1 importanlo en 
doti1 gandc debido a IU toxicidad 1obre el lúpdo y el ril\6n ( SMutt , 
1987 ). 

Z.. diatribución del acetam inof6n ea liiutado miit'orme en la mayor la 
de lo1 liquido• corporale• ( ln•cl , 1991 ), 

F.n "1111110 a la toxicidad OI c0111iderada 1J1C como compuolllo 
derivado uúlico puedo originar mi compuclllo capaz de oxidll la 
hemoglobina a metahcmoglobina. La metahemoglobina cuece de lu 
propiodadc• de fi.;.ción de o2 lipic.u de la hemoglobina. 

El IP'ado de metahomoglobina °' ditcctamorto proporcional a la doli1 
de derivado• anillnico1. 

l!n el or..,U.Oo la fCDICctina '° tranñ'orma en accUIDinof6n y 6110 
pMCCO 1cr el compucllo activo de mayor poten;ia , ~ tambi6n la 
f-etina poteo eierta actividad -1¡61ica pero o• mú tóxic., ( Lcvino, 
1978). 

Deapu61 de la do1i1 ter~ioa lOm&'ka, puede rocq>er&He mi 90 a 
100% del Unnaco en la orina , principalmente de1pu61 de la eonj1W11Ción 
Mpúiea eon 6eido glucmónieo ( - del 60% ), 6eido lllllfárico 
(alrededor del 35%) , eiacolna (mi 3%): tambi6n '° dotcetaron pccpa'lu 
CMlidadn de motabolilOI hickoxiladoa , ( Jnael , 1991 ), 



Um pequeña c;antidad do ec 
mediada por ol citocromo P4SO, 
bonzo~onaimina, W1 intermediario 

inof6n lld're N-hidroxilaci6n 
a fonoar N- ecctil· p -

alluctividad ( Sheam, 1987 ). 

l!n trabajos rcali7.&do1 con difore a cepa do ratu mecho1 Fischcr-
334 y Sprague Dawloy oe indujó no otoxicidad con parecetainol, la 
difercntH do1i1 fueron do 250-1000 m 101 invelllipdore1 evaluaron 
la &rmecocin6tica (volmnon do dillri ión , la dcpmeción, vida media 
do APAP) .ObRrVaron que no hubo diferencia en la pre1eni:ia do 
mctabolitor en la ocina por lo que en la frotoxicidad no parece deberre a 
cambio1 en el metabolismo de APAP ( adoft'y col, 1989). 

F.n ollhldioa rcalizado1 con ral a acb inillrando 0-0.S mM do 
para.::etamol, 10 realizó la cval1111Ci6n en hepa1ocito1 ai1lado1 do rar6n 
donde ao observaron loa siguientes resul dos; que exillle W1& ellimulación 
con la glucolisia de paracetamol, robablemente debido a W1& 

dismiru;ión en la coni:entración de gluc geno (Bmchamand y col 1989). 

l!n un estudio realizado con· peci os de 18-41años do edad, no 
fumadores y ocuionalmente lomadore se ler administró 1 g de 
ecown inof6n cada 6 hora oiJranto SO u y 2 horas do11pu61 300 mg do 
cimctidina cada 6 hora cbante 22 hor 1e cvalaluaron loa par4metroa 
cin6ticoa de V max, Km y Ki, ae ene ntró que no hay competitividad 
entro el acctaminof~n y la cimctidina por· 01 receptores ( Slattery T. y col 
1989). 

l!n un elludio en raloncs Swi11- eblllcr so les a<binistró 43.5 
mMolikg de etanol, de1pucs de 30 mimt a ac acbinistró 3.64 mMol/k¡ de 
APAP en im periodo de 150-240 minut , ae propone la hipótesis que 
llJ&ioro quc el etanol 1irvo como protector de la hcpatoloxicidad dol APAP. 
Con loa resulW!oa obtenido11c 111pone el etanol inhibe al P450, lo quo 
pro<b::e W1 bloqueo del metabolismo APAP a NAPQI ( N-acelil-p-
benzo~onaimina) el metabolito tó 'co del APAP que induce 
hcpatotoxicidad (Thummcl ycol 1989). 



El IC:Claminof6n et mi prolb:to no rocomondado p1ra nillot, 01 de 
111111& importAncia ubcr SUI propiodadct y COll.l~ias. ya quc 111 

cncomró mi cuo donde 101 slnlomu no eran upocificos y •e lo u~iaba a 
... infección ( 1ep11it ) pero anleriormento 1e le medico 4'letaminofén 
diodo llJIK a ... hotpit&liuci6n, ollot problcmu ao deben a no teguir lu 
r-endlcione1 y dolific:acione1 pre1critot del Brm11eo en infarlOI 
( Wallandcr, 1990 ). 

&ludio• previot con do1i1 de 400mwq de .:ctaminof6n con ratone• 
B6C3Fl not indicln que conformo trantCUrc el tiempo hay 111a 
di11111iruci6n en la inmlina i6rica, ello probablemente calllO dallo tobre el 
pmcrcu el cual 111 tuma al cfocto hepatotóxi<:o ( Fcr&UJOll y col, 1990 ). 

2.2 NAPROXEN 

El naproxén ác. 6 - mctoxi alfa - mctil -2 - naftaleno ai:ético; ál:. d-
2-( 6- metoxi -2- rw.ftil ) propiónico, naproxmo , naxen , etc. ( Merc:t, 
1990). 

El naproxén et un fArmaco no elleroidco que .ctóa inhibiendo la 
1lnlwi1 de lu prolllan&landinat ( PO. ) lo quo le conficn propiodadc1 
farm.:ológicu como analg6sico , anlipirético y anaiinflamAlorio 
( Trevillo y col, 1988 ). 

Pnpledade1 ftl(ce - qllllllc• : El polvo crillalino bi.r.:o, inodoro, 
précticamonto intolublo en ..,_ , imolublo en ale>ohol, p!fto de futión de 
155"C, DL 50 en ratonoa (mW'&) 435 iv ; oralmente es 1234 ; m ratu 
(ma/Q) 57Sip; S34 oral (Mcrdt 1990). 
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Estructura qulmica del Naproxm 

Pnpledlldn lllceqllf.,eu 

En el hombre, el llljl(OX6n 1e ab1orbe tolalmcdo de11pu61 de la 
administc.,ión oral. Los niveles plumüicos mtximos se observan denlro 
de las primero 2 a 4 horu , de11pu6s de cada dosi1 . 

El naprox6n tiene una vida biológica de aproximadamcnle 13 a 14 
horu , el 99% de naprox6n en la S&IJBe se encuenlta wido a la albúmina 
e6cica. 

La ab10rci6n puedo acelerarso asepndo bicarbonato do todio o 
rccb:ir1c con óxido de m118J1Csio o hidróxido de almninio. Cm;a del 30% 
del Srmaco lllfre 6· deametil.,ión y la mayor parte do cite mo!Abolito,ul 
como el mi11110 naprox6n, 1e excretan como glucurónido u otro• 
conjlJ8&dos. 

