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1. RESUMEN

La presencia simultinca de dos firmacos o m4s dan lugar a diferentes
tipos dec interacciones, antagonismo y sinergismo, este tltimo puede tener
la ventaja de potenciar la  accién farmacolégica causando menor daiio
téxico que cuando se administran por separado.

En cstudios previos con  acctaminofén s ha cncomtrado que
produce hepatotéxicidad y nefrotéxicidad a dosis clevadas y en periodos
prolongados, ¢l naproxén ha sido menos estudiado debido a que s¢ ha
enconrado cagos tmicos donde interfieren otros farmacos prescritos al
tratamiento del pacicnte.

El acctaminofén y naproxén son fArmacos metabolizados en ¢l
higado y climinados por ¢l rifién por lo que estos érganos cstan en
contacto con los compuestos originales, asi como con sus mctabolitos
debido a lag funciones que desemperian, por ¢sto resulta importante evaluar
¢l efecto de los firmacos administrados en formas individuales y
simultinca sobre las funciones renal y hepética.

En base a éstos antocedentes s procedié a evaluar ¢l efocto del
acctaminofén-naproxén sobre la toxicidad producida sobre las funciones
renal y hepética cn ratas adultas tratadas durante 3 y 10 dias.

Se trabajé con ratas Wistar hembras adultas ( 197 + 25 g de peso
corporal), las cuales sc dividieron aleatoriamente formando cuatro grupos ;
un grupo testigo, al cual s¢ le administré agua/ctanol 1:0.02, un grupo
tratado con acctaminofén a una dosis de 10mg/kg de peso corporal y otro
Srupo tratado con naproxén 10mg/kg de peso corporal y al ultimo grupo se
Ie administraron ambos farmacos ( inofén - naproxén ) durante 3 y
10 diss, diariamente por via peg og . .

Al final del tratamicnto, s¢ colectaron mucstras de orina antes y
después de somoter a los animales a un periodo de 8-10 horas sin ingesta
de agua y de sangre ( para obtencr ¢l sucro ) .En la sangre total se
determiné ¢l hematocrito, En ¢l suero sc determinaron las actividades de la
TGP y la fosfatasa alcalina, asi como la concentracién total de bilirrubina.



La secrecion tubular ronsl de aniones orginicos se midié en rebanadas
de corteza renal, para lo cusl se cuantificé la concentracion de croatinina
en plasma y orina y s¢ calculé la depuracion de la misma . Para estimar la
capacidad de concentracién urinaria, ve midieron ol volumen urinario por
mimuto y la relacién U/P , asi como la depuracién osmolal y do agus libre,
También en orina se determiné s concentracion de glucosa y protoinas,

So regintré ol peso de los 6egancs (higado y rifién ) y se compezaron
con ol valor del grupo testigo.

La presencia de ambos farmacos no modificé ¢l hematocrito en el
tratamicnto de 3 y 10 dias. La concentracion total sérica do bilirrubina en
ambos tratamientos se inctemento, comparandolo con el testigo ( p<0.05 ).

Las actividades séricas do la TGP y do la fosfatasa akaline no se
modificaron, ol mimno comportamionto mostzé la relacién T/M, las
depuraciones osmolal y de agus libre , asi como la excrecion wrinaria do
glucosa y protoinas,

Solo en ¢l tratamionto de 3 dias la VFG mostré une disminucion
estadisticamente significativa cn los grupos de naproxén y acetaminofén-
naproxén en comparacién con ¢l grupo testigo.

En Ia relacion U/P  disminuyé en ¢ tratamicnto de 3 dias con
acotaminofén - mproxén que fue (P<0.05).

Por los resultados obtenidos se puedo sugerir quo los fhrmacos solos
o administrados simultineamente afoctaron la funcién renal y hepética de
mancta similar y en algunos pardmetros ol efocto es mayor a los 10 dias de
tratamionto,



2, INTRODUCCION

El naproxén sédico ¢s un agente antiinflamatorio, anslgésico y
antipirético no csteroidal que inhibe la sintesis de las prostanglandinas
(PG 9), osté inhibicién depende unicamente de la interaccién del farmaco
con la enzima prostaglandina sintetasa ( ciclooxigenass ), debido & que
csta enzima cataliza la conversion del cido araquidénico al endoperéxido
intermediario incstable, PGG 2 ( Bowman y Rand, 1980 ), procursor de las
prostanglandines.

El paracetamol ¢5 un analgésico antipirético no natcético , débil
inhibidor de la sintesis de PGs, ( Meléndez y col , 1990 ). De accién
selectiva sobro el sistema nervioso central , eate efecto explica su actividad
antipirética.

Existe cn ol mercado la asociacion de estos fhrmacos probablemente
con la finalidad de poterciar ¢l efecto analgésico - antipirético de accién
répida y de mantenerlo por perfodos més prolongados. En la clinica y en la
terapcitica médica es frecuente ¢l uso de dos o més firmacos prescritos,
para ser administrados simultineamente o ¢l medicamento que contiene
una asociacion de dos o mé4s fhrmacos.

La presencia simultanea de dos o m4s agentes teraptuticos dan lugar a

diferentes tipos de int i ; las pri les son antagonismo y
sinergismo. En ¢l antagonismo los efectos de los farmacos sc bloqucan cs
decir son opuestos y osta int ién puede realizarse a nivel do receptores

(macromoléculas especificas para la unién de los farmacos ), o a nivel do
bsorcién , distribucion, metabolismo o eliminacién del o de los
firmacos; s decir imcracciones farmacodinkmicas y/o farmacocinéticas.

El sinergismo de un fArmaco, aumenta el cfocto del otro al modificar
su biotransformacién, distribucion o excrecién, puede producic
potenciacion de la intensidad del efecto o un aumento de la duracién de la
accidn, es decir ¢s la accién combinada de firmacos que actian con mayor
eficacia cuando s¢ administran juntos que por separado .




Si el roceptor do una célula muscular lisa o glandular inervada por el
parasimpatico, ¢s ocupado por acetilcolina, se produce el efecto tipico o
ca la concentracién muscular o la secrecion glandular si dicho receptor cs
ocupado por la atropina , no puede hacerlo por la acetilcolina sus efectos
son antagonizados cjemplo: adrenalina y su antagonista dibenamina
(Litter 1972).

El cfecto cuantitativo de un fArmaco e¢sth determinado por la
concentracion y ¢l grado de interaccién quimica ¢n ¢l purto de accién , la
tolerancia pucde desarrollarse por la disminucion efectiva del agente
agonista en cl sitio de accion y por la reduccién de la reactividad normal
del receptor.

Cuando cstdn presentes 2 o mas firmacos suceden interacciones
famacolégicas que pueden ser leves o incluso provocar efectos téxicos.

Dos farmacos pueden prescntar sumacién cuando ambos firmacos
evocan la misma respucsta aparente. Un efecto aditivo sucle manifestarse
en los casos en que el efecto combinado tiene un mismo mecanismo de
accién .

Existen cuatro tipos de antagonismos gue son:

Antagosismo Farmacolégice: los dog farmacos interactian sobre
ol mismo receptor y ¢l efecto rosultante ¢s menor al del agonista.

