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Resumen :

La presente tesis constituye un estudio recapitulativo
con el fin de unificar los trabajos que sobre la fenilbutazo-
na utilizada en equinos, han sido publicados en otros paises,
asi como el conocimiento vertido en los textos de farmacoiogia,
para llevar a cabo un estudio de 15 afios retrospectivos con el
fin de oxdenar y dar a conocer todo lo que a la fecha se sébe
scbre fenilbutazona.

Se citan §6 referencias obtenidas en textos de la biblio
teca de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, en re-
vistas de la hemeroteca de la misma Facultad y en revistas obte
nidas por el sistema de investigacién bibliogr&fica retrospecti
va del Centro de Informaci6n Cientifica y Humanistica ( CICH )

de la Universidad Nacional BAutbénoma de México.



Introduccibn:

En la préctica clinica en equinos es frecuente la presen
tacién de problemas inflamatorios musculares, 6seos y articula-
res, por ejemplo: artritis crdnica, miositis, laminitis, "zapa-
tazos" { "contusiones en la palma del casco), bursitis, espondi-
litis anquilosante y osteoartritis del tipo del esparavan -
6seo, de la naviculitis, ete. { 1,2,25,31,36,40,47,56,60,85,94).
Por lo general, dichas inflamaciones son tratadas con dos tipos

de antiinflamatorios:

l.- Antiinflamatorios esteroidales: entre las desventajas que
estos presentan, se citan las siguientes: alteran el metabolis-
mo de carbohidratos, grasas y protefnas; afectan el equilibrio
de electrolitos reteniendo Na y eliminando K; incrementan la -
presibn arterial; aumentan el riego cerebral; provocan cierta
involusibén del tejido linfoide, hiperglucemia, glucosuria, ma--
yor susceptibilidad a infecciones, filcera pé&ptica, osteoporosis,
miopatfas caracteristicas, cataratas subcapsulares, etc.( 34, -

36,56,58,69,76).

2.- Antiinflamatorios no esteroidales: en este grupo encontramos
medicamentos del orden de los salicilatos, dimetilsulfb6xido, en-
zimas proteoliticas, derivados del indol, fenamatos, derivados -
de los &4cidos propibnico y té&nico, colchicina, ( 28,34,36,56,58,

69,76). Siendo este filtimo el antiinflamatorio mas utilizado
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en la clinica de equinos en México* .

Estructura Quimica:
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1,2-difenil-3,5-diketo-4~n-butil-pirazolidina (25,43,47,
59,65,69).

Obtencibn y an§lisis (pruebas de antidoping):

La fenilbutazona es un derivado de las pirazolonas que fue .
empleado originalmente como agente solubilizador de la aminopi--
rina ( 28,34,56) y también como medicamento fitil en la formacién
de sulfbxidos para el tratamiento de la gota (33). Posteriormen—
te se le utiliz6 en el tratamiento de artritis reumatoide, gota

aguda y otras condiciones similares (34).

*Comunicacibn personal: MVZ Carlos Guzmin Clark
Prof. titular Clinica Equinos UNAM
Jefe Clinica #2 Hipbdromo Américas.



Después de las droqas estimulantes y depresivas se ha con
siderado como una tercera categoria de "doping" el tratamiento -
con drogas que restablezcan la condicibn o estado ffsico normal
de un caballo. Y en esta categoria entra el uso de la fenilbuta-
zona en caballos que se corren en un hipédromo (14,19,63,66,94,

' 95). La cantidad permitida de la droga en el plasma son 4 g/ml -
después de 24 horas de administracién (13).

Para la determinacitn de la fenilbutazona existen dos mé-
todos utilizados como pruebas de "antidoping" de rutina: el ul--
travioleta y el de cromatograffa lfquida (5,41,71).

El método ultravioleta depende de la extraccibn del plas-
ma acidificado en heptano y despufs su recuperacibn en hidréxido
de sodio y la determinacién posterior por absorcifn ultraviole--
ta. Sin embargo, la confiabilidad de este método no es completa
pues existen sustancias como las cumarinas ( ' probablemente prove
nientes del heno) que interfieren con este m&todo dando falsos -
positivos ( 41).

