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INTRODUCCION

" las infecciones agudas de la porcion superior del
aparéto respiratorio continian siendo en nuestro medio
uﬂd‘de las causas mis frecuentes de consulta médica vy
afin de hospitalizacién (sobre todo en nifios), particu-
larmente debido a su gran {ndice de contagiosidad y a
su transmisién por contacto directo. Siendo la puerta
de entrada para estas infecciones la nasofaringe, la -
faringoamigdalitis constituye una de las respresentan-
tes mds com(in de este grupo de padecimientos, princi--
palmente en los individuos adultos c¢n quiencs es causa
de incapacidad laboral en muchas ocasiones. Este de -
infecciones reconoce dos agentes ctiolégicos frecuen--
tes: virus y bacterias, y aunque las infecciones de --
etiologfia viral primaria son las mfs comuncs hasta un-
80%, las de origen bacteriano solo ocupan un 15 a 20%,
sin embargo dan lugar a los cuadros clinicos de mayor-
scveridad e indican el empleo de antimicrobianos para-
su tratamiento. Caracteristicamente, la faringoamigda
litis cursa con edema c¢ hiperemia de la mucosa local -
as{ como aumento en la cantidad de moco, reaccién simj
lar a 1la que sc presenta cn pacientes amigdalectomiza-
dos.

En términos generales sc¢ puede afirmar que los --



agentes virales son més frecuentes,en’niﬁQSLmeﬁofosfde
3 a 4 afios, y que.a partir de los 4 a 3‘hé$ﬁqlldsf}7fé;
20'nﬁos, es el estreptococo el que se ébgéfvé_ﬁég‘i'mé'
nudo, pudiendo existir unos u otros para’amﬁaszérhpds-
de edad, donde el diagnbstico requerird de-la acuosi--
dad del clinico y a veces incluso serd necesario el --
cultivo del exudado faringeo.

Pbr otro lado se ha observado en numerosas comuni
caciones que en la prédctica clfnica, cuando ademés del
‘nntibiético de cleccién se administra concomitantemen-
te un antiinflamatorio no esteroideo, la sintomatolo--
gia clinica mejora notablemente. Estos hallazgos su--
" gieren que posiblemente la sintesis de prostaglandinas
estén involucrados cn el desarrollo de 1a enfermedad y
que al ser inhibida su sintesis, mejore las condicio--
nes de la membrana hialina y se¢ pueda incrementar la -
concentracién en el tejido tonsilar.

Es a la luz de estos antccedentes que el propési-
to de este estudio es el de analizar los niveles compa
rativos en el tejido tonsilar y suecro de ampicilina en
pacientes programados a una tonsilectomia y que previa
mente han sido tratados durante 24 6 48 horas con Ampi
cilina + Placevo o Ampicilina + NDiclofenaco Potdsico.

Sc¢ presenta el trabajo de tal manera que inicial-
mente se muestra una descripcidn de los aspectos pgenc-

rales de las prostaglandinas y ¢l mccanismo de accién-



de las drogas antiinflamatorias, para poéteriormente -
paéar a una revisién somera del Diclofenaco Potdsico -
(antiinflamatorio no esteroideo), medicamento que es -
utilizado en los pacientes del presente estudio.
Finalmente sefialamos los resultados de un estudio
doble ciego realizado en el servicio de cirugfa pedié-
trica del H. G. "Darfo Fernéndez del 1.S5.5.S.T.E." el
cual tiene como objetivo fundamental examinar los nive
les comparativos en el tejido tonsilar y suero después
de dosis mltiples de Ampicilina + Placevo y de Ampici

lina + Diclofenaco Potdsico.
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PROSTAGLANDINAS Y EL MECANISMO DE ACCION
DE' DROGAS  ANTITNFLANATORIAS

La Aépirina y'ﬁn‘iargo ntmero de dorgas antiinfla
matorias no es%éroides actfian primariamente a través -
de la inhibicién de 1a sintesis de prostaglandinas por
inhibicién de la enzima ciclooxigenasa. Otro grupo de
derivados poliinsaturados de 4cidos grasos biolégica--
mente actives incluyendo los leucotrienes, son general
mente no inhibidos por esta clase de dorgas en el mis-
mo rango de concentracién. La inhibicién del vasodila
tador prostaglandina, prostaglandina E2 y prostaciclin,
tan bien como ¢l leucotrienes, puede reducir los efec-
tos inflamatorios en varios ecstados de enfermedad., En
suma, la sfntesis de prostaglandinas es también inhibi
da por glucocorticoides igualmente adn cuando su meca-
nismo de accién puedc involucrar otros cfectos también
La prostaglandina E2 estimula la rcabsorcién osteoclds
tica del hueso yuxtaarticular; esta inhibicién por - -
agentes antiinflamatorios no esteroideos puede, por lo
tanto, retardar el proceso de erosién ésca en la artri
tis reumatoide y otros procesos antiinflamatorios.