El amtagemismo fisielégice o funcional : s¢ produce cuando dos
agonistas que actian cn puntos distintos se contrarrestan mutuamente al
producir efectos opucstos, Cada uno acta sobre su propio receptor.

El antagonisme biogeimice : s¢ produce siempre que un
firmaco disminuye indiroctamente la cantidad de un segundo farmaco.

Con lo que respecta al amtagonismo qufmico : consiste cn la
reaccion emtre los dos firmacos para formar un producto inactivo. La
inactivacién del agonista ¢s directamente proporcional al grado de
interaccidn quimica con ¢l antagonista,



Una cauws de la disminucion do la absorcion de farmacos son ciertas
interacciones con proparados antiscidos por lo que suclon dismimuir la
absorcién de un firmaco bdsico,

La cantidad de un fismaco excrotads on la orina deponde ante todo
del aporte de tal flmaco sl rifién, osto dopende do la cantidad de firmaco
que queds on el cuerpo , ¢l grado do fijacién a las proteines plasméticas y
ol volumen de distribucién de) agente ( Levine, 1978 ).

Cuslquier agente que provoque uma alcalinizacién de la orine
estimula la oxcrecién de los firmacos débilmente écidos , miontras que un
agonte que acidifique la orina incrementa la excrecién urinaria de los
famacos dbbilmento bésicos.

Cuando cxisten asociacionos de firmacos hay desvertajas comio la
dosificacion individual do cada componento, asi como cuando aparecen
efecton téxicos do algumo do los fhrmacos, no se sabe quién provocsd ol
efocto .

En ¢l caso de la asociacion de acetaminofén - naproxén (febrax ) ha
domostrado tener un cfecto analgésico y antipicitico més répidos y por
poriodos més prolongados ( Rosenstein, 1988 ).

Los firmacos capaces de aliviar ¢l dolor o analgésicos son do dos
tipos :

a) los hipnoanslgésicos, que adomés provocan sucfio y son generalmente
fimacos que producen dopendoncia (analgésicos adictivos)
dsoetilm orfine, metadons, dextropropoxifeno y otros,

b) los antipiréticos analgésicos , que provocan descenso térmico, no
provocan dependencia (Litter, 1972),



21 ACETAMINOFEN

B! acotaminofén , paracotamol, p-scctamidofenol, n- acetyl-p-
aminofenol , APAPtempra, tylenol , o8 ¢l metabolito activo de la
fenacetina responsable de su ofecto analgésico . Es un inhibidor débil de
las prosanglandines y no posco efectos antiinflamatorios importantes
(Shearn 1987 , Mcléndez y col,, 1990).

En 1893 fue introdacido por Von Mering, quien concluyd que & posac
de su efecto analgésico - antipirético rapido , no deberia ser recomendado
s wso torapbutico debido a sus ef lateral ( Moléndez y
Homindoz, 1991 ).

Propiedades fisico - quimicss : cristales blancos , inodoros , punto
de fusion do 169°C a 172 °C , solubilided; 1g e disuelve en
sproximsdamente 70 m! de agua a 25°C , en 20 ml de agua caliente, en 7
ml do alcohol , en 13 mi de acetona, en 50 ml de cloroformo , en 40 m! de
glicerina y en 9 mi de propilenglicol. Es insoluble en benceno y o soluble
on soluciones alcalines de hideéxidos, en soluciones saturades con un pH
sproximado a 6 ( Cormors y Gordon, 1986 ).
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Estnxtura quimica del Acetaminofén
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Propicdades farmacoléglicas

Se cree que el tratamiento crénico con derivados anilinicos por cjemplo , la
fonacetina (la cusl forma parto de mummerosos proparados comercisles)
puede provocar lesiones renales (Levine, 1978).

El acetaminofén se administra por via oral. La absorcion se lleva
acabo en el tracto gastrointestinal y slcanza las méximas concertraciones
sanguincas en un lapso de 30 - 60 minutos . La vida media es de 2 - 3
horas, 80 unc poco a las proteinas plasmiticas y os metabolizado en
forma parcial por enzimas microsémicas hepéticas y convertido en sulfato
de acetaminofén y glucwrénido, los cumles son farmacolégicamente
inactivos. Monos del 5% es excretado sin cambio . Un metabolito menor
pero munamoente activo ( N- acetil benzoquinoneimina ) es importante on
dosis grande debido a su toxicided sobre ¢l higado y el rifién ( Sheam ,
1987).

La distribucién del acetaminofén os bastante uniforme en la mayoria
de los liquidos corporales (Insel , 1991 ).

En cuanto a la toxicidad ¢s considerada que como compuesto
detivado anilico pucde originar un compuesto capaz de oxider Ia
hemoglobina a metahemoglobina. La metahemoglobina cazece de las
propiedades de fijacién do O, tipicas do la hemoglobina.

El grado de motahemoglobina ¢s ditoctamonte propotcional a la dosis
de derivados anillnicos.

En el organismo la fenscctina se transforma en acctaminofén y éste
parece ger of compucsto activo de mayor potencia , aunque también la
fonacetina posoce cierta actividad anaigésica pero es més toxica, ( Levine,
1978),

Después de la dosis torapbutica 10mg/kg , pucde recuperarse tm 90 &
100% del farmaco ¢n la orina , principsimente después de la conjugacién
hépatics con écido glucmdnico ( cerca del 60% ), écido slfdrico
(alrededor del 35%) , cistolna ( un 3%); también se detoctaron pequedias
cantidades de metabolitos hidroxilados . (Insel, 1991).
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inofén suftc N-hidroxilacién
a formar N- acetil- p -
alta actividad (Shearn , 1987 ).

Una pequeiia cantidad de ac
mediada por el citocromo P450,
benzoquinonaimina , un intermediatio

En trabajos realizados con diferentes copas do ratas machos Fischer-
334 y Sprague Dawley so indujé. nefrotoxicidad con paracctamol, las
diferentes dosis fueron de 250-1000 m los investigadotes cvaluaron
i i ién , la depwuracion, vids media
de APAP) .Observaron que no hubo| diferencia en la presencia deo
metabolitos en la orina pot lo que cn la pefrotoxicidad no parece deberse a
cambios en ¢l metabolismo de APAP ( Tarloff y col, 1989).

En ewtudios realizados con ul 9 administrando 0-0.5 mM de
paracetamol, se realizé la cval en hepatocitos aislados de rarén
donde se observaron los siguientes resulPAdos, que existe una estimulacion
con Ia glucolisiv de paracctamol, probsblemente debido a una
disminucion en la concentracion de glucogeno ( Buschamand y col 1989).

En un estudio realizado con pacicrtes de  18-4lafios de edad, no
fumadores y ocasionalmente tomadorey sc les  administed 1 g de
acetaminofén cada 6 horas durante 50 horas y 2 horas después 300 mg de
cimetidina cada 6 horas durante 22 horgs s¢ cvalaluaron los parmetros
cinéticos de V max, Km y Ki, #c oncontré que no hay competitividad
entre ol acetaminofén y la cimetidina por los receptores (Sllttery T.ycol
1989).