El método de cromatograffa lfquida consiste en tomar mues
tras de plasma o suero desproteinado, anadiendo acetomitrile y
se tiene como estandar al naproxeno. Para conocer la concentra--
cibn se toma una alicuota de plasma desproteinado y se evapora
hasta secarlo, redisolviéndolo en una fase m6vil. Los extractos
se pasan por una columna del tipo Spherisorb ( Smu mODS), utili-
zando una fase mbvil isocr&tica de metanol (30% vol/vol), ace-
tonitrilo ( 20% vol/vol) y una solucién buffer con un ph de 3.01
( 50% vol/vol) a una velocidad de flujo de 1.2 ml/min, utilizan-

do naproxeno como estandar interno. El limite de deteccibn -



con este método es de 50 mg/ml (41),
Caracterfisticas Fisico-Quimicas:

La fenilbutazona es un derivado de las pirazolonas; es un
polvo blanco o blanco cremoso poco soluble en agua (25,56, 69)
y ficilmente disuelta por solventes org&nicos (43). Casi no -
tiene olor y es fabricada como sal cristalina. Debido a su sa-
bor amargo se formula con una base palateable para poderla ad-
ministrar oralmente, ya que existen algunos caballos que recha-
zan la comida por contener el medicamento. Ademis se le presen-
ta como solucifn inyectable, sola, o en combinaci6n con otros
medicamentos (36,94,95). Tiene un pKa de 4.4 y en una solucifn

de 200 mg/ml tiene un ph de 2.3 ( 24,58,76).

Propiedades Farmacol&gicas:

Se considera que es un potente antiinflamatorio con pro-
pledades similares a las de los salicilatos (34,58,59) y poten-

cia equ;parable con la cortisona ( 47,56).

Tiene efectos analgésicos y antipiréticos descritos como
menores que los de los salicilatos (7,34,69). Es mis antipiré- -

tica que las pirazolonas solubles en agua y menos analgésica



que la amidopirina, compuesto precursor de dicho grupo (45).
Las propiedades antipiréticas son debidas a la inhibicién de
la sintesis de las prostaglandinas (92).

Tambi&én tiene un efecto uricosGrico por la disminucibén de
la reabsorcién tubular de &cido Grico {25,28,33,34,36,47,56,58,
69), ademis de gue retarda la excrecién de las penicilinas
(34,36,56). '

Sobre el balance hidrico y de electrolitos, se menciona
una disminucién del volumen de orina con retencién de sodio y
¢loro sin alteraciones en el potasio (2,34,36,47,69), el efec-
to neto seri el mantenimiento de la volemia, efecto Gtil en -~
caso de exigencia cardfaca come sucede en las carreras ( 39).

Ademas, se presenta un efecto estimulante de la actividad
microsomal enzimdtica del higado con la administracifn repeti-

da de fenilbutazona ( 34,59). Las consecuencias clinicas de este

efecto no parecen ser relevantes en equinos (39).

Farmacocinética:

La fenilbutazona se absorbe répida y completamente del
tracto gastro-intestinal, incluso del recto y la concentracibn
plasmitica mAxima se alcanza en dos horas (2,3,25,31,33,34,36,
45,56,58,59,69,76,91). Si se administra oralmente y el ca-
‘ballo recién comid, 1la concentracibn mds alta se detecta 12

horas después (52) y se disminuye asf el potencial ulcerogé-



nico de la droga ( 16). Por vfa intramuscular se obtiene él pi="
co de la concentracibn plasmftica de 6 a 10 horas, debido a la
unién con las protefnas del mfisculo ( 2,3,25,31,33,34,36,48,56,
58,59,69,76,91) .

La fenilbutazona se liga en un 98% a las protefnas plés—
méticas ( 2,7,24,25,28,29,31,33,34,36,40,47,48,55,56,58,60,69,
80,?5,91) y algunos firmacos la desplazan haciéndola mis bio =
_ disponible, tal es el caso del 4cido ascbrbico, la aspirina y
otros (56). El valor de la vida media es variable debido a que
tine una cinética de orden cero y fluctfia de 3.5 a 7 horas
(29,32,44,53,54,59,85,91). Una sola dosis llega a persistir
en el plasma 24 horas (43,66), o m8s (2,47,56,69).