La inhibicién de 1a sintesis de prostaglandina --
por esa droga debe ser tomada en cuenta por la canti--

dad de sus cfectos téxicos, incluyendo la gastritis, -



que es:la'mfs com@n de los efectos; precipitacién o -
agrévamiento de 1a falla renal; retencién de lfquidos;
hipgrkalemié;'efecto antiplaquetario con fenémenos he-
morrfgicos y-agravamiento del asma o rinosinusitis. La
inhibicién de 1a s{ntesis de prostaglandinas puede, --
tomarse, en cuenta por su mayor efecto terapéutico tan
bueno como. los efectos téxicos de los agentes antiin--
flamatorios no esteroideos. La inhibicién de las vias
de s@ntesis de otros importantes mediadores, semejan--
tes a leucotrines, estén en boga bajo investigacién vy
pueden proporcionar algln otro aprovechamiento para el
desarrollo de nuevos agentes terapéuticos.

La generacién de reacciones inflamatorias parece-
requerir de un némero de mediadores, pero 1a clase de-
mediadores mis directamente relacionados a la accibn -
de las drogas antiinflamatorias son las prostaglandi--
nas. El grupo de moléculas biolbgicamente activas aho
ra conocible es parte de una amplia clase de l{pidos,-
los eicosanoides, la cual se deriva de 20 carbonos de-
4cidos grasos poliinsaturados e incluyen a los recien-
temente descubiertos leucotricnes y otros productos 1i
pooxigenados.

La actividad biolégica de las prostaglandinas fue
reconocida en 1930 por Von Euler y otros, pero esto -
fué remarcado por Bergstrom 30 afios mfis tarde estable-

ciendo la estructura bdsica. La relacién dec las pros-



taglandinas y la inflamacién fue inferida desde el des
cubrimiento de Vane y colaboraaores en 1971 de la aspi
rina y su relacifn de compuestos inhibidores de 1a sfn
tesis de prostaglandinas. Poco después, estos investi
gadores postularon que el mayor efecto farmacoldégico -
de las drogas antiinflamatorias no esteroideas quizd -
ocurre por la capacidad de esos componentes de inhibir
la sintesis de prostaglandinas - una hipbtesis de gran
aceptacién general ahora.

Subsecuentemente, la via de biosfntesis de prosta
glandinas fue aclarada por Samuelson y cols. a través-
de 1a identificaci6n de intermediarios 1ébiles de endp
peréxidos (por ejemplo la prostaglandina H2) (Figura -
1)} y el producto plaquetario lébil tromboxano A2, Un-
componente adicional lébil, prostaciclin, o prostaglan
dina 12 fue caracterizado por el grupo de Vane en 1976.
Entonces, en 1979, el grupo de Samuelson describe una-
importante clase de eicosanoides los leucotriencs (Figu
ra 2), comenzando un nuevo capftulo en la investiga- -
cién de mediadores l{pidos con incremento potencial de
su importancia para la Biologia y la Medicina. La sig
nificancia del trabajo en esta 4rea fue muy elogiada -
'para el premio Nobel de 1982 en Medicina y Biologfa -

concedido a Bergstrom, Samuelson y Vane.



ESTRUCTURA Y BIOSINTESIS DE
PROSTAGLANDINAS Y LEUCOTRIENES:

Las m4s importantes prostaglandinas y leucotrie--
nes son derivados del 4cido arquidénico (Figura 1 y 2),
el cual se encuentra en membranas tisulares, primaria-
mente en fosfolfpides. La sintesis de prostaglandinas
es iniciada por 1a separacién del 4cido araquidénico -
de los fosfolipidos de las membranas a partir de la az
cién de las fosfolipasas. Posterior a una hidrélisis,
el 4cido arquidénico 1leva a una compleja disposicién,
iﬁcluyendo la adicién de dos moléculas de oxfgeno, que
¢es la forma caracter{stica de los cinco miembros pros-
taglandinicos. El producto inicial el endoperéxido --
prostaglandina H2, entonces reacciona cn una de varias
reacciones isomerasa a la forma de prostaglandina esta
ble (E2, F2 y D2), la prostaglandina 14bil 12 (prosta-
ciclin), o la relacionada al tromboxano A2 (la cual --
contiene 6 mis que los 5 miembros). La diferencia es-
tructural de ecsos productos finales pueden ser acompafia
dos de profundas diferencias de funcionamiento, que se
rdn discutidas. Las consecuencias funcionales de la -
sfntesis de prostaglandinas es, en parte, determinada-
por las isomerasas cspecificas presentes en los teji--
dos, a partir de esa determinacién los componentes --
eventualmente serfin formados del producto ciclooxigena

do, prostaglandina H2.



La segunda clase importante de eicosanoides los -
leucotrienes (Figura 2) - lleva algdn parecido a las -
prostaglandinas en que estas son productos de reaccio-
nes del oxfgeno molecular y el 4cido araquidénico. Co
mo siempre, los 5 6 6 miembros estructurales se ven en
prostaglandinas y tromboxanos, respectivamente. Algu-
no de los leucotrienes (C, D y E) son derivados de la-
adicién de glutation a leucotriene A4 con el subsecuen
te paso cambiando de aminodcidos de glutation a leuco-
triene D4 y leucotrine EZ.

Ambas prostaglandinas y leucotrienes son sinteti-
zadas cuando aparecen necesidad de cllos en los teji--
dos.