El naprox6n dcspu6s de dosis terap6uticas normales do 1 O mw'kg .Los 
mctAbolitos del naprox6n so eiu;retan casi por completo en orina ( 95%) , 
por filtración glomcrular, por lo que el naprox6n debe de administrarse 
con precaución a 1"1"iento1 con altcra¡;:iones 1ignüicativu en la función 
renal (Insel, 1991). 
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Eleudior en uúmale• molllraron que el naprox6n tieno efcc:to 
antiinflamllorio y -lgésico nolables, y no debe adm iniltrarre a 
pecientcs <:on manife11tacioncr al6rgicas a cate Urmaco. 

El uso de naprox6n en pecienlH con alteraciones renales debe rer 
vigilada por el m6dico. Puerto que el naprox6n y liUB metabolito11 se 
eliminan por filtrM:ión glomcrular, debe usar•c con precaución en 
pecicntn con aheracioncr en la fin:ión renal. El nivel de crcatinina en el 
u:ro y/o la dopwación do croatinina debe vigilanc en tale• pecicntos. El 
naprox6n no debe usarse en pecicntes que tcnpn una dcp .. ación de 
crcatininamenor de 20 mVmin. 

Fn piCienlCI tratador con diur6ticor y naproxén te debe evalUIC la 
función renal antc. y dc1pu6s del trllamicnto. Fn pacientes gclllantc. el 
naprox6n prodajo un aumento m el periodo de parto. 

Se ha informado de interaccioncr tóxicas con el naproxén y los 
anticoagulantes, así como an1ihiperten11ivor . 

Un reporte de un hombre de 62 alios de edad que ingirio SOOmg de 
naprox6n dos vccer al dla aunque anler se le ministro otros 
antiinflamllorio no esteroidales se observó que con el naproxén no 
proliferaban los linfocitos produciendo probablemente eosinofilia 
(McFadden y col 1989 ). 

La Pseudopoñ11ia es el resultado común de uso de f4nnacos 
antiinflamllorios no csteroidales. Un caso de una mujer que se le 
adminirtraba SOOmg oral dos vccc11 al dla obteniendo que la P1eudopoñuia 
e1 fotoincb:ida ctúneamcnte dcNrrollando ampollas e incrementando la 
fragilidad a la exposición de la piel ( Suarez y col, 1990). 

Fn P1Cientes ancianos con enfermedad de artritis o de ortcoartritis es 
importante dar la administración adecuada para no inducir mas 
complicaciones al piCicntc ( Gcczy y col 1987 ). 
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2.3FUNCIONHPJ>ATICA Y RENAL 

El hlgado tiene varias funciones de naturalem compleja entre ellas la 
fonaación de bilis, el almacenamiento de carbohidrato1. Las protcinu ion 
mccabolizadu y sua producto• f111&le1,como la .. ca son elúninado1. 
Tambi6n 1e lleva a cabo la oxisión dc .81:ido1 gruo1 1intctimdo1, 
foñollpidos y cetonu, reaccione• de oxid9c;l6n, recblción y conjupci6n, 
tipo• de dcstoXÍClción de RUlaPcias <JÚDlie&a dli\inu ( Kimbcr, 1979 ). 

llx.illen prucbaa cllnicu con Ju que •e puede evaluar la función 
hcp6tica como e1 la concentración 16rica de bilirtubina, aproximadamente 
el 80% de la bilinubina "1e se excreta proviene de la hemoglobina de 
globulos rojos antiguos, "1e han llepdo al final de IU ciclo vital. La 
bilirrubina es transportada en el plasma, firmemente unida a la albmnina, 
dc1pt16s se separa y entra a la c61ula hcp6tica, para 101 cxcretada en forma 
de diglucurónido que er un pi1PDento ( Quytón, 1977 ). 

La determinación de la concentración total de bilirrubina en el 1Ucro, 
es de utilidad para determinar el tipo de anomalia que puede crear : 

• pro<b:ción excesiva de bilirrubina. 
·mala captación . 
• e.Ita de conjupción. 
• tranllorno1 en la excreción . 
• obtrucción de Ju vlas excretoru en el hlgado. 
• obtruoción e11trahcp6tica de 101 conU101 biliares 

( Lynch, 1977 ). 

La fosfalala alcalina es una enzima indicadora del funci01111Diento 
hcp6tico, CU111do se encucntta elevada existe ictericia obmuctiva, aunque 
tambi6n puede elevarse en paciente• que telljpO la enfermedad 
olleoblútica. 

La upartatotr&n1&minasa ha 1ido eltlldiada eldentamente en relación 
con los padecimientos cardiaco•, investigadores demostraron que se 
hali.ban cifru 41111lentadu de esta enzima en el suero lllllgllineo de 
paciente• con infarto en el mioardio. 
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Lo1 riñonc1 efelltúan do• fin:ioncs principale1: en primer lupr 
excretan lo• pro<ilctos terminale1 del mel&bolinno; en sc¡mido lupr, 
conlrolan concentracionc1 de la mayor parte de los co1111ituyenles de lo• 
llCflido1 corporal ... Lo1 do1 rifiono1 junio• oontioncn .,,roximadunonto 
2, 400 , 000 ncfronu y oada ncfrona e1 capaz de pro<ilcir orina . 

El ooof10icnle do filtración probü>lemento no oambio mocho dol 
wlor normal, excepto Ollllldo 101 riñonc• enferman. El filtrado ¡lomerular 
quo penetra en lo• túbulo1 de la ncfrona tiene el 1iguicn1c recorrido: 

1) por el túbulo proximal 
2) a trav6s de las as.u de Henle 
3) mcia el túllulo dillal 
4) por el tubo oolcctor hacia la pelvis del rifión. 

las pruebas clinicas de lu funciones renales '° detectan por 
medición cuanlitativa del lranstomo de la función, entre las pruebas de 
utilidad son: depuración de la crcatinina (VFG), la capacidad de 
conccntración minaria y la sccrcoión tubular renal ( Ouytón, 1977 ), 

En elludio realizados con acetaminof6n en ratas adultu , se observó 
wa alteración m la función hcp&lioa oon aumento en la concentración 
sá:ioa de bilirrubina y en la activi<l.d de la folfatua aloalina , TGP y una 
dinninución en la concentración de glucosa ( Meyen, 1980; Mel6ndcz y 
Hcmmdcz, 1991). 

La orina en <:ondicionc1 normales conliene pooa cantidad de g)ucoN 
que cllnk:amcn1e no e1 detectable pero <:Ualldo aparcoc un aummlo, no• 
indioa que los tubulo1 son incapaces de absorber ¡lucota. 

