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INTRODUCCION 

Las infecciones agudas de la porcion superior del 

aparato respiratorio continúan siendo en nuestro medio 

una de las causas más frecuentes de consulta médica y 

aún de hospitalizaci6n (sobre todo en niftos), particu­

larmente debido a su gran índice de contagiosidad y a 

su transmisión por contacto directo. Siendo la puerta 

de entrada para estas infecciones la nasofaringe, la -

faringoamigdalitis constituye una de las respresentan­

tes más común de este grupo de padecimientos, princi-­

palmente en los individuos adultos en quienes es causa 

de incapacidad laboral en muchas ocasiones. Este de -

infecciones reconoce dos agentes etiológicos frecuen-­

tes: virus y bacterias, y aunque las infecciones de -­

etiología viral primaria son las más comunes hasta un-

80%, las de origen bacteriano solo ocupan un 15 a 20'., 

sin embargo dan lugar a los cuadros clínicos de mayor­

severidad e indican el empleo de antimicrobianos para­

su tratamiento. Característicamente, la faringoamigd! 

litis cursa con edema e hiperemia de la mucosa local -

así como aumento en la cantidad de moco, reacción sim! 

lar a la que se presenta en pacientes amigdalectomiza­

dos. 

En términos generales se puede afirmar que los --



agentes virales son más frecuentes en niños menores.de 

3 a 4 aftos, y quo a partir .de ios (a 5 hasta los ·17· a 

20 aftos, es el estreptococo el que se Observa más a ID.!!_ 

nudo, pudiendo existir unos u otros para ambos gr.upos­

de edad, donde el diagn6stico requerirá de la acuosi-­

dad del clínico y a veces incluso será necesario el -­

cultivo del exudado faríngeo. 

Por otro lado se ha observado en numerosas comuni 

caciones que en la práctica clínica, cuando además del 

·antibi6tico de elecci6n se administra concomitantemcn-

te un antiinflamatorio no esteroideo, la sintomatolo--

gía clínica mejora notablemente. Estos hallazgos su-­

gieren que posiblemente la síntesis de prostaglandinas 

estdn involucrados en el desarrollo de la enfermedad y 

que al ser inhibida su slntesis, mejore las condicio-­

ncs de la membrana hialina y se pueda incrementar la -

concentraci6n en el tejido tonsilar. 

Es a la luz de estos antecedentes que el prop6si-

to de este estudio es el de analizar los niveles comp! 

rativos en el tejido tonsilar y suero de ampicilina en 

pacientes programados a una tonsilcctomia y que previ! 

mente han sido tratados durante 24 6 48 horas con Amp! 

cilina + Placevo o Ampicilina + Diclofenaco Potasico. 

Se presenta el trabajo de tal manera que inicial-

mente se muestra una descripci6n de los aspectos gene­

rales de las prostaglandinas y el mecanismo de acci6n-



de las drogas antiinflamatorias, para posteriormente -

pasar a una revisi6n somera del Diclofenaco Potásico -

(antiinflamatorio no esteroideo), medicamento que es -

utilizado en los pacientes del presente estudio. 

Finalmente señalamos los resultados de un estudio 

doble ciego realizado en el servicio de cirugía pediá­

trica del H. G. "Daría Fernández del r.s.s.s.T.E." el 

cual tiene como objetivo fundamental examinar los nivc 

les comparativos en el tejido tonsilar y suero después 

de dosis múltiples de Ampicilina + Placevo y de Ampici_ 

lina + Diclofenaco Potásico. 
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PROSTAGLANDINAS Y llL ·MECANISMO DE ACCJON 

DE DROGAS ANTIINFLAMATORIAS 

La AspiTina y un largo númeTo de doTgas antiinfl~ 

matoTias no esteToi'iles actúan pTimariamente a tTavés -

de la inhibición de la síntesis de pTostaglandinas poT 

inhibición de la enzima ciclooxigcnasa. Otro grupo de 

deTivados poliinsaturados de ácidos gTasos biológica-­

mente activos incluyendo los lcucotTienes, son genera! 

mente no inhibidos por esta clase de dorgas en el mis­

mo rango de concentración. La inhibición del vasodila 

tador prostaglandina, prostaglandina E2 y prostaciclin, 

tan bien como el leucotrienes, puede reducir los efec­

tos inflamatorios en varios estados de enfermedad. En 

suma, la síntesis de prostaglandinas es tambi6n inhib! 

da por glucocorticoides igualmente a6n cuando su meca­

nismo de acción puede involucTar otros efectos también. 