. E1 f4rmaco sufre grandes transformaciones metabblicas,

las reacciones m&s significativas incluyen:
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(32,34,36,56).

La oxifenbutazona es un metabolito natural que tiene la
misma actividad, los mismos usos terapfuticos, interacciones y
toxicidad del compuesto original (7,28,33,34,3,6,56,59,69,76,
80). La sulfinpirazona, el otro metabolito, tiene una fuerte
actividad uricosfirica, superior a la del compuesto progenitor
( 28,33,34,36,56). La fenilbutazona y sus metabolitos activos
desaparecen del organismo de un 20% a un 40% diario (2,47,56,
69).

Se excreta lentamente por la orina, pues su unién a las
proteinas plasmiticas limita su filtracién glomerular y debido
va gque tiene un pKa elevado se favorece la reabsorcién pasiva en
el tubulo convultado distal ( 33,34,36,38,58,76). La excrecibn
eé mds r&pida cuando la orina es mds alcalina, tal es el caso
de caballos en pastoreo y sin ejercicio. Los caballos en entre-
namiento producen una orina més 8cida y por lo tanto la excre-

cibn se ve disminuida ( 7,59,67).




Mecanismos de Accibdn:

7
Con el fin de que se integren de manera més sencilla los
mecanismos de accién de la fenilbutazona, se presenta a conti-
nuacibn una secuencia general del proceso inflamatorio y el si-

tio de accibn principal de la fenilbutazona:

AGENTE IRRITANTE
(factores fisicos, gufmicos y viables)

DARO CELULAR
O NECROSIS

SALIDA DE MEDIADORES (histamina,brandicinina,
UIMICOE Y NERVIOSOS serotonina,prostaglan-

dinas) *
)
VASO CONSTRICCION
)
AUMENTA LA = VYASO DILATACION<-———MEDIADORES QUIMICOS *
PERMEABILIDAD ( hist,bradic,prost,etc)
*

ESTASIS
(salida de liquidos y elementos sanguf-
neos hacia el espacio extravascular) *

REDISTRIBUCION
SALIDA DE LIQUIDOS *

HEMOCONCENTRAC ION ( continua)



MARGINACION
( atraccitén de leucocitos al endotelio)

PAVIMENTACION
(adherencia de leucocitos al endotelio)

QUIMIOTAXIS POSITIVA
(migracién de leucocitos)

LEUCOTOXINAS

DIAPEDESIS
{c€lulas hacia el interior del tejido)

* Sitio de accibn de la fenilbutazona.
(24,31,39,43,51,52,58,59,75,86) .

Se ha informado que la fenilbutazona, tiene los siguien-
tes efectos: inhibe la liberacién de histamina (24,56,58); an-
tagoniza a la bradicinina (58,86); inhibe la sfintesis de pros-
taglandinas y por lo tanto se disminuye la permeabilidad capi-~
lar (21,24,31,43,51,52,59,91); con lo que se abate el consumo
de glucosa por el tejido, dando lugar a una reduccibn notable
del metabolismo de la zona ( 47,56), especialmente porque des-
acopla la fosforilacidﬁyoxidativa tisular, esto provoca por lo
consiguiente una disminucién considerable del calor ( 56,58).

Por otro lado, la fenilbutazona afecta la biosintesis de
mucopolisac8ridos, alterando de esta manera la formacién de

exudados ( 24,56,58). Ademis, se ha informado gue es antagonis-

ta del efecto de la hialuronidasa, evitando la propagacién del
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agente irritante por los espacios intersticiales ( 43,51,52).

A nivel sistémico se ha demostrado que tiene un efecto es
timulante de la corteza adrenal, incrementando la secrecidn de
glucocorticoides y mineralocorticoides (43,51,52), lo gue ex-
plica en parte la reduccibn de la movilizacibén de los granulo=-
citos y por ende la limitacibn de la formacién de tejido de gra
nulacidn (43,51,52); disminuye, ademis, la actividad de la re-
nina en el plasma y la concentracifn de angiotensina I, provo--
cando asi alteraciones en la reabsorcifn de electrolitos y -
urea (72); se ha informado que disminuye la captacidn de yodo
por la gl&ndula tiroidea, afectando asf la funcibn normal de -
&sta ( 24,34,43,51,52). |

Al igual que los salicilatos y la indometacina, la fenil-
butazona inhibe la agregacifn de las plaquetas, dependiendo
&sta de la concentracifn de fenilbutazona en el plasma, este
efecto se ha demostrado en otras pirazolonas, por ejemplo: la
dipirona { 61,96).