No son producidos en cantidades apreciables en ce
lulas o tejidos. Son secretados escasamente después -
de su biosintesis y actdian sobre las células en la ve-
cindad de su célula de origen. Al respecto las prosta
glandinas y los leucotriencs, terminan autocontrolando
se, difiriendo de las hormonas. Ambas prostaglandinas
y leucotrienes son ldbiles en los tejidos, son répida-
mente degradados por vias cnzimiticas y no enzimfiticas

inactivando sus productos,

FUNCION DE PROSTAGLANDINAS Y LEUCOTRIENES
EN RELACION A LA INFLAMACION

Las prostaglandinas y leucotriencs tienen una -



gran variedad de efectos implicando varios érganos y -
sistemas (tabla 1). Muchos, pero no todos, los efec--
tos implican aumento en la contraccién o relajacién --
del mdsculo liso. La prostaglandina E2 y prostaclin -
pronueve la reaccién inflamatoria por su actividad co
mo vasodilatador, en suma, acttia sinérgicamente con --
otros mediadores, como la histamina, el C5a, y el lcu-
cotriene B4 en la promocién del incremento de la per--
meabilidad vascular. E1 grupo sulfidopéptido de leuco
tiehes - C4, D4 y E4 - se toman en cuenta por la acti-
vidad de ia sustancia de reaccién lenta de anafilaxia-
y son potentes mediadores del aumento de la permeabili
dad vascular. Esos lcucotriencs, cn contraste con la-
prostaglandina E y la prostaciclin, son potentes vaso-
constrictores y broncoconstrictores.

Finalmente, el leucotricne B4 actda como un poten
te quimiotdctico hacia los ncutréfilos y los cosinéfi-
los y promueven la adherencia de leucocitos al endote-
lio esto, en torno, a la gufa de leucocitos cn la mi--

gracién extravascular en sitios de inflamacién.

MECANISMO DE ACCION DE DORGAS
- ANIINFLAMATORIAS NO ESTEROIDEAS

El trabajo de Vane y colegas a principios de la -
década de los setentas guié a la hipbtesis de que la -

mayor terapéutica tan .buena como los efectos téxicos de



los antiinflamatorios no esteroideos. Quizd sea por -
su capacidad inhibir la sfntesis de prostaglandinas. -
Las drogas de esta clase prevalecen disponibles para -
el uso clfnico en los Estados Unidos se enlistan en la
tabla 11, Estas drogas inhiben la sf{ntesis de prosta-
glandinas por accién de la enzima, ciclooxigenasa (Fi-
gura 3), la sfintesis de todas las prostaglandinas es -
inhibida, de manera no selectiva.

Presumiblemente, el antiinflamatorio efecto de --
esas drogas se relaciona con la inhibicién de la pros-
taglandina E2 y la prostaciclin en su sintesis. Aun--
que la limitaciﬁn de los datos experimentales persiste,
las drogas antiinflamatorias no esteroideas tiene ma--
yores efectos desconocidos sobre la via del lcucotrie-
ne.

Los corticoesteroides, la droga mds potente anti-
inflamatoria, son también potentes inhibidores de la -
sfntesis de prostaglandinas. Los mecanismos de otras-
drogas antiinflamatorias semejantes a las sales de oro,
la penicilamina, y los antipalddicos son desconocidos-
en ¢l presente, pero son claramente diferentes de¢ las-
drogas antiinflamatorias no csteroides y parecen no te
ner importantes cfectos sobre la sintesis de las pros-
taglandinas. Hay evidencias que indican que los gluco
corticoides, cn contraste con las drogas antiinflamato

rias no esteroideas, inhiben 1a liberacién del 4cido -



araquidénico de los fosfolfpidos por inhibicién de las -
fosfolipasas. Pudiera reportarse que los glucocorti--
~coides estimulan la sfntesis de una proteina inhibido-
ra de la fosfolipasa terminando en macrortin o lipomo-
~ dulin. En un estudio se sugierc que la inhibidora de-
la fosfolipasa se torna inactiva por un antilipomodu--
Alin.présenfe en el suero de pacientes con lupus crite-
ﬁatoéplsistémico.

'*'Sihbcohsiderar el detallado mecanismo, ¢s claro -
due_la iﬁhibicién de la sintesis de prostaglandinas -
pof'ioé glucocorticoides ocurre en muchos tipos de cé-
1uihs, y este cfecto puede contribuir a la accibn anti
inflamatoria de esa droga. La inhibicién de la fosfo-
lipasa implica que la sintesis de leucotriene pudicsec-
también ser inhibida por los glucocorticoides, sin cm-
bargo estudios de este cfecto adn no se han reportado-
en la literatura. En todo caso es probable que la in-
hibicién de la sfntesis de las prostaglandinas es solc
parcialmente responsable de los efectos antiinflamato

rios de los glucocorticoides.

EFECTOS TOXICOS 0 COLATERALES DE DROGAS
ANTTINFLAMATORTAS NO ESTEROIDEAS

Aunque los antiinflamatorios no esteroidcos cstén
entre los mfés ampliamente usados cn medicina y son ge

neralmente bien tolerados, los efectos téxicos son fre
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cuentes y probablemente serios. Algunos de los efec--
tos son relacionados con la inhibicién de las prosta--
glandinas en su sintesis. Concientes de los efectos -
téxicos potenciales de estos agentes y un alto grado -
de vigilancia contribuirén a la seguridad y eficacia -
de los antiinflamatorios no esteroideos en la préctica

clinica.