A111bo1 fármaco• acetaminof6n-111prodn ion mel&bolizados en el 
hlpdo y climÍnldo1 por el riilón para lo que 01101 6rpno1 oll4n en 
oontacto oon los compuestos originales, as! <:omo con lllll metabolito• 
debido a lal funciones que desempeñan, por ellto resulta imporlanlc 
evaluar el efecto de los farmacos admini1trado1 en formas individuales o 
1imultmcamcnte sobre lu funciones hcp4tioa y ren1l. 
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3,. PLANll!AMll!NTO Dl!L PROllLEMA 

F.n la cllnK:a y en la mcdic:ina 01 muy frocuonlo ol lllO do do1 ó mú 

Brm.:01 pro111:rito• para •er aaini11rado1, por lo (fJO en el morgado 

oxillen asoci.M:iones probablemente con la fmalidad de potenciar su efecto 

y mllllencrso por periodo• prolongado• cuando so &lb inillll:an 

1imullámcamenle, 

El 111prox6n y el aco111Dinof6n uon Brmaco• 'fJO •on tóxico• 

a<binistradou individualmenle, lo que hace suponer que la acminimación 

1imult.inoa de la asociación do los dos fámtaco1 pueden sumar - ofoctOI 

tóxico•, 'flÍl.118 por w po1iblo1 interM>Cionos CfJO 1e pudieran tener 

(utagonismo ó el sinergismo ), 

Por lo anterior os impoÑl!le evaluar ol efecto hcpatotóxico y 

nofrotóxico de acetam inof6n y naprox6n aa miutradoll jino1 Ulili:r.ando 

Ju siguienlcs t6cnicu para detectar el dallo quo e&111ó en hipdo : 

homatocrito, bilirrubina, TOP y la foufatua alcalina y para el riftón las 

t6cnica8 son: gluco11a, proteinu, captación del PAH y la velocidad de 

filtración glomcrular, 
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4.- HIPO'IESIS 

Cuando dos fármacos que en forma indiviW&I producen toxicidad 

( acctam inof6n y naprox6n ), al asociacsc, pueden preserár wa 

mayor toxicidad o bien, la presencia de IDIO de ellos di1111inuyo el 

efecto tóxico del otro ÍÁm1*10. 
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s.- oemnvos 

l. Bvalmr ol ofOlilo hop.16lllco y nofroe6lllco dol mproxm 1111 

proNOCia y on IURIJCia do acctaminof6n on la r8ta 'Ni.e. ÑJ!ta. 

2. Evaluu ol ofocto llC>bro la 1\nción hepMica modimte lu 

ci.tormU.:ionc1 de lu ~ividadn cnzim61ical de la tr-0-

gkdmic:o p~ (TGP), la f...r.t.a ablinl, ul llODIO la 

concontraci6n de biliaubina y el homuocrilo. 

3. Evaluu ol ofOlilo IObrc la fln:ión renal modilnlo la medición de lu 

G011CC111racione1 de glllCOa y protolnu on orina, ele la ~ión del 

6cido pma • amino hi¡Qico ( -nción ldiuLu rOllll do anione1 

or8'nicoa ), de la velocidad do filtración glom orular ( VFO ) y do la 

Clpaeidad de concontraci6n .. inaria. 
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f.- MATllUAL Y MEl'ODOI 

So utili:won 96 rma hombru Willar con mi POIO corporal de l!>?s 
~ .. So ldlpmon a lu conclic:iono1 del biotorio cbanlo 8 dlu • El qua y 
el alimanto broa proparcionadol ad !jbjbg. 

So ÍOIDlll'Oll 4 IJUPOI alworiamonto : mi SUPO tc•iao al CflO ilo lo 
acminimcl ol whkulo (qua I otanol a ima proporción 1: 0.02) a oero 
~ ao lo adminimcl ol acotaminof6n a ima doai1 do 10 mw\a de poao 
corp«al al 1J11PO signionto IO lo acbinillrcl 111prox6n 1 O mi/ka de poao 
caq>oral y al liltimo ao lo adminillrcl ambos Bnn*'º' acetaminof6n y 
mprox6n a lu mi11Du do1i1 cbllllc 3 y 10 dlu acgtm fuera el 
trll&lllionto , la vla de adm inimacicln fue SLJ!L 

6.1 OB1F.NCION DE MUPSl1V.S DE ORINA Y SUERO 

Obtención do lu muellru do orina on doahidrltacicln . 

El liltimo ella del tratamionto lu ralU fucron colocada on jaulu 
motabólic:u do-o inoxidlblo, 1ín comida ni qi¡a. 

So coloc:tcl la orina on envuoa do polipcopilcno en mi tiompo 
aproximado do dolhidratacicln do 8 a 10 boru (tiempo do reooltoción ) , 
al t6rmino do •o tiempo ao obtiono lal muemu y 1i ora nocc1ario con 
li¡era oompro1icln abdominal ao V1Cia la wjip. 

Obtención do lu mUOllru do ....,o. 

Loa animalCI 10 anc•oaiaron lipramonto con 6tar ctilico y ao 
llCfif"K:aron por docapitacicln, on - momanto ao coloctaron !al muemu 
do N111tO 4'JC po•ori01D1ento ao ccntrÍfiWll'on chanto 20 minuto• a 3 500 
rpm. (c.ntrifup Solval y 115 ) • 
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6.2 EV.ALUACIONDFLEPECTODFLACETAMINOFFN. 
NAPROXEN ADMINISTRADOS SIMULTANEAMENTE, 
SOBRE LA PUNCION HEPAllCA. 

6.2.1 DctermÍllllCión do la bilirrubina total y el hematocrito. 

lllllrnlllu : La concen1ración s6ríca do bilirrubina total se determinó 
por el m6todo de 1CAdrusik y Orof, buado en la copulación de la 
bilirrubina con M:ido lllllfanllico diazotado tru la adición de cafclna, 
bcn20ll1o de sodio y acetato de sodio; y la posterior formación en solución 
alcalina de azobilirrubina, compuesto azul que se lec en el 
e1pcctrofotómetro a 578 nm ( Wcmer, 1976 ). 

ME'fOOO : Se colocaron 200 µI de áicido llUlfanllico, una gota de 
nitrilo de 10dio lml de acelerador y 200 µ1 de plasma se me2lCló y dejó 
reposar de 10 a 60 min. a temperatura entre 15- 25 "C dcspues 11e adicionó 
solución de Fehling 1 mi se me2lCló y dc11pucs de 5 a 30 min. se midió lu 
absorbux:iu ello conra agua delllilada utilizando1e como blanco. 