En un estudio e¢n ratones Swiss-Webster s les administré 43.5
mMol/kg de ctanol, despucs do 30 mimutads se administré 3.64 mMol/kg do
APAP c¢n un periodo de 150-240 mimaos , 8¢ propone la hipétesis que
sugioro que el etanol sirve como pr do la hepatotoxicidad del APAP,
Con los resultados obtenidos se supone que cl etanol inhibe al P450, lo que
prochce un bloqueo del metabolismo APAP s NAPQI ( N-acctil-p-
benzog imina) ¢! metabolito téxico del APAP que indice
hepatotoxicided (Thummel y col 1989 ).




El scetaminofén es un producto no recomendado para nifios, ¢3 de
suma importancia saber sus propiedades y consccucncias, ya que sc
encomntrd un caso donde 1os stiMomas no cran eapecificos y sc le asociaba a
una infeocion ( sepsis ) pero anteriormente se le  medico acetaminofén
dando lugar a una hospitalizacion, estos problemas se deben a no seguir las
recomendaciones y dosificaciones prescritos del firmaco on infantos
( Wallander, 1990).

Estudios previos con dosis do 400mg/kg de acctaminofén con ratones
B6C3F1 nos indican que conforme transaxre el tiempo hay uma
disminucién on la insulina sérica, esto probablemente cause dafio sobre ol
pancreas ¢l cual o suma al efocto hepatotéxico ( Ferguson y col, 1990 ).

2.2 NAPROXEN

El naproxén &c. 6 - metoxi alfa - metil -2 - naftaleno acético ; &c. d-
2-( 6- metoxi -2- naftil ) propidnico, naproxeno , naxen , otc, ( Merck,
1950).

El naproxén os un farmaco no esteroideo que actia inhibiendo la
sintesis do las promanglandinas ( PGs ) lo que le confiere propicdades
farmacoldgicas como analgésico , antipirético y antiinflanatorio
( Trevifio y col, 1988).

Propicdades fisice - quimicas : Es polvo cristalino blanco , inodoro,
pricticamento insoluble on agua , insoluble on alcohol, punto de fusién do
155°C, DL 50 enratones (mg/kg) 435 iv ; oralmente ¢s 1234 ; en ratas
(mg/kg) 575ip ; 534 oral (Morck 1990),
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Estructura quimica del Naproxén

Propicdades fisicoquimicas

En el hombre, ¢l naproxén sc abgorbe totalmemte después de la
administracién oral. Los niveles plasméticos méximos se observan dentro
de las primeras 2 a 4 horas , después de cada dosis .

El raproxén tiene una vida biolégica de aproximadaments 13 a 14
horas , el 99% de naproxén en la sangre se encuentra unido & la albimina
sérica.

La absorcién pucde acolerarse agregando bicatbonato de sodio o
reducirse con éxido de magnesio o hidedxido de aluminio, Cerca del 30%
del fismaco sufre 6- desmetilacion y la mayor parte de cste metabolito, asi
como ¢l mismo naproxén, sc cxcretan como glucurénido u otros
conjugados,

El naproxén desputs de dosis terapéuticas normales de 10 mg/kg Los
metabolitos del naproxén se excretan casi por completo en orina ( 95% ) ,
por fi Iluclén glomemln por lo quc ¢l naproxén debe de administrarsc
con i significativas en la funcién

rcml (Inscl, 1991)
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Estudios en animalcs mostraron que el naproxén ticne cfecto
antiinflamatorio y analgésico notables, y no debe administrarse a
pacicntes con manifestacioncs alérgicas a cote farmaco,

El uso de naproxén en pacicntes con alteraciones renales debe ser
vigilada por el médico. Pucsto que ¢l naproxén y sus metabolitos sc
eliminan por filtracion glomerular, debe usarse con precaucion en
pacientes con alteraciones en la fuscion renal. El nivel de creatinina cn el
suero y/o la dopuracién de creatinina debe vigilarsc en tales pacicntes. El
naproxén no debe usarse en pacientes que tengan una depuracién de
creatinina menor de 20 mVmin,

En paciemes tratados con diuréticos y naproxén e debe evaluar la
funcién renal antes y después del tratamicnto. En pacienics gestantes cl
naproxén produjo un aumento en ¢l periodo de parto.

Se¢ ha informado dc interaccioncs téxicas con ¢l naproxén y los
anticoagulantes, asi como antihipertensivos .

Un reporte de un hombre de 62 afios de cdad que ingirio 500mg de
naproxén dos veces al dia aunque antes se le administro otros
antiinflamatorio no esteroidales sc observé que con ¢l naproxén no
prolifcraban los linfocitos produciends probablementc  cosinofilis
(McFadden y col 1989 ).

La Pscudoporfiria ¢s el resultado comiin de uso do  fhrmacos
atiinflamatorios no esteroidales. Un caso de una mujer que se lo
administraba $00mg oral dos veces al dia obteniendo que 1a Pseudoporfiria
cs fotoinducida cutancamente desarrollando ampollas ¢ incrementando la
fragilidad a la exposicién de 1a picl ( Suarcz y col, 1990).

En pacientes ancianos con enfermedad de artritis o de ostcoartritis ¢s
importante dar la administracién adecuada para no inducir mas
complicaciones al paciente ( Geczy y col 1987),



2.3 FUNCION HEPATICA Y RENAL

El higado tiene varias funciones deo naturalcza compleja cntre cllas s
formacion de bilis, el almacenamicnto de carbohidratos. Las proteinas son
metabolizadas y sus productos finales,como ls wrea son climinados.
También sc lleva a cabo la oxidacidn de écidos grasos sintetizados,
fosfolipidos y cetonas, reaccioncs de oxidacidn, reduccién y conjugacion,
tipos de destoxicacién de sustancias quimicas daftinas ( Kimber, 1979 ).

Existen prusbas clinicas con las que se puede cvaluar la funcion
hepitica como e la concentracion sérica de bilirrubina, aproximadamente
¢l 80% de la bilimubina que sc excreta proviene de la hemoglobina de
globulos rojos antiguos, que han liegado al final de su ciclo vital. La
bilirrubina ¢s transportada cn ¢l plasma, firnementc unida a la albimina,
desputs sc scpara y entra a la célula hepdtica, pasa scr excretada en forma
de diglucurénido que ¢s un pigmento ( Guytén, 1977).

La determinacion de la concentracion total de bilirrubina en ¢l sucro,
8 de utilidad para determinax ¢l tipo de anomalia que pucde crear :

- produccién excesiva de bilircubina,

- mala captacion .

- falta do conjugacion,

- transtormnos en la excrecion .

« obtruccion de las vias excretoras en ¢l higado.

- obtruccién extrahepética de los conductos biliarcs
(Lynch, 1977).

La fosfatasa aicalina ¢s una enzima indicadora del funcionamicnto
hepético, cuando sc encuentra clcvada existe ictericia obstructiva, aunque
también pucde clevarse en  pacientes que tengsn la enfermedad
omteobléstica.

La aspartatotr inasa ha sido diad: nte en refacié
con los padecimicntos cardiacos, investigadores demostraron que se
hallsban cifras aumentadas de csta enzima cn ¢l suero sanguinco de .
pacientes con infarto en ¢l miocardio.