EFECTOS GASTROINTESTINALES

El problema colateral més comﬁn de estas drogas -
es el del tracto gastrointestinal superior. Las dro--
gas antiinflamatorias no esteroideys den causar gas
tritis erosiva, filcera péptica, y sangrado gastrointes
tinal. Desde que la prostaglandina E2 suprime la se--
crecién fcida géstrica y ayuda al mantenimiento de la-
barrera mucosa géstrica, la inhibicién de la sintesis-
de prostaglandinas puede contarse para muchos de los -
sfntomas gastrointestinales altos causados por estas -
drogas. En suma la tendencia a la constipacién prodﬁ-
cida por las drogas antiinflamatorias no esteroideas -
puede ser relacionada a la inhibicién de prostaglandi-
na inductora de la movilidad intestinal.

Algunos de los efectos colaterales de las drogas-
antiinflamatorias no esteroideas probablemente se re--
laciona con efectos locales sobre la mucosa géstrica.-

Esta induccibn local de efectos g4stricos pudiera ser-

12



menos severa‘cuando estos agentes son ingeridos en es-
tado prodroga biolégicamente inactivo (por ejemplo, su
lindac, fenbufen). Estas drogas sc convierten en for-
mas activas por el metabolismo después de su absorcién
en el tracto gastrointestinal. Aunque también es posi
bleque la ciclooxigenasa pudiese ser inhibida por for-
mas activas de esa droga en la circulacién, precipitan
do sintomas gastrointestinales, las drogas antiinflama
torias no esteroideas, se convierten en formas activas
después de la absorcién del tracto gastrointestinal y-
principalmente pudiese producir un mecanismo para re--

duccién de los efectos colaterales gastrointestinales.

EFECTOS ANTIPLAQUETARIOS

Las drogas antiinflamatorias no esteroideas debi-
litan la agregacién plaquetaria a partir de la inhibi-
cibn de la ciclooxigenasa inductora de la sintesis de-
tromboxano A2 (Figura 1) en las plaquetas. Este proce
so metab6lico en particular, es exquisitamente sensi- -
ble a la aspirina; puede cstimarse que menos de 80 mp
al dfa de aspirina cs suficiente para la inactivacién
completa de la ciclooxigenasa y el tromboxano en su --
sfntesis.  Sin embargo como el tromboxano A2 es s6lo -
uno de los varios agentes que inducen a la agregacidn-
plaquetaria, ¢l defecto hemorragfparo producido por 1la

aspirina generalmente ¢s suave, sin embargo este pudic



ra ser severo bajo algunas circunstancias.

Es concebible, que altas dosis de aspirima, y pre
sumiblemente otras drogas antiinflamatorias no esteroi
deas pudiesen inhibir la produccién de prostaciclina -
por las células endoteliales y las del mdsculo 1liso, -
as{ como la produccién plaquectaria de tromboxano A2. -
Desde los ecfectos de la prostaciclina - inhibicién de
la agregucién plaquetaria y promocién de vasodilata- -
cibén - oponiéndose a la del troboxano A2, a grandes do
sis el efecto antitrombotico de ecstos agentes puede --
ser cancelados. As{ dosis extremadamente pequefias de-
aspirina pueden actualmente producir cfectos antihemos
téticos como grandes dosis. La validez de estos con--
ceptos descansa con futuras pruecbas clinicas.

Parece claro que la aspirina, en particular, y --
otras drogas antiinflamatorias no esteroideas partici-
pan cn cfectos antiplaquetarios. Sin embargo esos --
efectos producen sélo una leve diftesis hemorrigica en
pacientes hematolégicamente normales, cn pacientes con
defecto de coagulacién causado por la administracién -
de anticoagulantes. similares a los cumarfnicos, o por
deficiencia de factores de la coagulacién hereditaria,
las consccuencias hemorrdgicas pueden ser mids severas.
Por consiguiente, las drogas antiinflamatorias no este
roideas pudieran ser usadas con gran cuidado, sobre to

do, cn pacientes que reciben anticoagulantes o con de-
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‘ficiencia de algdn factor de coagulaciﬁn.

* EFECTOS RENALES

En personas hemodinémicamente normales, las pros;
taglandinas parecen carecer de importancia en la‘fiéig
logia renal. La inhibicién de 1la sintesis‘de prosta--
glandinas tiene pocas consecuencias paré la funcién re
nal en personas con hemodinémica normél. Por otro la-
do, bajo condiciones de stress circulatorio como sin--
drome nefrético, y otros, las prostaglandinas vasodila
tadoras, EZ y prostaciclin es importante en cl manteni
miento del flujo renal. En ese estado, la inhibicién -
de la sintesis de prostaglandina puede conducir a una-
precipitacién o exacerbacién de la falla renal, algu--
nas veces de grado severo. Este efecto de estas dro--
gas es a menudo reversible si se conoce.