La prostaglandina E2 estimula la reabsorción osteoclás 

tica del hueso yuxtnarticular; esta inhibición por - -

agentes antiinflamntorios no esteroideos puede, por lo 

tanto, retardar el proceso de erosi6n 6sea en la artr! 

tis reumatoide y otros procesos antiinflamntorios. 

La inhibici6n de la síntesis de prostngland inn 

por esa droga debe ser tomada en cuenta por la canti-­

dad de sus efectos tóxicos, incluyendo la gastritis, -
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que es la.· más camón de los efectos; precipitaci6n o 

agravamiento de la falla renal; retenci6n de líquidos; 

hiperkalemia; efecto antiplaquetario con fcn6menos he­

morrágicos y agravamiento del asma o rinosinusitis. La 

inhibici6n de la síntesis de prostaglandinas puede, 

tomarse, en cuenta por su mayor efecto terapéutico tan 

bueno como los efectos t6xicos de los agentes antiin-­

flamatorios no esteroideos. La inhibici6n de las vías 

de síntesis de otros importantes mediadores, semejan-­

tes a leucotrines, esttín en boga bajo investigaci6n y 

pueden proporcionar alg6n otro aprovechamiento para el 

desarrollo de nuevos agentes terapéuticos. 

La generaci6n de reacciones inflamatorias parece­

requerir de un n6mero de mediadores, pero la clase de­

mediadores más directamente relacionados a la acci6n -

de las drogas antiinflnmatorias son las prostaglandi-­

nas. El grupo de moléculas bio16gicamente activas ah~ 

ra conocible es parte de una amplia clase de lípidos,­

los eicosanoides, la cual se deriva de 20 carbonos de-

4cidos grasos poliinsnturados e incluyen n Jos recien­

temente descubiertos leucotrienes y otros productos li 

poox igenado s . 

La actividad bio16gica de las prostaglan<linas fue 

reconocida en 1930 por Von Euler y otros, pero esto 

fué remarcado por Bergstrom 30 aftas más tarde estable­

ciendo la estructura básica. La relaci6n de las pros-
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taglandinas y la inflamaci6n fue inferida desde el de~ 

cubrimiento de Vane y colaboradore~ en 1971 de la asp! 

rina y su relaci6n de compuestos inhibidores de la sí~ 

tesis de prostaglandinas. Poco despu6s, estos invest! 

gadores postularon que el mayor efecto farmacol6gico -

de las drogas antiinflamatorias no esteroideas quizá -

ocurre por la capacidad de esos componentes de inhibir 

la s1ntesis de prostaglandinas - una hip6tesis de gran 

aceptaci6n general ahora. 

Subsecuentemente, la vía de biosíntesis de prost! 

glandinas fue aclarada por Samuelson y cols. a trav6s­

dc la identificaci6n de intermediarios 16biles de end~ 

per6xidos (por ejemplo la prostaglandina HZ) (Figura · 

1) y el producto plaquetario lábil tromboxano AZ. Un­

componente adicional lábil, prostaciclin, o prostngla~ 

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 (Fig~ 

ra 2), comenzando un nuevo capítulo en la investiga- -

ci6n de mediadores lípidos con incremento potencial de 

su importancia para la Biología y la Medicina. La siK 

nificancia del trabajo en esta área fue muy elogiada · 

para el premio Nobel de 1982 en Medicina y Biología 

concedido a Bergstrom, Samuelson y Vane. 
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ESTRUCTURA Y BIOSINTESIS DE 

PROSTAGLANDINAS Y LEUCOTRIENES: 

Las más importantes prostaglandinas y leucotrie-­

nes son derivados del ácido arquid6nico (Figura 1 y 2), 

el cual se encuentra en membranas tisulares, primaria· 

mente en fosfolípidos. La síntesis de prostaglandinas 

es iniciada por la separación del ácido araquid6nico -

de los fosfolípidos de las membranas a partir <le la a~ 

ción de las fosfolipasas. Posterior a una hidr6lisis, 

el ácido arquid6nico lleva a una compleja <lisposici6n, 

incluyendo la adición de dos mol6culas <le oxígeno, que 

es la forma característica de los cinco miembros pros­

taglandinicos. El producto inicial el en<loper6xido -­

prostaglan<lina 112, entonces reacciona en una de varias 

reacciones isomerasa a la forma ~e prostaglandina cst! 