Los riflones cfecttan dos funciones principales: cn primer lugar
excretan los productos tcrminales del metabolismo; en segundo lugar,
controlan concerntraciones de h mayor parte de lon conmtuyemcs de los
liquidos corporales. Los dos rifi juntos dameont
2,400, 000 nefronas y cada nefrona euapazdeptodnu orina .

El coeficiente de filtracién probablemente no cambie mucho del
valor normal, excepto cuando log riflones enferman, El filtrado glomerular
que penctra en los tébulos de la nefrona ticne el siguiente recorrido:

1) por ¢l tibulo proximal

2) a través de las asas de Henle

3) hacia ¢l tdbulo distal

4) por ¢l tubo colector hacia la pelvis del rifién.

Las prucbas clinicas de las funci lcs se detectan por
medicion cuartitativa del transtorno de la funcién , cmtre las prucbas de
utilided son: depwacion de la crestining (VFG), la capacidad de
concentracion urinaria y la secrecién tubular renal (Guytén, 1977 ),

En cstudio realizados con acetaminofén cn ratas adultas , se observéd
una alteracion en la funcién hepética con aumento en la concentracion
sérica de bilirrubina y en la actividad de la fosfatasa alcaling , TGP y uma
disminucién en la concentracion de glucosa ( Meyers, 1980; Meléndez y
Herndndez, 1991).

La orina en condicioncs normales conticne poca cantidad de glucosa
que clinicamente no cs detectable pero cuando aparece un sumento, nos
indica que los tubulos son incapaces de absorber glucosa.

Ambos firmacos acctaminofén-naproxén son metabolizados cn ¢l
higado y climinados por el rifién para lo que ostos érmanos estén eon
contacto con los compuestos originales, ast como con sus metabolitos
debido a las funciones que desempeiian, por esto resulta importante
cvaluar ¢l cfecto de los farmacos administrados ¢n formas individuales o
simult&ncamente sobre las funciones hepética y renal,



3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En laclinica y en la medicina es muy frocuente ol uso de dos 6 més
fhrmacos preactitos para ser administrados, por lo gue en ¢l mercado
existen asociaciones probablemente con la finatidad de potenciar su efecto
y mantencrse por periodos prolongados cuando so utginiman
simultimcamente,

El naproxén y el acctaminofén son farmacos que son téxicos

administrados individualmente, lo que hace sup que la administracis

simulténea do la asociacion de los dos farmacos pueden sumar sus efectos

téxicos, quizas por las posiblos int i que se pudieran tener
(antagonismo ¢ ¢l sinergismo ),
Por lo anterior ¢8 importante cvaluar ol efecto hepatotédxico y

nefrotéxico de acetaminofén y naproxén administrados juntos utilizando

las siguicntes técnicas para detectar ¢l daffo quo causé en higado :
hematocrito, bilirrubina , TGP y la fosfatass alcalina y para el rifién las
técnicas son : glucoss, proteinas, captacion del PAH y la velocidad de
filtracién glomerular .



4.- HIPOTESIS

Cuando dos firmacos que en forma individual producen toxicidad
( acctaminofén y naproxén ), al asociarse, pueden presentar una
mayor toxicidad o bien, la presencia de uno de ellos disminuye el

efecto téxico del otro fhrmaco.



$.- OBJETIVOS

1.

2.

3.

Evaluar el efocto hepatéxico y nefrotéxico del naproxén en
prosoncia y on susencia do acetaminofén con la rata wistar adulta.

Evaluar el efocto sobre la fimcion hepética mediante las
determinacioncs de las actividades enziméticas de la transaminasa
glémico pinivico (TGP ), la fosfatasa akcaline, asi como la

concentracion de bilirrubine y ¢l hematocrito.

Evaluar ¢l efecto sobre s funcién ronal mediante la medicion do las
concentiaciones de glucoss y proteinas en orina , de [a captacién del

écido para - amino hiparico ( secrocion tubular renal do aniones
oeghnicos ), de la velocidad de filtracién glomerular (VFG) y do la

capacidad de concontracion urinaria.



6~ MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 96 ratas hembras Wistar con un peso corporal de 197+
25g. Sec adaptaron s las condicioncs dol bioterio durante 8 dias . El agus y
ol alimento fueron proparcionados ad libitum,

Se formaron 4 grupos alcatoriamente : un grupo testigo al que ic le
administré ¢! vehiculo ( agua / etanol a uwm proporcion 1: 0.02 ) a otro
grupo s le administrd el acetaminofén a una dosis de 10 mg/kg de peso
corporal al grupo siguiento sc lc administré neproxén 10 mg/kg de peso
corporal y al dltimo se le sdministré ambos fannacos acetaminofén y
neproxén a las mismas dosis duwantc 3 y 10 dias scgin fucra ¢l
tratamicnto , la via dc administracion fue peg 0s,

6.1 OBTENCION DE MUESTRAS DE ORINA Y SUERO

Obtencién de las muestras de orina on deshidratacion .

El dltimo dia del tratamionto las ratas fucton colocadas en jaulas
motabélicas do acero inoxidable, sin comida ni agua.

Se colecté la orina en cnvases de polipropileno en un tiompo
aproximado de deshidratacion de 8 a 10 horas (tiempo de recoleccion ) ,
al término de cste tiempo sc obticne las muestras y si era necesario con
ligora compresion abdominal se vacia la vejigs.

Obtencion do las muostras do sangse.
Los animales sc ancstesiaron ligeramente con éer ctilico y se
sacrificaron por decapitacidn, en ese momento se colectaron las muestras

do sangro que posteriormente se centrifugaron durante 20 mimxtos a 3 500
pm. (Contrifuga Solvat v 115 ).
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6.2 EVALUACION DEL EFECTO DEL ACETAMINOFEN -
NAPROXEN ADMINISTRADOS SIMULTANEAMENTE,
SOBRE LA FUNCION HEPATICA.

6.2.1 Determinacién do [a bilirrubina total y el hematocrito.

Bilirrublaa : La concentracion sérica do bilirrubina total se detorminé
por ¢f método dc Jendrassik y Grof, basado e¢n la copulacién de la
bilirubina con écido sulfanilico diazotado tras la adicién de cafeina,
benzoato de sodio y acctato de sodio; y la posterior formacién en solucién
alcalina  de  azobilicrubina, compuesto azul que sc lee en el
espectrofotémetro a 578 nm ( Werner, 1976 ).

METODO : S¢ colocaron 200 pl de écido sulfanilico, una gota de
nitrito de sodio 1ml de acelerador y 200 pl de plasma se mezclé y dejé
reposar de 10 a 60 min. a temperatura entre 15- 25 °C despucs se adiciond
solucién de Fehling 1 ml so mezclé y despues de 5 a 30 min. sc midié las
sbsorbancias esto contra agua dostilada utilizandose como blanco .

Hematocrito ; Después de decapitar a la rata sc toma I muestra de
sangre cn ol capilar con cada una de las ratas una vez obtenidas todas las
mucstras #o procede s centrifugar durante 10 mimstos a 11 000 rpm. en la
centrifuga para capilares (Microhematocrit Damon / IEC ).