La prostaglandina E2 también es natruretico, y la
inhibicién de la sintesis de prostaglandina E2 cn el -
rifién por antiinflamatorio no esteroidco probablemente
cuenta por la retencién de lfquidos observado en csos-
agentes, La hiperkalemia inducida por drogas antiin--
flamatorias no estcroideas, pudiera no ser bastante re
conocida, pero puede desarrollarse particularmente ba-
jo condiciones de stress circulatorio o en ciertos pa-
cientes que reciben diuréticos. Esta complicacién pu-

diera ser potencialmente peligrosa para la vida y ser-
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merecedora de cuidados de monitoreo en pacientes sucep

tibles.

EFECTOS RESPIRATORIOS

v En pacientes con rinosinusitis, pélipos nasales,-
y asma puede haber severas exacerbaciones relacionadas
con la ingestién de aspirina y .otras drogas antiinfla-
matorias no esteroideas. Sin embargo el mecanismo no-
se ha probado, pudiera sugerirse que la ciclooxigenasa
inhibida en estos pacientes puede reducir las prosta--

glandinas broncodilatadoras dejando un momento después

la sintesis de leucotriene sin afeccién., La actividad

anafildctica del leucotriene puede precipitar broncoes
pasmo. - Pacientes que presentan esta reaccién a las -
drogas antiinflamatorias no esteroideas generalmente -
tiene reacciones alérgicas similares a todos los inhi-

bidores de la cicooxigenasa.

EFECTOS EN GINECOOBSTETRICIA

El uso de inhibidores de la ciclooxigenasa pudie-
ra ser cvitado en ¢l embarazo tardfo por varias razo--
nes.

La inhibicién de los cfectos de contractibilidad-
uterina debido a las prostaglandinas puede demorar cl-
momento del parto, y los efectos antiplaquetarios espe

cialmente de 1a aspirina, incrementan el sangrado post

16



parto y neonatal. También hay evidencia de que estas-
drogas pueden predisponer a la prematura inutilizacién
de los conductos arteriosos en el feto dafiando asf{ la-
circulacién. Por otro lado, la inhibicién del vasodi-
latador prostaglandina puede llevar en su uso en re- -
cién nacidos a un evidente cierre de los conductos ar-
teriosos.‘ Alternativamente, la administracibn de pros
taglandinas ha sido recomendado para mantener permea--
bles los conductos en complejas malforamciones cardfa-
cas hasta que en su correccién quir(rgica puede despla
zarlos. Finalmente, estas son las drogas de cleccién-

en el tratamiento de la dismenorrea.

6TROS EFECTOS COLATERALES

Hay una gran cantidad dec efectos colaterales de -
los antiinflamatorios no esteroidcos en los que no se-
tiene idea de su relacién con la inhibicién de las --
prostaglandinas en su sintesis, aunque cste mecanismo-
no ha sido del todo excluido. Muchos de esos efectos-
se relacionan con cl sistema nervioso central., La he-
patoxicidad pudiera ser vista con mis frecuencia con -
la aspirina, especialmente cuando hay asociacién con -
artritis recumatoide juvenil y lupus eritematoso sisté-
mico. Esto es a menudo relacionado con minimos cam- -
bios histolégicos y es totalmente reversible después -

de retirar 1la droga. Reacciones hepfticas severas se-



han réportado, con el uso de antiinflamatorios no este
roideos y la adminié;racién de drogas de Estados Uni--
dos'exigevuna édveitencia de ello en la caja de empa--

que.

CONCLUSION

Los antiinflamatorios son de las drogas mds am- -
pliamente usadas en la medicina, E1 gran efecto tera-
pbutico y los efectos téxicos de los antiinflamatorios
no estéoi&eos‘pﬁede ser considerado por su capacidad -
.de inhibir la sintesis de prostaglandinas bloqueando -
directamente la enzima ciclooxigenasa. Los glucocorti
coides también inhiben la sintesis de prostaglandinas,
y hay datos evidentes de quc csos agentes pueden tam--
bién inhibir la formacibén de otros mediadores 1fpidos.
Los efectos téxicos de las drogas antiinflamatorias no
esteroideas relacionadas a la inhibicién de la sinte--
sis de prostaglandinas incluyen sfntomas gastrointesti
nales, complicaciones hemorrégicas, insuficiencia re--
nal e hiperkalemia, agravamicnto de rinosinusitis y as
ma en sujctos hipersensibles, y complicacionecs obsté--
tricas. El desarrollo de nuevas drogas con la capaci-
dad de inhibir otros mediadores como las prostaglandi-
nas, especialmente leucotrienes, puede ser dtil. Al--
ternativamente nuevos inhibidores de la ciclooxigenasa

diferentes en especificidad tisular, metabolismo de -
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aquellas drogas ahora en uso, pueden mejorar los efec-

tos terapéuticos, reduciendo su toxicidad.
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MONbGRAFIA:DEL'DICLQFENACO POTASICO

INTRODUCCION )
El tratamiento de un padec1m1ento es, en f1tima -
instancia, la exproslén d1ném1ca de 1a capacidad diag-

n6stica;'uhfdingn65tico bien hecho puede ser totalmen-

te unulado:por el uso de una terapéutlca inadecuada o

‘ por la falta de adherencia al esquema terapéutico pro--

puesto por el méd1co.