Bem.tocrlto : Dcirpu6s de dCc.¡iitar a la rata se toma la muelllra de 
NllgrC en el capilar con cada IDI de lall ratas una vez oblenidas todas las 
•uelllru IC procede a ccmrifupr <blllle JO mim101 a 11 000 rpm. en la 
ccmrifup para capilares ( Microhemalocrit Duo on / IEC ), 

6.2.2 Determinación de la actividad s6rica de la tramaminasaglldmico 
pirúvico ( TOP ) y fosfatua alcalina. 

TnuaalU1a 1h1t'-lro plrtvlea ( TGP ) : &ta enzima cataliza la 
trUllfcrcncia del l!JUPO amino del glutamalo al piruvalo Pll• formar el 
alfa cetoglutarato y alanina, y vicovcr• • Su actividad 16ríca fuo 
determinada de acuerdo al m6todo do Roitman y Frankcl, ( 1957) basado 
on la cu.ntificación cspectrofotom6trica del piruvato producido, como 2,4-
dinitrofenilhidrazona en solución alcalina, a tn1 longuitud de onda de 
546nm. 
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F .. f .. •a Alallu: La enzima caraliza la hidr61isia do loa htcrea del 
6':iclo folfórico , a m pH óptimo alcalino. Su detcrminlción en suero ac 
llevó a'1abo por ol m61cido de BeHey, Lowry y Brock, en el cual 1C utiliz:a 
oomo IWllrato al p·nilrofonilfolfato, quo por ...::ión do la enzima 10 

etcindo en p-nitrofcnol y 6':iclo fosfórioo. El p-nilrofcnol liberado ac 
determina espoctrofolom6tricamcnle ama longillld de onda do 405 nm, 
cuya conccnttsión ca dircelamelllo proporcional a la stividad do la 
enzima ( Bondaruky y Schwartz, 1961 ). 

MIITODO : So colocaron 1 mi de IJUlltralo - amortiguador 1C dejó 
por 5 min. en m bado de agua a 37"C dcapucs se añadieron 100pl de 
plaama 10 me2JCló y dejó exa.:tamenlo 30 min. en baño de agua a 37"C 
luego se adicionuon 10 mi de hidróxido de aodio 0.02 N 10 mc:zicló y so 
midió laa absorbancias rcaliz:andose un blanco con lu millllu condicione• 
exccplo c,x en vez del 811Cfo 10 adiciona agua destilada y ac hiz6 a.va 
oalandar. 

6.3 EVALUACION DEL PJ>ECl'O DEL ACETAMINOFEN. 
NAPROXEN ADMINISTRADOS SIMULTANEAMBNn!, 
SOORE LAFUNCIONRENAL. 

6.3.1 Dotorminlción de la conccnll:sión do glucoaa y pcoloinu. 

La c ..... llcad6• de &l••H 10 bua on la oxidaición por la 
enzima ¡lui:o• oxidua ( ClOD) liberando peróxido• do hidrógeno ¡ 6ato 
reacciona con fenol y 4-lminofcnazona en presencia do pcroxicta.( POD ), 
dando una colorsión violeta de alllipirilcflinonimina proporcional a la 
glucoaa preacnle. Leer la ab1orción del blanco ocQra el pallón y laa 
mucatru problemas a 510 nm • 

Pntdau: Con la aolución de alblDina sérica y el reactivo de Bradford 
so lleva a cabo una reacción inestable pero muy efcc1iva para cuantif'icar 
la concenlración de proceina obtenida .Se lec a '90 nm ( Bradford, 1976 ). 
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6.3.:2Dctermi11M:ión de Ja 1eacci6n tubulM de anione1 orPnico• (P AH). 

PreparMlión de Ja. cunaras: con 9.9 mi do Ringer y 0.1 mi de éocido 
paraaminohiplkico(PAH) ,aunaconcentrMliónde 1 mM secol~on en 
cada CÚ!ara y una con 10 mi de Ringer. 

Ohconción de las rebanadu de cortou renal: las ratu '° 
111Cñe1iaron con 6tor ctllico, 1e NCJificaron por decapitación y to 
cxtirpuon ambot riñonet sin dañlrlo• y lo más rápido potible, to 
coloca&:on en Ringcr frio a 4"C se de&<:apflllaron sin lesionar tejido, 
dotpUés 10 obtuvieron las rebanadu de cortou renal que so col~on on 
Ringer con oxigenación constante . 

F.n cada camara se incubaron las rebanadas de Ja corteu del riñón en 
Ringcr a pH = 7 .4 con una temperatura de 25"C con burbujeo constante de 
oxigeno y bióxido de carbono (95 y 5% respectivamente) cb'lllle una hora. 

Terminando el periodo do incub4Wi6n, se seca ligeramente sobre 
pipOI filtro para climinll el excc10 de Ringcr, to registró el pelO lúoedo 
y se tranñicren las rebanadas ( 40 • 60 mg de tejido túnedo ) a tubus 
conteniendo 4.5 mi de agua destilada, rotulándolos de acuerdo al grupo 
correspondiente. 

Precipitación de protelnaa: so agtepron a cada tubo 0.25 mi do 
lnllfato de zinc 0.5 N y so agito despu61 se alladió 0.25 mi de hi<i:óxido de 
1odio 2 N, se agitó y se dejó reposar <bante 10 minutos. 

Centrifupr a 3 000 rpm durante 20 minutos y se tomaronalicuotu 
do 3 mi de cada tubo y 10agi:epron1011i,guicnte1 rcectivos en el orden 
indicado. Se dctarrollo color en las muestras al atladir : 

- 0.2 mi de *:ido clorhl<t:ico • 
- 0.1 mi de solución de nitrito de sodio, se agitó y se dejó reposar. 

de 3 - S mirwto1 del siguiente reactivo. 
- 0.1 mi de la 1olución de clorhidrato de N· naftil • etilendiamina. 

Se agitó y dejó reposar 20 minutos en la obscuridad y se 
determina laabsorbanciaa 540 nm. El blanco se realizó tomando 3 mi de 
agua destilada y se agrepron los rcactivoe de igual forma que en las 
muc1tru rcaliundose Cll(Va estandar . 
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Ella QlllltÍflQCi6n H realizó por el m6todo do Br.nou y 
Mvlhall ( 1939 ), la oaptagi6n de PAH fue expreuda como la rel*lión 
tejido f medio ( TIM). 

6.3.3 Dcterminu la velocidad de filtración glomcrular (V F G ). 

Se determinó la concentr111eión mica y minuia de creatinina 
medilde el m6todo de Jaff6, buado en la formación de mi complejo rojo. 
amarillento, a partir de la crcatinina en 1olución alcalina con jcido plcrico, 
y cuya abaorbancia se mide a SIS rm de acuerdo al m6todo previamente 
de1crito (Mel6ndezycol, 1991 ). 

Una vez leidas tu mueatru y la Cll(Va elll4ndar, el valor de la 
abaorbancia 1e interpola en la Cll(Va para obtener la concemación do 
crcatinina presente en cada muestra. El valor do concentr111eión obtenido ae 
multiplica por el factor de dilución correirpondiente de cada muellra, pua 
obtener el valor real de la concentr111eión de crcatinina. 

Ya obteiúdo el valor de concenlraci6n de crcatinina, 1e aplicó la 
1i111icnte CCU1Ci6n para determinar la dcpur111eión de crcatinina en cada 
~: 

• Orupo te•iao . 
• Orupo tratado con acctaminof6n. 
• Orupo tratado con lllpl'Ox6n. 
• Grupo tralado con ambos ünnaco1 acetaminof6n y aprox6n. 

Ecuac:ión: 

Dando: 

DCr-CuV /Cp. 