6.2.2 Determinacién de 1a actividad sérica de la transaminasa glutimico
pinivico (TGP ) y fosfatasa alcalina.

Transaminasa glutdmico pirdivice ( TGP ) : Esta enzima cataliza la
transferencia del grupo amino del glutamato al piruvato para formar ¢l
alfa cetoglutarato y alanina, y viceversa . Su actividad sérica fue
doterminada de acuerdo al método de Reitman y Frankel, ( 1957 ) basado
en la cuantificacién espectrofotométrica del piravato producido, como 2,4-
dinitrofenilhidrazona ¢n solucién alcalina, a una longuitud de onda de
546nm .



Fosfatasa Alcalina: La cnzima cataliza la hideslisis de los ésteres del
4cido fosférico , a un pH Sptimo akalino. Su determinacion cn sucro se
llevé a cabo por ¢l método de Besscy, Lowry y Brock, en el cual sc utiliza
como susrato al p-nitrofenilforfato, quo por accién do la enzima so
escinde en p-nitrofeniol y cido fosférico, El p-nitrofenol liberado se
determina copectrofotométricamente a una longitud dc onda de 405 nm,
cuys concentracién ¢s diroctamente proporcional a la activided de la
enzima ( Bondansky y Schwartz, 1961 ).

METODO : Se colocaron 1 ml de sustrato - amortiguador se dejé
por 5 min. en un bajio dc agus a 37°C despwes se afiadicron 100ul de
plasma »so mezcl6 y dejé exactamente 30 min. en baiio de agua a 37°C
luego se adicionaron 10 m! de hidréxido de sodio 0.02 N se mezcl6 y se
midi6 las absorbancias realizandose un blanco con 1as mismas condicioncs
excepto que en vez del suero so adiciona agua destilads y se hizé curva
estandar .

6.3 EVALUACION DEL EFECTO DEL, ACETAMINOFEN -
NAPROXEN ADMINISTRADOS SIMULTANEAMENTE,
SOBRE LA FUNCION RENAL.

6.3.1 Detorminacién do la concentracion de glucosa y proteinas,

La cuantificacién de glucesa 8¢ basa on la oxidacién por la
enzima glucoss oxidasa ( GOD ) liberando perdxidos de hidégeno ; éste
reacciona con fenol y 4-aminofenszona on presencia do peroxidasa( POD),
dando una coloracién violcta de antipirilquinonimina proporcional a la
glucosa presente. Leer la absorcién del blanco contra ¢l patrén y las
mucstras problemas a 510 nm ,

Pretefans : Con la 3olucién de albianina sérica y el reactivo de Bradford
s¢ lleva & cabo una reaccion incstable pero muy efectiva para cuantificar
la concentracion de protcina obtenida Se lce a 590 nm ( Bradford, 1976),



6.3,2Determinacion de la secrecion tubulsr de aniones orginicos (P A H).

Preparacion do las camaras: con 9.9 ml de Ringer y 0.1 ml de écido
paraamino hipirico (PAH ) , a una concentracién de 1 mM se colocaron cn
cada ckmara y una con 10 m! de Ringer.

Obtercion de las rcbanades do corteza renal: las ratas  se
ancstesiaron con éter ctilico, sc sacrificaron por decapitacion y sc
extirparon ambos riflones sin dafirlos y lo més répido posible, se
colocaton cn Ringer frio a 4°C  sc deacapsularon sin lesionar tejido,
después se obtuvieron las rcbanadas de corteza renal que so colocaron en
Ringer con oxigenacién constante ,

En cada camara sc incubaron las rebanadas de la corteza del rifién en
Ringer a pH = 7.4 con una tempcratura de 25°C con burbujeo constante de
oxigeno y biéxido de carbono (95 y 5% respectivamente) durante una hora.

Terminando ¢l periodo de incubacién, sc seca ligeramente sobre
papel filtro para eliminar ¢l cxceso de Ringer, se registrs ¢l poso imedo
y sc transficren las rebanadas ( 40 - 60 mg de tcjido fnedo ) a tubos
contenicndo 4.5 ml de agua destilada, rotulindolos de acuerdo al grupo
correspondicnte.

Precipitacién de protcinas: sc agregaron a cada tubo 0.25 ml do
sulfato de zinc 0.5 N y se agito después sc afiadié 0.25 m! de hidréxido de
sodio 2N, s¢ agitd y se dejé reposar ducante 10 minutos.

Centrifugar a 3 000 rpm durante 20 minutos y so tomaron alicuotas
de 3 ml do cada tubo y se agregaron los siguientes reactivos en cl orden
indicado. Se desarrollo color en las muestras al afiadir :

- 0.2ml de &cido clorhidrico .

- 0.1 ml de solucién de nitrito de sodio , se agitd y se dej6 reposar,
de 3 - 5 mimutos del siguicnte reactivo,

- 0.1 ml de la solucién de clothidrato de N- naftil - ctilendiamina .

Sec agité y dejé reposar 20 minutos cn la obscuridad y sc
determina la absorbancia a 540 rmn. El blanco se realizé tomando 3 ml de
agua destilada y se agregaron los reactivos de igual forma que en las

realizandose curva dar .
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Esta cuantificacién se realizé por ¢l método de Bratton y
Marshall ( 1939 ), la captacion de PAH fue expresada como la relacién
tejido / medio (T/M).

6.3.3 Determinar la velocidad de filtracion gl lar (VFG).

Se determiné la concentracion strica y wrinaria de creatinina
mediante cl método de Jaffé, basado en la formacién de un complejo rojo-
amarillento, a partit de la creatinina en solucién alcalina con écido picrico,
y cuya absorbancia sc mide a 515 nm de acuerdo al método previamente
descrito ( Meléndez y col, 1991).

Una vez Icidas las mucstras y la crva csténdar, ol valor dec la
absorbancia sc interpols cn la curva  para obtencr la concentracion de
creatinina presente en cada mucstra. El valor de concentracion obtenido se
multiplica por ¢l factor de dilucién correspondientc de cads mucstra, para
obtencr ¢l valor real de la concentracion de creatinina,

Ya obtenido el valor de concentracién de creatinine, se aplicé la
siguiento ocuacién para determinar la depuracién de creatining en cada

gupo:
- Grupo testigo.
- Geupo tratado con acetaminofén.
- Grupo tratado con naproxén.
« Geupo tratado con ambos farmacos acctaminofén y aproxén,
EBcuacidn:
DCr=CuV/Cp.
Donde:

Cu= concentracién del firmaco ¢n orina.
V = volumen de orina por tnidad de ticmpo.
Cp = concentracién del farmaco en plasma.
DCr= depuracion del farmaco en ml/min,
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6.3.4Detcrminacion de la capacidad do concentracién urinasia.

Para ovaluar la concentracion wrinaria so midié ol volumen urinatio
( volumen / minuto ) y la osmolalidad urinaria ( U ), asi como la
osmolalidad plamética ( P ). ( Wescor INC. USA pressure  vapor
osmometer ).

Con los datos anteriores se calculé la relacion U/P, la depuracitn
osmolal (C osm ) y la depuracisn de agua libre (C Hy0), do acuerdo al
procedimiento descrito { Meléndez y col, 1991).