" El uso de derivados pirazolénicos en el tratamien

to de la fiebre tuvo una gran aceptacién hace unos - -

afios, pero la aparicién de reacciones adversas, funda-
mentalmente del tipo de anemia apléstica y agranuloci-
tosis, hizo que su uso se limitara a indicaciones muy-
concretas.

El 4cido acetil salicflico gozé de una gran acep-
tacién hasta hace poco tiempo, pero tras la aparicién-

de los primeros casos de S{ndrome de Reye, su uso sc -

ha restringido de tal forma quec ya cn los dltimos estu

dios cpidemiolégicos se observan datos concluyentes.
Ante esta situacidn, el fcido acetil salicilico -
encontré un substituto aceptable cn el acctaminofén --
que, si bien no tienc propicdades antiinflamatorias ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de 1la fiebre -

Su fdcil accesibilidad y ¢1 abuso en su uso han dado -
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lugar a numerosos casos de intoxicacién accidental as{
como la aparicién de efectos secundarios del tipo de -
necrosis hepética, necrosis tubulorrenal y coma hipo--
glucémico.

Habitualmente los férmacos citados anteriormente-
se utilizan asociados a los antiinflamatorios, lo que-
aumenta la incidencia de efectos secundarios. Igual--
mente, en ciertos pafses existen combinaciones fijas -
de antiinflamatorios y antipiréticos, hecho que, ade--
més de contravenir las recomendaciones de la Ortaniza-
¢ién Mundial de la Salud, provoca un mayor nﬁmero de -
efectos secundarios y hace que en muchas ocasiones pa-
cientes pequefios estén usando un férmaco que no necesi
tan.

Basados en todos los hechos ya mencionados, se ha
desarrollado un nuevo medicamento con demostradas pro-
piedades antiinflamatorias, antipiréticas, analgésicas
y antiexudativas, todo ello aunado a una excelente to-

lerabilidad.

FARMACOCINETICA

Absorcjén.- El grado de absorcién de la sustancia
activa se refiere un poce lento, lo que permite que --
los niveles plasm&ticos de la sustancia activa duren -
'un tiempo algo mayor.

Metabolismo.- El diclofenaco sufre una metaboliza



cién de- primer paso con formacién de ésteres glucuréni
coé, hidibxilacién aromﬁtica y formacién de derivados-
fen6licos, que son elihinados de forma libre o conju--
gada.k .
Se une intgnsamgnte a las protefnas (99.7%) y la
vida-media plasmftica de la faée terminal de elimina--
cibn es de,i.zs horas de promedio. 7 ;

- Elihinaéién.-.A las 48 horas, la cantidad de di--
cquen§c¢ éotésico es eliminada por la orina (en forma
llibré o cdnjugadn) es de 7.1 + 3.0% de la dosis admi--
nisprada y la de diclofenaco més sus metabolitos mono-
hidroxilados es de 35.9 + 10.0%. En pacientes con in-
suficiencia renal no se¢ ha observado ni aumento en las
concentraciones plasmiticas, ni alteraciones cn el - -

tiempo de eliminacién del diclofenaco.

FARMACODINAMICA

El diclofenaco potfisico pertenece a la familia de
los antiinflamatorios no esteroidcos, integrando el --
grupo de los derivados del fcido fenilacético. Es una
sustancia con potentc accién antiinflamatoria, antipi-
rética, analgésica y antiexudativa.

Actualmente se admite que ¢l principal mecanismo-
de accibn del resinato de diclofenaco es, al igual que-
para los otros antiinflamatorios ecsteroideos, la inhi-

bicién enzimfitica de la conversién del 4cido araquidé-



nico en prostaglandinas E y F, las cuales desempafian -
un papel fundamental en la mediacién del proceso infla
matorio, asf{ como en la produccién de la fiebre y el -
dolor., El resinato de diclofenaco es un potente inhi-
bidor competitivo de la ciclooxigenasa, siendo esta --
inhibicién irreversible,

Varios modelos experimentales de inflamaciof han-
sido utilizados para investigar el mecanismo de produc
cién delos procesos inflamatorios y evaluar la poten--
cia de los medicamentos antiinflamatorios. Entre los-
modelos experimentales mds utilizados podemos citar:

A) Prueba del edema inducido por la carragenina

B) Prucba del Edema inducido por el caolin.

C) Writing Test (prucba de las contracciones do-
lorosas).

D) Prueba de la fiebre inducida por levaduras.

El resinato de diclofenaco se ha mostrado activo-
en todos los modelos farmacolégicos, demostrando en es

ta forma sus propiedades.

TOXICIDAD AGUDA Y CRONICAS

En experiencias con animales, el diclofenaco ha -
deﬁostrado poseer un bajo potencial de toxicidad. Cuan
do fue administrado a altas dosis de 5, 15 y 50 mg x -
kg x dia a monos del género rhesus por perfodos de 94-

dias, los animales que recibicron 5 y 15 mg x kg x dfa
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no preseﬁtaron signos de toxicidad al compararlos con-
el grupo testigo, no observéndose trastornos hematol6-
gicos, 6fta1m016gicos, ni urinarios, ni revelando los-
freéultados de la autopsia alteraciones histolégicas en
ningtin 6rgano.