En cuanto a su efecto analg€sico, se ha mencionado que es
menor que el de los salicilatos y otras pirazolonas; su efecto
analgésico es a nivel de sistema nervioso central, quiz& en
corteza prostroléndrica y en formacibn reticular y t&lamo, aun-
que afin no se ha elucidado como ocurre dicho efecto, probable-
mente la inhibicién del consumo de oxigeno por el cerebro que
se ha informado (47,58), contribuya a la depresidn de la fun-

¢idén cexebral que integra dolor (39).
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Usos y Dosis:

Clinicamente, la fenilbutazona se usa para el tratamiento
de.varias afecciones que involucran a los misculos, huesos y
é;ticulacibnes; Como ejemplos se incluyen: artritis crdnica,
:laminitié,r"zabétézos" ( contisiones en la palma del casco),
bﬁfsitis, espondilitis anquilosante, osteoartritis del tipo del
esparavan 6seo y de la naviculitis (1,2,6,19,20,23,25,31,36,
40,47,49,56,60,66,73,85,94); miositis ( 45); en claudicacioﬁes
por problemas inflamatorios del carpo ( 4); como protector en
los estados iniciales de endotoxenia producida por Escherichia
coli (8,9,30). Es Gtil como antipirético ( 46,70)}; y se le re-
comienda para la reduccién de la inflamacién en reacciones
postoperatorias ( 1,15,26,35,37,64,68,77,78),

Con respecto a la dosificacibén, existen notables varia-
ciones que se mencionan a continuacidn:

- 15 mg/kg (25)

- 10 mg/kg méximo durante cinco dfas (51).

- 8.9 mg/kg durante tres o cuatro dias, siquiendo 4.4 mg/kg
durante cuatro dias ( 51).

- 8.3 mg/kg durante cuatro dfas y 4.2 mg/kg por tres dfas (51).

- 8.2 mg/kg (84).

- 8.0 mg/kg por tres o cuatro dias, siguiendo 4 mg/kg por cua-
tro dfas (45).

- 6.6 mg/kg una vez y después durante siete dias 4 mg/kg por

via intravenosa ( 82).

12



5 mg/kg por via oral ( 88).

4 mg/kg ( 11).

3.5 mg/kg (77).

2.2 mg/kg durante siete dias ( 95)

De lo expuesto anteriormente se observan dosis terapéuti-
cas que fluctfan de 2.2 mg/kg a 15 mg/kg, rango que se antoja
muy amplio. En el Hip&dromo de las BAméricas la dosis de la fe-
nilbutazona utilizada en problemas inflamatorios es de 4 mg/kg
miximo durante cinco a siete dias*. Vale la pena puntualizar
que las reacciones tékicas que se detallan mAs adelante fluc-
tGan entre 10 mg/kg v 4 mg/kg, utilizando 10 mg/kg durante
siete dfas, se presentaron problemas de toxicidad (82). Asi-
pismo al utilizar 4 mg/kg durante trece dfas se presentaron
eéstos problemas ((18), por lo que seria aconsejable utilizar

dosis de 4 a 8 mg/kg por perlodos no méyores de siete dias.

Interacciones Medicamentosas:

Las interacciones de la fenilbutazona pueden ser en unos
casos (itiles farmacolfgicamente y en otros, contraproducentes
al paciente.

Dentro de las primeras se citan las siguientes:
* Comunicacibn personal: MVZ Carlos Guzmin Clark
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La fenilbutazona incrementa la accidn de firmacos como 15
penicilina‘y las sulfonamidas, desplazando a éstas de las pro-
tefnas plasméticas, guedando libres en el plasma y por consi-
guilente se incrementa su accidn antibacteriana ¢ 34,36,56,58,
‘59,76,85,91) .,

Asimismo, la fenilbutazona aumenta la accibén de drogas
hipoglucemiantes comoc la insulina, la tolbutamida y la sulfo-
nilurea, interaccidn que se podria emplear en animales con pro-
blemas de hiperglucemia ( 34,36,56,58,59,76,85,91).