6.4 Evaluacion del efecto de acetaminofén ~ naproxén administrados
simulténcamente, sobro ol peso de los rganos .

Inmediatamente después do sacrificar s las ratas, sc extirparon los
rifiones ¢ higado registrando su peso, los resultados se expresatonen g%,
en rolacién al peso corporal,

6.5 Andlisis catadistico

Para la evaluacion de los resultados se utilizé un anélisis de varianza
bifactorial considerando un nivel de significancia de P< 0,05
constrastando las signientes hipétesis

Ho:pl=p2= .., = pup

Ha: Uno o més pares de medias poblacionales son distintos .



7. RESULTADOS

7.1 EFECTO DE ACETAMINOFEN - NAPROXEN ADMINISTRADO
SIMULTANEAMENTE SOBRE LA FUNCION HEPATICA.

7.1.1 Efecto sobre el hematocrito y la concentracion sérica de bilirrubina
total

El hematocrito no se modificé, en ninguno de los grupos tratados con
respecto al teatigo; cn los dos perfodos de tratamicnto (3 y 10 dias).

En los cuadros 1y 2 se representan los valores obtenidos para la
concentracién sérica de bilirubina total. Se¢ observé un inctemento
catadisticamente significativo cn la concentracion total de bilirrubina en
log grupos tratados durante 3 y 10 dias, con respecto al testigo (figurs 1,2) .

7.1.2, Efocto sobrc las actividades séricas do la transsminasa ghatamico
pinivica ( TGP ) y de la fosfatasa alcalina.

Los valorcs obtenidos para las actividades séricas de la TGP, y la
fosfatass alcalina, también son presontados en los cuadros 1 y 2.

Con ambos tratamicntos  la actividad de la TGP, mostré un
incremento en los diferentes grapos con respecto al testigo, pero no fuc
cstadisticamente significativo en ningin grupo  (figwa 3, 4).

La activided do la fosfatasa alcaline aumenté on ambos tratamicntos
de 3 y 10 dias on los 3 grupos(acetaminofén, naproxén y ambos firmacos),
estos incrementos no fucron catadisticamente significativos(cuadros 1y 2 ).



CUADRO 1

EFECTO DEL ACETAMINOFEN-NAPROXEN SOBRE LA
CONCENTRACION DE BILIRRUBINA Y LAS ACTIVIDADES
SERICAS DE LA TGP Y LA FOSFATASA ALCALINA,

TESTIGO
BILIRRUBINA 086420211
(mg/100 mi) 12
TGP 11.2027.13
(mUfmi) ®)
POSPATASA 764621726
ALCALINA 12)
{mU/mi)
TRATAMIENTO DE 10 DIAS

ACBTAMINOPEN

1.6440.708 ¢
(12)

154344.72
%)

80.02&15.89
(12)

Se represcnta la media = ol error estandar

() minero do animales
* p<0.05 %

NAPROXEN  ACETAMINOFEN.

NAPROXEN
106£0.200 *  1.684425°
a2 (1)
14.82+6.99 11.766.17
®) ®)
T8AS419.88 873621597
12 a2



CUADRO 2

EFECTO DEL ACETAMINOFEN-NAPROXEN SOBRE LA
CONCENTRACION DE BILIRRUBINA Y LAS ACTIVIDADES
SERICAS DE LA TGP Y LA FOSFATASA ALCALINA.

TBSTIGO ACBTAMINOFEN NAPROXEN  ACETAMINOFEN.
NAPROXEN
BILIRRUBINA 0.861£0.093 14420338 * 1.39£0.305 ¢ 1.2340.401 *
{rg/t00ml) 12 (12) 2 (12
TG P 9613462 9.85:44.60 12014507 9614.15
(owd/mi) (10) (10) (10) (10)
POSTATASA 44.68410.43 56.21416.32 4932411.23 50.52416.05
ALCALINA (12) (12) 12) (1)
(mu/emi)
TRATAMIENTO DE 3 DIAS.

Se represents la media + ¢l error estandar
() mimero de animales
* p<0.05 %
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Bilirrubina

mg/{00mi
[

FARMACOS

fig 1
Tratumisnto de 10 dias
Se representa Ia media + el error estindar
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Bilirrubina

my/0am

FARMACOS

fig. 2

Tratamiento de 3 dias

Se representa 2 media = e} error estindar
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Transaminasa Gluta~-~mico Pirivico

orEneo
GACET.
EUAPROX.
WACET-NAPR.

FARMACOS

fig 3
Tratamiento de 10 diss )
Se reprosentn la media = el error estinder
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Transaminasa Glutamico Pirivico

FARMACOS

fig 4
Trutamiento de 3 dins

Se representa a media = el efror estindar
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7.2 EFECTO DE LA ADMINISTRACION SIMULTANEA
ACETAMINOFEN - NAPROXEN SOBRE LA FUNCION RENAL,

721 Efecto del acetaminofén-naproxén sobre la excrocién urinaria
de protcinas y glucoss. -

La concentracién de glucoss en orine mostré valores altos en los
grupos testigos, la cual no s¢ modificé en los difercntes grupos
expetimentales. La concentracion de proteina tampoco sc modificé en
ningim grupo con respecto al temtigo ni en los periodos de 10 y 3 dlas de

" tratamiento (cuadros 3y 4)

7.2.2. Efecto sobre la secrecion tubular renal de aniones érganicos.

Se utilizé como marcador al PAH, s¢ midi6 la captacién del mismo y
»e oxpresd como relacion tejido/medio (T/M) .

Fn ambos tratamientos no sc observaron cambios cstadisticamente
significativos en la relacion T/M de los grupos tratados con respecto s los
grupos testigos cuadro 5,6,

7.23. Efecto sobre la velocidad do filtracion glomerular (VFG).

Para medir la velocidad de filtracién glomerular, so wtilizé como
indicador la depuracion de creatinina.,

En el tratamionto de 10 dias no se observaron diferencia significativa
en la velocidad de filtracién glomerular en  los diferentes grupos
expetimentales, con respecto al testigo. En of trstamiento do 3 dias so
observé une disminucion cstadisticamente significativa en los grupos de
naproxén y ecetaminofén- naproxén; con acetaminofén la velocidad de
filtracion glomerular no sc modificé (fig$ y6 , cuadkos 5,6).
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CUADRO 3

EFECTO DEL ACETAMINOFEN-NAPROXEN ENLA
EXCRECION URINARIA DE GLUCOSA Y PROTEINAS.

TESTIGO ACETAMINOPEN NAPROXEN  ACETAMINOFEN.
NAPROXEN
GLUCOSA 5739433.06 424522093 §585432.75 37.55228.97
(mg/dt) a2 (12) (12) (12
PROTEINAS 22540531 224083 1.3840.552 1.8720.488
(mg/100ml) (12) . (12 (12) (12)

TRATAMIENTO 10 DIAS

Se ropresonta ls modia = ol error esténdar
() nimero de animales

* p<0.05 %
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CUADRO 4

EFECTO DEL ACETAMINOFEN-NAPROXEN EN LA
EXCRECION URINARIA DE GLUCOSA Y PROTEINAS.