En el grupo de animales tratados con 50 mg x kg x
dia, se observé una pérdida progresiva de peso, reduc-
cién de los valores de hematocrito y de la cifra de he
moglobina, disminucién de eritrecitos y una discreta -
reticulocitosis. En la autopsia no sc detectaron alte
raciones que pudiesen ser atribuidas a 1a droga, excep
to un ligero aumento del peso del hfgado y una disminu
cién del tamafio del timo.

En estudios prolongados con duracién de seis me--
ses, los animales que recibieron 5 y 15 mg x kg x dia-
presentaron de forma transitoria sangre oculta en las-
heces, si bien los valores de hematocrito, hemoglobina
y cuenta de hematfes permanccieron dentro de los 1{mi-
tes normales. En anilisis de los restantes pardmectros
de observacién, as{ como los exémenes histolégicos, no

mostraron alteraciones.

TERATOGENICIDAD Y MUTAGENICIDAD
Las investigaciones de teratogenicidad fueron rea
lizadas en tres diferentes especies de animales, estu-

difndosc los cfectos sobre la hembra grévida, los em--

24



briones y los fetos, sin que evidenciaran efectos tera
togénicos del diclofenaco.

Tampoco se registré evidencia de efecto letal do
minante en la descendencia de los animales machos tra-

tados con diclofenaco.
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ESTUDIO DE 36 CASOS

Objetivos:

- Objetivo General:
Determinar las concentraciones de antibiético (Ampi -
cilina) en pacientes programados para amigdalectomfa
y tratados previamente bajo un disefio doble ciego -~
con Antibiftico + Diclofenaco Potésico y Antibiético

+ Placevo.

- Objetivo Espec{fico:
En base a lo anterior se pretende establecer lo si -

guiente:

1.- Las concentraciones sangufineas y el tejido tonsi
lar de ampicilina, no se modifican cuando se ad-
ministra concomitantemente con Placevo.

2.- Las concentraciones sanguineas y el tejido tonsi
lar de ampicilina, se modifican cuando se admi--
nistra concomitantemente el Diclofenaco Postési-

co.
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MATERIAL Y METODOS

En el servicio de Cirugfa Pediftrica del Hospital
General Dr. Darfo Fenéndez del I.S.S.S.T.E., se reali-
26 un estudio doble ciego en 36 pacientes programados-
para amigdalectom{a, cuyas cdades fluctuaban entre - -
los 3-13 afios de edad, siendo 22 masculinos y 14 feme-
ninos.

A todos los pacientes se les instalé un tratamien

to de 24 6 48 horas previos a la tonsilectomia, con Di

clofenaco Potésico + Ampisilina y Placevo + Ampicilina.

La frecuencia de administracién sec¢ llevé a cabo -

con el esquema que sigue:

1,- Diclofenaco Potdsico 75 mg diarios, adminis--
trando 2 grageas de 25 mg. al inicio del tra-
tamiento y después una gragea cada 8 horas +
Ampicilina 1500 mg. diarios, administrados 1-
cdpsula de 500 mg. cada 8 horas.

2.~ Placevo de Diclofenaco Potdsico, administra--
dos 2 grageas al inicio del tratamiento y des
pués una gragea cada 8 horas + Ampicilina - -
1500 mg. diarios, administrando una cépsula -

de 500 mg. cada 8 horas.
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A).‘Eiﬁmateria1 fue:dispuésto’en 20 juegos que -

;cqnteniéh 2 frascos cada uno, frasco conte- -

' niéndou4"éﬁpsu1ns de Ampicilina y frasco con-

vteniendo 5 grageas de Placevo o Diclofenaco -

Potdsico, seglin sea el caso. Los juegos fue-

ron etiquetados: Nlmero del paciente, No. de-

lote, Frasco A 6 B y cirugfa 26 horas. En to

tal 10 juegos de Ampicilina + Placevo y 10 --
juegos de Ampicilina + Di¢lofenaco Potésico.

B). Material dispuesto en 20 juegos que contenfan

2 frascos cada uno, frasco conteniendo 7 cép-
sulas de Ampicilina y frasco contenicndo 8 --
grageas de Placevo o Diclofenaco Potdsico, se
gin sca ¢l caso. Los juegos fuecron ctiqueta-
dos igual que-en el caso anterior y la misma-
distribucién.
A los pacientes incluidos en el estudio se les --
procedié a realizar:
1.- Historia Clfnica complecta.
2.- Causa de la Intervencién.
3.~ Antccedentes previos a la Cirugfa.
4.- Datos de Caracter{sticas Demogrificas.
Después se les indicaba el esquema de administra--
cién y se les proporcionaba un record del paciente don
de sc sefialaba ¢l esquema de administracién y el segui

miento del mismo. A todos sc les proporcioné el medi-
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camento y la hora de la cirugfa.

A los sujetos programados a cirugia de 5 a 10 mi-
nutos'previos a la misma se obtuvo 20 ml, de¢ sangre --
siendo colocada en 2 tubos previamente heparinizados y
etiquetados con los datos del paciente.