Los anabdlicos esteroidales del tipo de la metandrosteno-
lona, provocan un aumento de la concentracién plasmitica de la
fenilbutazona ( 34).

Si se administra oxifenbutazona y fenilbutazona al mismo
tiempo, se inérementa la vida media de la sequnda. Esto adquie-~
re relevancia en caballos que corren en un hipédromo o en com-
petencias en las que se realicen pruebas de antidoping, ya que
se pueden suscitar descalificaciones ( 89,90).

La fenilbutazona aumenta el metabolismo de corticoesteroi
des y hormonas sexuales esteroidales, lo gue puede utilizarse
como medida para promover respuestas cortas a dichos esteroi-
des (58}.

Al administrarla con dimetilsulfé6xido en la piel, penetra
mis del 0.05% en la cavidad articular del tarso({ 93). Esto evi-
taria la administracién sistémica en animales que seran someti-
dos a pruebas de antidoping.

La acetchexamida y los &cidos grasos l&urico, mirfistico y

este8rico desplazan a la fenilbutazona de las protefnas plasm§-
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ticas, incrementando asi la biodisponibilidad de la fenilbuta-

zona (56).

Dentro de las interacciones contraproducentes se citan:

Aunque no se utiliza este fArmaco en la clinica equina,
la colestiramina que es un antifcido utilizado en el tratamien
to de Glceras, disminuye la absorcién de la fenilbutazona al
administrarla oralmente ( 34,69). Al administrarla con anticoa-
gulantes del tipo de las cumarinas ( flrmaco gue tampoco se uti
liza en la clinica equina), se incrementa la accibn de &stos
con el riesgo de que se presenten hemorragias severas { 34,36,
56,58,59,76,85,91).

En problemas inflamatorios, muchos clfnicos utilizan dos
o mids antiinflamatorios combinados para ejercer una mejor ac-
cibn entre ellos. Por el contrario a esta prictica, se citan
interacciones en las que se disminuye la accidn antiinflamato-
ria de los medicamentos combinados. Tal es el caso de la indo-
metacina, que al administrarla con fenilbutazona, &sta es des-
plazada de las protefnas plasmiticas y por lo tanto se aumenta
su metabolismo ( 56), sin embargo, esta accibn répida y fuerte
puede ser empleada contra las pruebas de antidoping. Por el
contrario, se puede incrementar la vida media de la fenilbu-
tazona al utilizar la fenidona, que es un anticoagulante oral
que inhibe la hidroperoxidacibn de la fenilbutazona ( 57).

Otro caso es el de la aspirina que inhibe el efecto anti-
inflamatorio y el efecto uricosfirico de la fenilbutazona ( 69).

La fenilbutazona inhibe la accién de las enzimas proteolfticas,

15



por lo que esta combinacidn no es recomendable ( 24). Se'cita
gue la fenilbutazona aumenta el metabolismo de sus congéneres
de grupo, la aminopirina, la antipirina y la dipirona (69).
Asimismb al administrarla con isopropilaminofenazona, es mas
rdpida la eliminacibén de ambos f&rmacos ( 79).

| Existen drogas que disminuyen la absorcién de la fenilbu
tazona por via oral, tal es el caso de antidepresivos del tipo
de la imipramina y la desipramina, asf como medicamentos anti-
dcidos anteriormente citados (69).

Alguncs tratamientos reproductivos donde se utilizan far
macos como el estradiol, la progesterona y la testosterona, se
debe tener cuidado al administrar conjuntamente fenilbutazona
ya que se incrementa su biotransformacién ( 69).

Se cita un estudio en el gue se combindé fenilbutazona con
fentanilo y no existi6 ninglin cambio en la accién de ambos com-
puestos ( 12). Se cita también que la fenilbutazona inhibe la

accibn de la griseofulvina y de la zoxazolamina (69).