TESTIGO  ACETAMINOFEN NAPROXEN ACETAMINOFEN.
NAPROXEN
GLUCOSA 47.1610.33 43.68£(9.09 46.55215.18 43.96£16.02
(rg/dl) (12 (12) (12) (12}
PROTEINAS 2010363 19320814 1.7340.616 1.5840384
(mg/100m) (12 (12) (¢4] (1)

TRATAMIENTO DE 3 DIAS

Se representa la media + cf error estindar
() mimero de animales
* p<0.05 %
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CUADRO 5

EFECTO DEL, ACETAMINOFEN-NAPROXEN SOBRELA
VFG Y LA SECRECION TUBULAR RENAL DE PAH.

TesTIGO ACETAMINOPEN NAPROXEN ACBTAMINOFEN-

NAPROMEN
VBLOCIDAD DB 13.4815.41 11.36£2.68 11.77¢1.65 12.7744.89
PFILTRACION (10) (10) (10) (10)
ULOMERULAR
{ml/min.g de rifin)
RBLACION 15940329 1.8240.44 1.6040.332 1.6420.192
T/M DB PAH (20) (20) (20) (20)

TRATAMIENTQ 10 DIAS

Se reprosenta la media + ¢l error eptindar
() mwnero de animales

® p<0.05 %
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CUADRO 6

EFECTO DEL ACETAMINOFEN-NAPROXEN SOBRE LA

VFG Y LA SECRECION TUBULAR RENAL DE PAH.

TESTIGO

VELOCIDAD DB
FILTRACION 15341245
GLOMBRULAR (12)
(ml/min.g de rifién)

RELACION 1.7220.502

T/M DB PAH (20)
TRATAMIENTO DE3DIAS

ACETAMINOFEN

12.5144.63
(12)

23520613
(20)

Se representa la media = ¢l error estindar

() mancro de animales

* p<0.05 %
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NAPROXEN
10.754480 ¢ 12234301 ¢
12 (12)
1.8540.636 2.0240.768
(20) (20)



Velocidad de Filtracion Glomerular

fig. S

Tratamiento de 10 dias

Se representa Ja media + el error estindar
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7.2.4, Bfecto sobro la capacidad do concentracion urinaria.

Las dopuraciones osmolaly larelacién U/P no se modificaron, pero
on la dopuracion de agus libre on el grupo de naproxén disnimrys este
efecto fue estadisticamente significativo en el tratamiento de 10 dias. Les
depuraciones ommolal y do agua libre no  se modificaron on los grupos
experimentales, inicamente la relacién U/P disminuyé significativamonte
on ¢l grpo donde sc administraron ambos firmacos on ¢l tratamiento de 3
das, cuados 7y 8.

73EFECTO DE LA ADMINISTRACION SIMULTANEA DE
ACETAMINOFEN-NAPROXEN SOBRE EL PESO CORPORAL
Y DE LOS ORGANOS.

7.3.1. Pesos corporales

Con lo que respecta a los pesos corporales do las ratas hembra Wistar
no se modifico, en ningmo do los grupos tratados con respocto al testigo
on ambos tratamicntos de 3 y 10 dias.

13.2. Efecto de los finmacos sobro los pesos corporales de higado
y rifién.

Los pesos registrados de los Seganos fueron normalizados a
porcontaje de peso corporal,

En los tratamientos de 10 y 3 diss no se observaron diferencias
significativas en los pesos de los Srganos do los animales de los diferentes
gupos experimertales, con respocto al grupo testigo y a los diferentes
periodos de tratamiento (cusdros 9y 10).
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CUADRO 7

EFECTO DEL ACETAMINOFEN-NAPROXEN SOBRE LAS

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

TBSTIGO ACETAMINOFEN
C osm 2931977 20.0£5.06
(W/min) ® ®)
Cuzo -27.049.06 1742429
(W/min) © . 0]
um 12540570 7.7£1,17
©) I5)

TRATAMIENTO DB 10 DIAS
Se representa la modia = el error cstindar
() manero de animales

* p<0.05 %

®

NAPROXEN ACETAMINOFEN-

NAPROXEN
18.644.74 22721181
©) O]
-15.84339 ¢ -24.2¢10.87
®) (6
742156 8.043.06
() O]



CUADRO 8

EFECTO DEL ACETAMINOFEN-NAPROXEN SOBRE LAS
DEPURACIONES OSMOLAL, DE AGUA LIBRE Y LA RELACION U/P

TBSTIGO ACETAMINOFEN

C omm 25641234 263£12.24
(1l/min) (12) (12)
CHp B4x1208 240£1199
(1/min) (12) (12)
ure 11.244.02 1154584
(12) : (12)
TRATAMIENTO 3 DIAS

Se representa la media £ cl error catindar
() minero de animales
»p<0,05 %

K

NAPROXBN  ACETAMINOPEN.

NAPROXEN
27.7£14.10 2174679
(12) 12)
-24.8413.48 -18.0+6.74
(12 (12
9.544.13 66£2.17 ¢
12 12



CUADRO ¢

EFECTO DEL- ACETAMINOFEN-NAPROXEN SOBRE

PESO
CORPORAL
(8)

RINON
(a%)

RIGADO
(8%)

TRATAMIENTO 10 DIAS

EL PESO CORPORAL Y ORGANOS.

TBSTICO ACETAMINOFEN NAPROXEN

206946.6 2008453 2027455
2 (12) a2y
0.374+0.201 0.409:0.010 038940022
(6) ®) 6)
3.0240.288 3.2140.259 32040350
12 (12 (2

So representa la modia # ol esvor estandar

() mimmero de animales
* p<0.05 %
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ACBTAMINOPEN-
NAPROXEN

2040487
(12)

0.3874£0.010
6)

3,1340.298
(12)



CUADRO 10

EFECTO DEL ACETAMINOFEN-NAPROXEN SOBRE
EL PESO CORPORALY ORGANOS

TESTIGO
PESO 198.847.0
CORPORAL (12)
(8)
RINON 0.36040.019
(8%) 6
HIGADO 3.1040.191
(g%) 12

TRATAMIENTO 3 DIAS

ACBTAMINOFEN

193.3:8.8
12

0.398+0.012

®)

3.260.366
(1)

Se representa la media + el errror estindas

() mimero de animales

* p<0.05 %
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NAPROXEN ~ ACETAMINOFEN.
NAPROXEN
197.7488 199370
1) 112)
0.380£0.026 0.37240.009
(6) (6)
3.13:0207 3094014
12) (12)
. . ‘
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8. DISCUSION

Se conoce que la respuesta bioldgica de tma gran cantidad de fhrmacos
o3 modificada por varios factores, como son la edad, sexo, dosis, periodo
de tratamiento, vis de administracion.

Sobre la toxicidad producida por scetaminofén-naproxén so cvaluaron
las fimciones renal y hepética debido & quo en’ estos Srganos se doposita
1a mayor partc do la carga corporal total, resultando ser los més afectados .

Se trabajé con tratamientos que duraron 3 a 10 dias y las dosis
administradas fueron : acctaminofén 10mg/kg de peso corporal y de
maproxén de 10mg/kg de peso corporal para los grupos respoctivos,
administrados a las mismas dosis por vis perog .