Después de extraer las amfgdalas se colocaron en-
un frasco estéril perfectamente tapado.

Por @iltimo se 1lcvé tanto un tubo de sangre como-
las amfgdalas al Centro de Investigacién y Estudios --
Avanzados del I.P,N. quien estuvo a cargo del proyecto
analitico. Mientras que la otra muestra de sangre se-
canalizé a Ciba-Geigy, para determinar la concentra- -

cibén de Diclofenaco Potésico.
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RESULTADO

ffDurante el peri6do comprendido del 6 de marzo de

11986°al 9 de diciembre del mismo afio, se llevd a cabo

en el servicio de Cirugia Pediftrica un estudio doble

~ ciego en 36 pacientes programados para amigdalectomfa.

Los

resultados de dicha investigacibn se inclu--

yen en las tablas antes citadas y en base a estas, po

demos enunciar las siguientes observaciones:

1.-

Se observé que cuando las amigdalas eran muy
grandes y con mucho tejido conectivo, los re
sultados eran negativos o con baja concentra

cién de antibiticos; lo mismo cn plasma he-

molizado.

El aspecto fisico del plasma post-tratamien-
to era generalmente de caracteristicas norma
les (Amarillo).

El antibiftico alcanza un mayor concentra
cién en plasma en 48 horas con tratamiento -
de Diclofenaco Potésico, con una medida de -
concentracién de 335.

El antibiético se absorbe eficazmente cn plas
ma a las 26 horas de tratamiento con Diclo-

fanaco potdsico, presentado una media de --

concentracién de 84,6, lo cual en relacién
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al esquema de 48 horas reporta una menor con-
centracién,

El antibiético presenta una buena concentra--
cién en tejidos tonsilar a las 48 horas de --
tratamiento con Diclofenaco Potdsico, con una
media de concentracién de 103.2.

El antibiético se absorbe eficazmente en teji_
do tonsilar a las 26 horas de tratamiento con
Diclofenaco Potisico, con una media de concen
tracién de 11.9, sin embargo en relacién al -
esquema de 48 horas presenta una menor concen
tracién.

El antibiético alcanza un menor grado de con-
centracién en plasma, cuando no ha sido trata
do con Diclofenaco Potésico, presentando una-
media de concentracién de 0.7, lo cual compa-
rado con el esquema en que Sse agrego antiin--
flamatorio ¢s notablemente muy bajo.

El antibiético sc absorbe en tejido tonsilar-
en una concentracién mucho menor, cuando no -
ha sido tratado con Diclofenaco Potdsico re--
firiendo una media de concentracién de 0,75--
que siendo comparado con el esquema en que se

adicioné antiinflamatorio se registra bajo.
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CONCLUSIONES

Rl prih;ipﬁl propdsito de este estudio era el dé?
exa@iﬁaf,lbs niveles comparativos eﬁ el tejido tpnsi>-'
lar y: suero después de dosis miltiples orales de Ampi-
cilina’+ Placevo y de Ampicilina + Diclofenaco Potési-
. ;0. '

En base a 1o anterior lo que se pretend{a estable
cer era que la concentracién sangdinea y en tejido ton
silar con antibiético, se modifican cuando se adminis-
tra concomitantemente un antiinflamatorio no cstervoideo.
Lo cual aplicado a la préctica clinica es fundamental-‘
ya que mejora la sintomatologfa notablemente cuando se
utiliza en infecciones de vfas aéreas superiores espe-
cificamente lo que respecta a faringoamgidalitis, sien
do esto de importancia para el Médico Pediatra, ya que
es una de las patologfas que mds sc ven en nuestro me-
dio.

De las diversas fuentes consultadas, en ninguna -
de ellas se le presta espacio a este tipo de sinergia-
de dichos medicamentos, o se refiere a ello en forma -
bastante somera; lo que hizo necesario 1llevar a cabo -
una investigacién de tal {ndole.

Después del término de este estudio se pudo lle--

gar a las siguientes conclusiones:
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El antibiético (Ampicilina) se absorbe eficaz

mente a las 48 horas, con tratamiento con Di-

. clofenaco Potésico.

El antibiético (Ampicilina) se absorbe eficaz
mente a las 26 horas, con tratamiento con Di-
clofenaco Potdsico, pero en menor concentra--
cibén que a las 48 horas.

El antibibtico sc absorbe en un grado mucho -
menor cuando no ha sido tratado con Diclofena
co Potésico.

Esto establece que el antiinflamatorio parti-
cipa en la absorcién del antibibitco y es de-

pendicente del tiempo de tratamiento.

El lugar del estudio, la metodologia empleada y -

los propbésitos del mismo, as{ como los datos obteni --
dos en nuestro trabajo creemos que son confiables y re
presentativos para nuestro medio y para los objetivos-

que nos trazamos.

Nosotros consideramos, que este trabajo ha cumpli

si sirve

do con su propésito orientado hacia el campo médico, -

como estimulo para que de hoy en adelante en-

nuestro servicio de consulta externa sc otorgue una te
rapia m4s adecuada cuando el paciente acuda con una pa

tologfa de tipo respiratoria ya mencionada.
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