Efectos T6xicos:

Aunque, los fabricantes de este farmaco no han informado
efectos serios en equinos, administrando fenilbutazona a las
dosis terapéuticas recomendadas, existen mlltiples reportes de
toxicidad del compuesto, entre los que destacan: flebitis ne-

crosante de la vena porta hepatica (27,59,85,91); discracias
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sanguineas del tipo de anemias aplisticas ( 18), se observaron
vacuolas citoplasmiticas e intranucleares en la mayorfa de las
células inmaduras de la serie eritroide y mieloide ( 22,85);
disminucién de las proteinas plasmiticas (25,82,84); disminu-
cidn en los niveles de calcio {25); uremia ({ 25); depresién del
sistema nervioso central ( 85); anorexia ( 85); convulsiones

( 85); deshidrataci6én ( 24,91); edema abdominal ( 25,82,83); (l-
ceras glstricas (25,27,74); enteropatfas (84); en un caso, al
administrar la fenilbutazona accidentalmente en la arteria ca-
r6tida izquierda, el animal cay6 al suelo y qued6 ciego del
ojo izquierdo, observindose hemorragia y exudado hemorrégico
prerretinal ( 42); en experimentos con cromosomas de equinos,
no se han observado anormalidades ( 81,87); en otro caso, se
encontr® anemia hipopléstica y disminucifn de la condicibn f£i-~
sica en un pura sangre inglés que corria de dos a cuatro veces

al mes, y se inyectaba antes y después de cada carrera ( 18).

De los problemas tb6xicos citados, la mayorfa se presen-
taron debido a que se administraron dosls mds altas y perfo-
dos més prolongados que los recomendados. Ademds, la mayoria
son descritos en estudios realizados en ponys, debido a que
son mds susceptibles a problemas t6xicos por fenilbutazona
los ponys Shetland que los Thoroughbreds ( pura sangre inglés)

y demis razas ( 10,83).

El uso de la fenilbutazona est& contraindicado en pacien
tes con problemas renales, her.Aticos o cardfacos; filcera pép-
tica, desbrdenes de la sangre, edema, alergias, ancianos,

etc. (2,7,25,34,48,69,83,84).
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Presentaciones Comerciales:

* Butazolidin

**pButazolidina

Danezona

Equibuta vet

* Phenylbutazone

Injection

*penylbutazone

Tableta

*Westazon Tablets

200 mg/ml, alcohol bencflico, hidrbéxido

de sodio. Jensen-Salabery Laboratories.

200 mg/ml, alcohol bencilico, xilocaina,

agua destilada. Ciba Geigy Mexicana S.A.

200 mg/ml, alcohol bencilico, hidr6xido

de sodio. Laboratorios Brovel.

200 mg/ml, fenol, agua bidestilada.

Z2irin Laboratories de México S.A.

200 mg/ml, alcohol bencilico, hidr6xido
de sodio, agua destilada.

Med-Tech Inc.

1 gramo cada tableta. Med-Tech Inc.

1 gramo cada tableta. Western Medical

Supply Inc.

** producto de medicina humana.

* Productos Norteamericanos.
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Comentario:

El uso terapfutico de la fenilbutazona en equinos, da re
sultados muy satisfactorios en problemas que' involucran la’in-
flamacién de mfisculos, huesos y articulaciones.

La toxicidad de la fenilbutazona es menor en los caballos,
compardndola con la que se presenta en humanos. Esto puede serx
debido a que en los equinos la dosis es menor que la utilizada
en el hombre, y también, a que el medicamento se elimina més
ripidamente en los caballos. Por otro lado, en el hombre la
toxicidad es mayor debido a que la fenilbutazona es utilizada
en pacientes de edad avanzada, siendo que en los équinos la ma-

yorfia son muy jb6venes o de edad media ( 50~62).

De la literatura citada, ningfin caso se refiri6 a proble
mas de toxicidad en hembras gestantes; esto se debe a que la =~
fenilbutazona es un antiinflamatorio utilizado en problemas -
miisculoesqueléticos principalmente, y &stos por lo regular se
presentan en caballos con trabajos pesados y no en yeguas cuyo fin
sea la reproduccién. Aunque serfa importante esclarecer este pun

to.
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