Bl hematoctito no se modificé se mantuvo cerca al valor del grupo
testigo, on ambos tratamiontos de 3 y 10 dias, sin embargo la
concontracién do bilirrubina cn ambos tratamientos se incroments con
respecto al grupo testigo on ambos fue cstadisticamente significativo,
estos resultados estdn de acuerdo a los hallazgos experimentales de otros
cstudios dondo se sugicre que las células parenquimatosas que cstén
dafladas proporcionan una via de escape del glucaxénido de bilirrubina, el
cual regress a los sinusoides causando un amnento de bilirrubine, csto
dobido al efocto hopstotéxico dol acotaminofén ( Moléndoz y Hermnindez
1991).

La actividad de Ia TGP aumenté con acetsminofén pero no alcanzéd
significancia estadistica a diferoncia de lo observado por Meléndez y
Hemindez. Con acctaminofén-naproxén cn ambos tratamicntos ( 3 y 10
dias) los rosultados fueron muy similares al testigo. En un estudio con
APAP, dondo se administr en un intervalo do dosis 50-75 mg/kg de peso
corporal, y después de 30 mimmtos se administré ranitidina a la dosis de
50-120 mg/kg de peso corporal, »e observé quo el incrementé en la
actividad de la TGP disminuyo en presencia de ranitidine y al transcurric
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¢l tiompo y sumeontar ls concentracion la actividsd de Ia TGP aumnents
probablemente causando hepatotoxicidad( Panella y col, 1990 ) .

En la activided do la Fosfatasa Alcaling sc observé un incremento
mayor en ¢l tratamicnto de 10 dias que en 3 dias pero no fue significativo
paza ningimo de los grupos cxperimentales .

La concentracion de glucosa y proteinas ast como la captacién de
PAH oxpresado como la relacion tejido/medio (T/M), on ambos
tratamicitos no mostraron cambios significativos en los grupos tratados
con tespecto al testigo , en cstudios previos de otros autores se ha
encontrado que ¢l APAP produjo una dismimxién c¢n la  captacién de
PAH, y en ls acumulacién do TEA conformc tranecuxrié ¢l tiempo ( Tarloff
y col, 1990 ), en este experimento ¢l acetaminofén se wtilizd a una
conceln.cxén de 0 - 50 mM y los expesimentos s realizaron in vitro
Qo o8 ls diferencia con los que ve realizaron on maestro estudio que fue
nvive.

Ls VFG on ambos tratamicntos ¢l valor do acotaminofén-naproxén se
ssemojs al testigo on cl tratamionto do 10 dias, sin embargo cn el
tratamionto de 3 dias hay diforencia significativa con naproxén y
acetaminofén-naproxén. Como era do cspesazse dobido a que cstos
firmacos inhiben la sintesis de prostanglandinas y cn consecuencia
dismimaye ¢l flujo plamnético renal, cfocto similar obtuvé Gutiérrez
(1994 ), con acetaminofén & la dosiv de 10 mg/kg de peso corporal en la
rata hembra a diferentes edades.

En estudios de naproxén se reporto que las concentraciones clevadas
de creatinina, sugicre & que ¢l farmaco puede produxir nefrotoxicidad
(Sicgers y Moller - Hartmann , 1989 ) otro trabajo con acetaminofén con
dosis doc 4g durantc 4 dias y de amoxiclina 24g por 10 dias sc evalué la
concentracién de creatinine y C cr, los rosultados rovelan cuando los
niveles de creatinina en suero ntan con respecto al tiempo sin
ombargo en ¢l caso de la C ct. con respecto al tiempo inicialmente
inrementa Ia concentracién, pero transcxriendo ¢l tiempo tiende a
disen irmir la concentracién de C ar (Nortier Jy col, 1991).
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En otro estudio s¢ cncontré una disminucién de la VFG a dosis
elevadas de acctaminofén este efecto puede explicarse tomando ¢n cuenta
que los cicoisanoides ( metabolitos del 4cido araquidénico ) parece ser
necesarios para ol crecimionto y desarrollo del rifién, actuando también
como antagonista de la ADH en la rata adulta ( Reyes y Meléndez, 1984 ).

En C osm cn ambos tratamicntos ( 3 y 10 dias ) disminuyé pero no
fue significativo, sin embargo ecn la Ciyo  disminuyé, pero tnicamente
fuo cstadisticamente significativo en ¢l grupo de  naproxén cn el
tratamiento de 10 dias.

En la relacibn U/P  en cl tratamiemto de 3 y 10 dias existié una
disminucién, unicamente con ¢l acetaminofén-naproxén hubo significancia
estadisticamente cn cl tratamiento de 3 dias.

Con respecto al peso corporal y de érganos no sc modificé en higado
y tifién por lo cual no tienc ninguna significancia estadisticamente En
estudios presentados sc dice que ¢l paracctamol induce dafto cn el higado
en animales de laboratorio, sugicren que la toxicidad se debié a la
oxidacién de! metabolito reactivo N-acetyl-p-benzoquinonaimina ( Hinson
ycol, 1990),

Ademaés se descarta cualquicr efocto de etanol por la corcentracién
que se utilizé, que cs pequeiia ( Tumamel y col, 1989 ) , trabajando ¢n un
intervalo de 435 - 65.2 mM/kg de pcso corporal se¢ observé una
disminucién en la enzima ALT,

Es importante ¢valuar cstos parametros para poder sugerir que sucede
con los firmacos trabajados ( acctaminofén-naproxén ), ademas ¢3 de
importancia proponer cstudios para nifios para vbservar los daiios causados
debido a que no han desarrollado por complcto sus 6rganos ( Wallander y
col, 1990),
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9. CONCLUSIONES

De acuerdo a los rosultados obtenidos en ¢l presente cstudio, se establecen
las signiontes conclusiones: .

1.- La concentracién de bilirrubina total se inctemento con ambos periodos
de tratamiento on todos los grupos experimentales con respoctoal
testigo, lo que nos sugiere quc los firmacos o m4s bien cl acetaminofén
produzcs efoctos colaterales, aunque la actividad dc I fosfatasa
alcalinay la TGP no so modificaron ¢n forma significativa, el hecho
do que la actividad de la TGP no se modificé nos permite suponer
que no causen toxicidad a nivel deo la intogridad del hepatocito.

2.- La excrocién urinaria de glucosa y proteinas disminuyeron pero no
alcanzb significancia catadisticamente, asi como tampoco s¢ modificé
en lasocrecion tubular renal del PAH, lo que indica que mucstras
condicioncs experimentales, los firmacos no afoctaron la porcién
proximal de la ncfrona.

3.. La VFG disminuys ( p<0.05 ) a los tres dias probablemente debido a
Ia dismimucién do la sintesis de prostanglandinus que inducen
dismimxién del flujo renal.

4.- La relacion U/P disminuyé en ¢l tratamiento de 3 dias fue significative
do (P <0.05), lo que sugicre la probable péedida de la capacidad de
concontracion urinaria

5. Comparando ¢l tratamiento de 10 y 3 dia se observé que en algmnos
parémetros cl efocto es mayor en 10 dias, lo que sugicre que con
ambos fhrmacos ( acctaminofén - naproxén ), administrados
simultincamente no perjudican la furncién renal y hepética; si
¢l tiempo de administracion es mesior de 10 dias.
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