Cu - concemración del fármaco en orina. 
V - volmoen de orina por widad de tiempo. 
Cp - concentración del fúmaco en pluma. 
DCr- depuración del fúmaco en mlfmin. 
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6.3.4.Datcrmimción do la c;&p9Cidad do c:oncem.:ión .. inaria. 
Pua evaluar la concentración .. inuia llO midió el vohm1cn .. inuio 

( volumm I miJMJlo ) y la 01111olalidad urinuia ( U ), ul como la 
01111olalidad plamüica ( P ). ( We1Cor INC. USA proH .. e v..,,or 
OllllODIClcr ). 

Con 101 dalos antcriorC8 IO calculó la relación U/P, la dcpta'ación 
OllDOlal (e 01111) y la dcp .. .:ión do agua libro (e H¡O). do acuerdo al 
proccdimimto dc11C:rilo ( Mcl6ndcz y col, 1991 ). 

6.4 Evaluación del cfcelo de .iclaminof6n • naproxén a<b inillrados 
rimullÁIJcamcnte, sobro el poro de los órpnor. 

IDn cclialam cilio dc1pués do 18'1fificu a lu ralar, se clllirpuon loa 
rilloncs e hlpdo rcgiJlruido su pero, los rcllullados •• cxprc111on en g % , 
en relación al peso corporal. 

6.S Anüitit cllladllllico 

Pua la evalU1Ción do lor rcaullados se Ulilizó un wliri• do varium 
bifaclorial con1idorando un nivel do rignificancia de P< O.OS 
cOlllltlllando lat ti¡púcnlct hip6tc1ia 

Ho:'11-µ2- ... - '1P 

Ha : Uno o mú prrct de mcdiu pob18'1ionalc1 ion di111intos • 
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7. RFBULTADOS 

7.1EFECroDE4CEl'AMINOFEN - NAPROXEN 4DMINISTR400 
SIMULT4NE4MENTESOBRE L4 FUNOONBEPATICA 

7.1.l Efocto sobre el hematocrito y la concClllrlllión s6ri<:a de bilirrubina 
total. 

El hcmatocrito no se modificó, en ninguno de los grupo• tralados con 
re1pccto al tenigo; en lot dos periodos de trat.tmiento ( 3 y 10 dlu). 

P.n los cuadros ly 2 se rcpresctúrl los valores obtenidos para la 
concentrlllión rhi<:a de biliaubina total. So obtcrvó WI memento 
estadlllicamente significativo en la conccntrlllión total de bilirrubina en 
lot !!JUPos tralador cbante 3 y 10 dlas, con rerpccto al tenigo (figura 1,2) . 

7.1.2. Efecto sobre lu K!ividadct s6ricas do la tramunU-glmámico 
pirúvica ( TOP ) y de la fosfatua alcalina. 

Lot valore• obtenidos para lu aciividadcs s6ricas de la TOP, y la 
fosfatua al<:alina, tambi6n ton presotúdos en lot cuadrot 1 y 2. 

Con ambo1 trat.tmiClllot la actividad de la TOP, monró m 
incremento en lot diferente• an.io• con re1pocto al telliao, pero no fue 
uladltlic:amentc tignificativo en runam..,., (f'...-a 3 • 4 ), 

La llllividld do la f...r.tua alcalina amncnt6 en ambot tralamientot 
de 3 y 10 dlat en lot 3 SUPO•(acetaminof6n, lllpl'.ox6n y ambot ftrmacos), 
ettot incremento• no fueron et1adlt1icamC1110 sipif'JCativot(cuadrot ly 2 ), 
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CUADRO 1 

EFl!CTO Dl!L ACETAMINOFEN-NAPROXEN SOBRE LA 
CONCl!llrBACION DI! BllJRRUBINA Y LAS ACllVIDADES 

Sl?JUCAS DI! LA TOP Y LA FOSFATASA ALCALINA. 

TESTIGO ACBTAMINOP!lN NAPROXEN ACBTAMINOPBN-

BILIRRUBINA 0.864~.211 

(IJWflODml) (12) 

TOP 11.24±7.13 
(mU/ml) (9) 

POSPATABA 76.46*17.26 
ALCALINA (12) 
(mU/rri) 

TRATAMIENTO DB ID DJAS 

Se ropre1cnta la media± el error cllándor 

() túncro de wmale1 

•p<0.05% 

24 

J.64~.708 • 
(12) 

IS.4™.72 
(9) 

80.0lZIS.89 
(12) 

J.06*0.200 • 
(12) 

14.82±6.99 
(9) 

78.45*19.88 
(12) 

NAPROXEN 

l.68H2S • 
(12) 

11.76~.17 
(9) 

87.16*15.97 
(12) 



CUADRO 2 

EFECTO DEL ACETAMINOFEN-NAPROXEN SOBRE LA 
CONCP.NJ'RACION DE BILIRRUBINA Y LAS ACTIVIDADES 

SERICAS DE LA TGP Y LA FOSFATASA ALCALINA. 

TESTIGO ACBTAMINOPBN NAPROXBN 

BILIRRUBINA 0.86J±0.093 1.44±0.338 • l.39't0.305. 
(,,..,JOOml) (12) (12) (12) 

T G P 9.61%4.62 9.85sol.60 12.01~.07 
(ni.J/mJ) (10) (JO) (JO) 

POSl"ATASA 44.68%J0.43 56.2J±J6.32 4932%Jl.23 
ALCALINA (J2) (J2) (12) 

(mU/ml) 

TRATAMJBNTO DB 3 DIAS. 

Se rcprc•enta la media* el error clllAndor 

() número de ..W.alo1 

0 p<O.OS% 

25 

ACBT AMINOPBN. 
NAPROXBN 

l.23±-0.40J • 
(12) 

9.63±4.JS 
(JO) 

50.52%16.05 
(12) 



Bilirrubina 

FARMACOS 

fig. 1 

Tnllmillllo df 10 di• 

S. repre1eala la media :1: el error nlmdar 
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Bilirrubina 

DTllTIGO 
aAC:aT. 

FARMAC03 

n.miemo del dl• 

S. reprHOlá la media± el OITOf" elhlndar 
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Transaminasa Glutá~mico Piruvico 

-
FAllMACOS 

Tr.i.niealo de 10 di• 

Se reprneola la media± el elTOI' ......... 
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Transaminasa Glutámico Piruvico 

..U/11tl 

FARMACOS 

fia. 4 

TnmBiealo de 3 dl11 

Se reprelftllll la media± el error estáadw 
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7.2 DSCl'O DE LA ADMINISTRACON lllMULTANE4 
ACZTAMINOJIEN - NAPROXEN SOBRE LA ftlNOON RENAL. 

7.2.1 F.flláo dol eccuminof6n.n.prox6n 1obre la oxa:011i6n .. inlria 
de protcinu y glucou. 

La c:OllllCRl:eci6n do .iucou en orina mOllr6 valore1 alto• en 101 
11JUP01 tC11igo1, la c:ual no H modifi<:6 en 101 diferentes llfUPO• 
expwimcrálOI. Ua COOC:cnlr81li6n do proleina tampoc:o Be modific:6 en 
nj¡pJ pupo con ruplláo al telligo ni cn 101 perlodo1 de 10 y 3 dlu do 

· tratamicnlo ( c:uadro1 3 y o4) 

7 .2.2. Eflláo 1obre la 1Ca011i6n tubular r-1 do anione1 6r..,UC:O.. 

Se .. mzó c:omo marc:ador al PAH, '° midi6 lac:aptaci6n del mi11Do y 
IO expresó c:omo rolM:i6n tejido/medio ( T/M) • 

En uubo1 tralamionto1 no IO ob-on cuubio1 elladlllk:imonto 
1ipific;Uiv01 en la rolM:i6n TIM do lo• l!JUPO• tratados c:on relpOlllo a lo1 
S1JP01 toltiao• c:uldro 5,6. 

7.2.3. Bfoc:to sobre la veloc:idtd do filtración glomerular ( VFG ). 

Para medir la veloc:iclad do filtreci6n glomcrular, IO .. ilizó como 
indicador la doptseci6n do aeatininl .. 

Pn el trM&mionlo do 10 dial no" ob-on diforCllllia 1ianifawiva 
en la vcloc:idtd do filtreci6n glomcrular en 101 diferente• snipo1 
oxpcrimontalc1, con respec:to al tclliao. Fn el tralamicnto do 3 dial '° 
ob1erv6 ... disminución clltadlstic:ameme •ilnllt<:ativa en lo1 sn.io• do 
111prox6n y 81letaminofón· mprox6n; con 81lctaminofón la voloc:idad do 
filtreci6n glomorular no 1e modific:ó ( fis 5 y 6 , cuacto1 5,6 ). 
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CUADRO 3 

FJlECI'O DPL ACRl'AMINOFl!N·NAP.ROXEN BN LA 

EXCRl!CIONURINARIA DI! GLUCOSA Y PROI'EINAS. 

TBSTJOO ACl!TAMINOPl!ll 

OLUCOSA 57.3!>.t33.06 
(qldl) (12) 

PROTBJNAB 2.:IS>0.531 
(qllOOml) (12) 

TRATAMll!NTO 10 DIAB 

S. nprnema lamodia * ol error_.. 

() IÚll•o do lllimaln 

•p<0.05% 

31 

42.4SZ20.93 
(12) 

2.:MJ0.1136 
(12) 

NAPaOXBN 

55.85*32.75 
(12) 

J.3it0.SS2 
(12) 

ACBT AMJNOPl!N· 
NAPROXBN 

37.5SZ28.97 
(12) 

l.Bhl>.488 
(12) 



CUADRO 4 

F.tl!CfO DEL ACETAMINOfEN·NAPROXEN EN LA 

EXCRBCION URINARIA DE GLUCOSA Y PROll!INAS. 

TESTIGO ACBT AMINOl'l!N NAPROXl!N 

GLUCOSA 47.J&tl0.33 0.61!tJ9.09 46.SS±IS.18 
(nv/dl) (12) (12) (12) 

PROTBINAS 2.01±0.363 1.9320.814 1.73±0.616 
(nv/IOOml) (12) (12) (12) 

TRAT AMl!!NTO DB 3 DIAS 

So repruciú la media* el error •IÜl!dlr 

() JÚOcro de animal•• 

•pc0.05% 

ACBTAMJNOPl!N· 
NAPROXl!N 

0.9'""16.02 
(12) 

l.SUG.384 
(12) 



CUADRO S 

EFECTO DPL ACIITAMINOFEN-NAPROXBN SOBRE LA 

VFOYLASECRBCION'JUBVLARRENALDEPAH. 

TBSTIOO ACl!T AMINOPBN 

VBLOCIDAD DB 13.4W.41 
PILTRACJON (JO) 
OLOMBRULAR 
(rD/nin.1 de rillón) 

IU!LACION l.5~.329 
TIMDBPAH (20) 

TRATAMJBNTO JODJAS 

So reprcmu la media± el error 08láltdlr 

() rúnero do animaleo 

•p<0.05" 
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11.36±2.68 
(JO) 

l.8li-0.44 
(20) 

NAPROXBN ACBTAMJNOPllN· 
NAPROXBN 

JJ.7nJ.65 
(JO) 

l.6Jli0.332 
(20) 

J2.11"'4.89 
(JO) 

l.64*0.192 
(20) 



CUADRO 6 

EFECTO DEL ACHI'AMINOFEN-NAPROXEN SOBRE LA 

VFO Y LA SECRECION TIJBULAR RENAL DI! PAJI. 

TBSTIOO ACl!TAMINOPl!N NAPROXEN . ACBTAMINOPl!N-

VELOCIDAD DB 
PILTRACION 
OLOMBRULAR 
(mi/mio.¡ de riiióa) 

llBLAClON 
T/MDBPAH 

15.34±2.45 
(12) 

l.'lao.502 
(20) 

TRATAMIBHTO DB l DIAS 

Se roprncnta la modia ±el error elÜndlf 

() rúnero de animales 

ºp<0.05% 
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12.51±4.63 
(12) 

2.3™>.613 
(20) 

10.75±4.80 • 
(12) 

l.1™>.636 
(20) 

NAPROXBN 

12.23±3.0I • 
(12) 

2.0li0.768 
(20) 



Velocidad de Filtración Glomerular 

,. .. 
ti 

1 

- .... - t1 

t1 

ti 

lis. .5 

Trmmiento de 10 dlli 

FARMACOS 

Se repremn la media ± el error es!AndM' 

DllilTICO 
DACaT. 



Velocidad de Filtración Glomerular 

............... 

FARMACOS 

nw.llento de l dlu 

Se repreaenta la media± el error eaündar 
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7.2.4. PJ'octo IObro la ctp1Cidld do ~eción lirinlria. 

lM dopuraciOllOI oaolal y larolación U/P no" modifK:llon, pero 
on la dlpm..:ión de 1&111 libro on ol IJ'llPO do llljl(OX6n dimiruy6 o•o 
efecto fue olladl•K:.m .. o 1ipif'tca1ivo on ol tr.aamionto do 10 ella. Lu 
dlpm..:ionu Ollllolal y do 8P libro no IO modifil:lton on 101 1JUPOt 
rxporimodal01, mú<:amon10 la rolación U/P cli1111iruyó 1ipif'uiwm111110 
on ol ""'° dondo 10 adminillraron aibo• anaeco• on ol trwmiomo de 3 
<lu, Ql&di:oe 7 y 8 . 

7.3 ERCl'O DE LA ADMINIS'IRAaON SIMULTANEA DE 
AcrrAMJNOJIEN-NAPROXBN SOBRE EL PESO CORPORAL 
Y DE LOS ORGANOS. 

7 .3 .1. Po101 corporalOI 

Con lo que ro1pocta a IOI pe101 corporalo1 de lal rllU hembra Willar 
no so modificó, en ningtmo do los ~· tratado• con ratpOCto al tollti¡o 
on Mlbol tratamilllllOI do 3 y 10 dlu. 

7.3.2. Ffocto do I01 Brm- IOtlro lo. po- corporalOI do hlpdo 
y rift6n. 

lM po- roplltradol do 101 6rpno1 futron normaliudof a 
pcilllllllajo do polO corporal. 

F.n lo. tratamientos do 10 y 3 dial no '° ob1crvaron difcrenciu 
llipificativu en 101 pe101 do lot órpnOI de 101 animale• do 101 diforento1 
pupo• cxperimentale1, con relpocto al gupo telligo y a 101 diforente1 
porlodo1 de tratamionlo ( coadrou 9 y 10 ). 

37 



CUADRO 7 

EFl!C.'TO DEL ACID'AMINOFEN-NAPROXEN SOBRE LAS 

DEPURACIONES OSMOLAL, DB AGUA LIBRE Y LA RELACION U/P 

TESTIGO ACBTAMINOP!!N NAPROXBN ACBTAMINOPBN· 
NAPROXl!N 

e osm 29.3±9.17 20.0±5.06 18.6*4.74 27.7±11.11 
(µl/min) (6) (6) (6) (6) 

C H,;.O -27.0±9.06 -17.4±4.29 ·IS.8±3.39 • -24.2±10.87 
(µl/min) (6) (6) (6) (6) 

UIP 12.S±0.570 7.7±1,17 7.4±1.56 8.°*3.06 
(6) (6) (6) (6) 

TRATAMIENTO DB 10 DIAS 

Se representa la media± el error e~ 

()número do animalo1 

• p<O.OSo/o 
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CUADRO 8 

EFECTO DEL ACETAMINOFEN-NAPROXEN SOBRE LAS 

Dl!PURACIONFS OSMOLAL, DE AOUA LIBRE Y LA RELACION U/P 

Tllm'IGO ACBTAMINOPllN NAPROXBN 

Coan 2H.,12.34 26.3"'12.24 27.7.,14.10 
(µl/miD) (12) (12) (12) 

CHJl -23.4"'12.08 .2ta.,(J.!l9 -24.8"'13.48 
(µl/mio) (12) (12) (12) 

U/P ll.lt<l.02 1!5"'5.84 9.5"'4.13 
(12) (12) (12) 

TRATAMIBNTO 3 DIAS 

Se rcpremu la media: el error cldndar 

() rúmcro de animalc1 

•p<0.05% 
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ACBTAMINOPBN· 
NAPROXBN 

2!.7"'679 
(12) 

-18.0'6.74 
(12) 

6.W.17 • 
(12) 



CUADRO 9 

l!l'l!Cl'O DEL ACETAMINOPEN-NAPROXBN SOBRE 

EL PP.SO CORPORAL Y OR.CIANOS. 

T1!81'100 ACBTAMINOPBN NAPROXl!N 

PESO 206.9'6.6 200.iltS.3 202.""5.S 
CORPORAL (12) (12) (12) 

(1) 

Rl~ON 0.3741-0.201 0.4091-0.010 0.3891-0.022 
(1%) (6) (6) (6) 

HIOADO 3.021-0.288 3.211-0.259 3.~.350 

(1%) (12) (12) (12) 

TRATAMlllNTO JO DIAS 

So reprc1ciú la modia ~ ol error Ollándlr 

o maoro do mima101 

•p<0.05% 
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ACll'l'AMINOPBN-
NAPROXl!N 

2<M.~.7 
(12) 

0.3871-0.010 
(6) 

3,l:lt0.298 
(12) 



CUADRO 10 

EfllCTO DEL ACBl'AMINOFEN-NAPROXEN SOBRE 

EL PESO CORPORAL Y OROANOS 

TESTIGO ACllTAMINOPl!N NAPROXllN ACllTAMINOPBN. 
NAPROXBN 

PllSO 198.8±7.0 193.3±8.8 197.7±8.8 199.3±7.0 
CORPORAL (12) (12) (12) (12) 

(¡) 

Rlf'ION 0.360±0.019 0.391Wl.012 0.380±0.026 0.372t0.009 
(¡%) (6) (6) (6) (6) 

HIOADO 3.10±0.191 J.2UO.J66 3.13±0.207 3.09±0.144 
(¡%) (12) (12) (12) (12) 

TRATAMIENTO 3 DIAB 

So representa la media% el cmo< cllándor 

() nllmcro de111imal01 

•p<0.05% 
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l.DllCUSION 

So~ que la IOÍpUOlla biol6¡ic.a de IDl lfUI cantidad de armlllOI 
et modif!Olda por vwi01 úctorot, como ton la edad, IOXO, dotit, porlodo 
do lrúamiento, Yla do .dmÜÚllrsi6n. 

Sobre la toxi<:idld procb;ida por ecctaminof6n-lllPfoX6n 110 owlulron 
lu ftn:ionet rmal y hop6ti~ debido a CJIO 111 · etlot 6rpno1 to clepotita 
la mayor parte do la carp corporal lota!, rctUllando ter lot mú afoctadot • 

So lrabaj6 con lratamion101 que cbaron 3 a 10 diu y lat dotit 
acminittradu fueron : acctaminofén 10mw'Q do poto corporal y do 
mproún de lOmwq do .,..o corporal para lot .-.ot rotpeotivot, 
adminitlradot a lal mÍllllU do1i1 por VÍa ~· 

BI '-uatocrito no to modificó to maRu\'o corca al valor dol l!Jupo 
tottigo, 111 ambot lratamientot de 3 y 10 dlu, tin em"-r90 la 
concentración de bilirrubina en unbot 1r.wnientot 10 m1111111116 con 
retpeello al IJupo tottigo on unbot fuo cttadltlictlnonto 1ignif'IC&livo, 
Otlot rellUltadot etlAn de acuerdo a lot htllu&o• oxporimentalet do o1ro1 
otludiot donde IO llUIÍOIO quo ... c6lu1u parenquimatOIU CJIO ett.úl 
dltlldu proporcionan ina Yla do olC&pO del aJucurónido do bilinubina, ol 
QllJ roso• a 101 tU..Oidct ~ m1 amnonlo de bilirmlina, etto 
debido al ofocto hopatot6xi<:o del acotaminof6n ( Mol6ndoz y Hem6ndoz 
1991 ). 

La actividad de la TOP amnonl6 con sotaminof6n poro no alcllu:6 
tiplCUICia etladlttica a diferencia de lo obforVado por Mel6ndoz y 
HomAndez. Con sctaminof6n-nqrox6n on unbot tratamicnlot ( 3 y 10 
dlu) lot rotUltados fueron muy timilaret al tcltigo. P.n m1 ottudio con 
APAP, donde to adminittró en m1 inlcrvalo do doti1 50-75 mw'Q do pelo 
corporal, y detp061 do 30 mirao1 10 adminittró ranitidina a la do1i1 de 
S0.120 mi/ka de pot0 corporal, to obtorV6 quo el incrcmcnló on la 
stividad do la TOP ditm imyo en pro1encia do ranitidina y al lrllJllCWic 
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11 ti•po y _..._. la conctn1r.1ei6n la actividld de la TOP ....,erú 
proNblemenlo-* hopetotoxiGidad( Panoli& y col, 1990) . 

En la .ICCividld de la Fot&laa Alcalina " oblerv6 mi incromenlo 
mayvr en ol trmmi ... o do 10 dlu que on 3 dlu poro no fuo 1i,púf"tca1ivo 
.,.. ninamo do lot .llJllPOI cxporimenlaJH , 

la --.ir1ei6n do alucoa y protelna ui como la C1PC&Ci6n do 
PAH Ollploado como la rel.ICión tejido/medio (f/M), en ambo. 
tratamien101 no moltraron c:mibio1 lianificativos on los ""'°' tratadol 
con rC11pocto al tntigo , on eatudio1 provio1 de olrOI aulore1 N ha 
onconttado que el AP~ procmjo ... di1111iruci6n en la C1PC&Ci6n do 
PAH, y on la .1CW11ulacidn do TfA conforme 1r..-i6 el tiempo ( Tmrloff 
y col, 1990 ), on ute experimento el .1Cetaminof6n n .. ili:ró a mia 

conccntr.1eidn de O • SO mM y 101 ~im ... oo N roali-on m.Yilm 
quo 01 la diferencia con 101 que 1e roali-on en ruellro ellUdio ~ fuo 
ill..m2. 

La VFG en 1mbol trÚlllllÍ ... Ol el valor do 1eetaminof6n-Olproún 11 

-aja al te•igo en el trat.uaienlo do 10 dlu, 1in emblr¡o en el 
tralamino do 3 dlu hay diferoncia ripúficativa con OIP'OX6n y 
~inof6n-nlplodn. Como era do nperarN debido a q111 OllOI 
firmalCoe inhi'*1 la 11nte1ir do prOltlnglandinu y crí COOIOClllml:ia 
diairaiyo ol Oujo plum4aico renal, efecto 1imilar obCuv6 0Uti6n:ez 
( 1994 ), con .ICtltaminofm a la do1i1 de 10 mwta de pno corporal on la 
rita hembra a diferonte1 cdade1. 

F.n e1tudio1 de lllp(oxm 1e reporto que lal concentr.1eione1 elcvadu 
ele crcatinina, lllgicre a que el ÜOJla¡;o puede pro<b:ir nefiotoxicidad 
(Siepr1 y Mollar • Hartmam , 1989) otro trajo con acotaminofm con 
doti1 do 4s tbante 4 dlu y do 1111oxiGlina 24s por 10 dlu 11 ovalu6 la 
cionoontracidn do croatinina y C cr, IOI ro1Ultado1 revelan "1JUldo 101 
nivoln do crcatinina en ruero aum enl.ln con rc..,oc:to al tiempo 1in 
embargo en el cuo de la C cr. con re!lpOClo al tiempo inicialmente 
inl1remcnt& la concentración, pero tr~iendo el tiempo tiende a 
dininuir laconcentr1ei6nde C<:r (Nortier Jycol, 1991). 



En otro estudio se encolllró una disminución do la VFO a dosis 
elevadas de acctaminofén c91e efecto puede explicarse tomando en cuenta 
que los eicoisanoides ( metabolitos del ácido araquidónico ) parece ser 
ncoesarios para el crecimiento y desarrollo del riñón, acttwido tambi6n 
como antagoni"4 de la ADH en la rata adulta (Reyes y Mo16ndcz, 1984 ). 

En C osm en ambos trauunientos ( 3 y 10 días) disminuyó pero no 
fue si¡púficativo, sin embargo en la C 1i.¿_o dinninuyó, poro únicamenlo 
fue elltadl91icam0nle significativo en el grupo de n.aprox6n en el 
tratamien10 de 10 dias. 

En la relación U/P en el tratamiento de 3 y 10 dlas existió una 
disminución, unicamente con el acetaminofén-naproxén hubo significancia 
elll&dillicamente en el tratamiento de 3 dias. 

Con respecto al peso corporal y de órganos no se modificó en hígado 
y riflón por lo cual no tiene ninguna significancia estadísticamente.En 
estudios presentados se dice que el paracetamol induce daño en el higado 
en animales de laboratorio, sugieren que la toxicidad se debió a la 
oxidación del metabolito r~ivo N-acctyl-p·benzoquinonaimina ( Hinson 
y<:ol, 1990 ). 

Además se descarta cwlquier efecto de etanol por la cor,oentración 
que se utilizó, que es pequeña ( lbummel y col, 1989 ) , trabajando en WI 

intervalo de 43.S - 6S .2 mM/kg de peso corporal se observó una 
di111Diooción en la enzima ALT. 

Es importante evaluar estos parametro1 para poder sugerir que sucede 
con los fmnacos trabajados ( acetaminofén-naproxén ), además es de 
importancia proponer estudios para rúllos para observar los daño1 causados 
debido a quo no han dcsurollado por completo BUB órg111os ( Wallandcr y 
col, 1990 ). 
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9. CONQ.USIONBS 

DI -do a lot relllltadot obtenido• en el pre1enle elludio, IC elltablCllOD 
lu 1ipi1n111 <:onolmionc1: 

1.- IA <:oni:cnlración de bilú:Miina total IC memento con ambot perioclol 
do trllMlilnlo an todo• 101 IJ1IPOI cxpcrimerUle1 con relPOllfo al 
t .. i,wo, lo quo not1 IUlicre c,Je lot firmacot O MU bien el .w;;etaminof6n 
procbl:a efOllto1 colalcrale1 , .-¡que la actividad de la follflúala 

akalina y la TGP no IC modif"K:Mon en forma significativa, el bocho 
de quo la .w;;tividad de la TOP no 1e modif"K:6 001 permito 11JPOrJCr 
quo no ~ toxicidad a nivel de la integridad del hcpat0<:ito. 

2.- lA eJae<:ión urinlria de gl111lo1& y protolnu dilDI imyeron pero no 
alcanzó sisnif'IQDCia elltadilltK:amenle, .. 1 c;omo tamp0<:0 IO modif"M:ó 
en la 1e<:re<:i6n tubular renal del PAH, lo quo indica que nucllti .. 
<:ortdiGionc1 expcrimctúl01, lot firmaco1 no afOlltaron la p-ión 
proximal de la ncftona. 

3.- lA VFO di1minuyó ( p< O.OS ) a lo• trH dlu probablemente debido a 
la diminuoión do la 1inle1i1 de proltanglandinu quo incbon 
di1111ÜU1i6n del flujo renal. 

4.- IA relación U/P diairmyó en el tratuiicnto de 3 dlu fue 1ianifK:atiw 
do ( P <O.OS ) , lo quo 11U3Ícre la probable p6rdida de la cac-idad de 
--*"'"i6n urinlria 

S.- Comparando el tratuiicnto de 10 y 3 dia 1e ob1erVó CfJO en algmos 
p.rúiotro1 el efoc:to e1 mayor en 10 dlu, lo que llllgÍcrc quo con 
-bo• armaco1 ( acctaminofm • 111proxm ), acb ini1trados 
1imultmo.men10 no pcrjudic:an la ftnci6n renal y hcpMic:a; 11 
el tiempo de acbinillraci6n e• menor de 10 dial. 
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