ble (EZ, FZ y DZ), la prostaglandina lábil 12 (prosta­

ciclin), o la relacionada al tromboxano A2 (la cual -­

contiene 6 más que los 5 miembros). La diferencia es­

tructural de esos productos finales pueden ser acompañ! 

dos de profundas diferencias de funcionamiento, que s~ 

rán discutidas. Las consecuencias funcionales de la -

síntesis de prostaglandinas es, en parte, determinada­

por las isomerasas específicas presentes en los teji-­

dos, a partir de esa determinaci6n los componentes 

eventualmente serán formados del producto ciclooxigcn! 

do, prostaglandina 112. 
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La segunda clase importante de eicosanoides los -

leucotrienes (Figura 2) · lleva algún parecido a las -

prostaglandinas en que estas son productos de reaccio­

nes del oxígeno molecular y el ácido araquid6nico. 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

adici6n de glutation a leucotriene A4 con el subsecuen 

te paso cambiando de aminoácidos de glutation a leuco­

triene D4 y leucotrine E2. 

Ambas prostaglandinas y leucotrienes son sinteti­

zadas cuando aparecen necesidad de ellos en los teji·­

dos. 

No son producidos en cantidades apreciables en c~ 

lulas o tejidos. Son secretados escasamente despu6s -

de su biosíntesis y actúan sobre las células en la ve­

cindad de su célula de origen. Al respecto las prest! 

glandinas y los leucotriencs, terminan autocontrolando 

se, difiriendo de las hormonas. Ambas prostaglandinas 

y lcucotriencs son ldbilcs en los tejidos, son rdpida­

mcnte degradados por vías enzimdticas y no cnzimáticn~ 

inactivando sus productos. 

FUNCION DE PROSTAGLANDINAS Y LEUCOTRIENES 

EN RELACION A LA INFLAM/\CION 

Las prostaglandinas y lcucotrienes tienen una 



gran variedad de efectos implicando varios 6rganos y -

sistemas (tabla 1). Muchos, pero no todos, los efec-­

tos implican aumento en la contracci6n o relajaci6n -­

del mdsculo liso. La prostaglandina E2 y prostaclin -

promueve la reacci6n inflamatoria por su actividad co 

mo vasodilatador, en suma, actda sinérgicamente con 

otros mediadores, como la histamina, el esa, y el leu­

cotriene B4 en la promoci6n del incremento de la per-­

meabilidad vascular. El grupo sulfidopéptido de leuco 

tienes - C4, D4 y E4 - se toman en cuenta por la acti­

vidad de la sustancia de reacci6n lenta de anafilaxia­

y son potentes mediadores del aumento de la permeabil! 

dad vascular. Esos leucotrienes, en contraste con la­

prostaglandina E y la prostaciclin, son potentes vaso­

constrictores y broncoconstrictores. 

Pinalmente, el leucotriene B4 actda corno un pote~ 

te quimiotáctico hacia los neutr6filos y los eosin6fi­

los y promueven la adherencia de leucocitos al endote­

lio esto, en torno, a la guía de leucocitos en la mi-­

graci6n extravascular en sitios de inflamaci6n. 

MECANISMO DE ACCION DE DORGAS 

ANIINFLAMATORIAS NO ESTf:ROIDEAS 

El trabajo de Vanc y colegas a principios de la 

d6cada de los setentas gui6 a la hip6tesis de que la 

mayor terap6utica tan .buena como los efectos t6xicos de 
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los antiinflamatorios no esteroideos. Quizd sea por -

su capacidad inhibir la síntesis de prostaglandinas. -

Las drogas de esta clase prevalecen disponibles para -

el uso clínico en los Estados Unidos se enlistan en la 

tabla 11. Estas drogas inhiben la síntesis de prosta­

glandinas por acci6n de la enzima, ciclooxigenasa (Fi­

gura 3), la síntesis de todas las prostaglandinas es -

inhibida, de manera no selectiva. 

Presumiblemente, el antiinflamatorio efecto de -­

esas drogas se relaciona con la inhibici6n de la pros­

taglandina E2 y la prostaciclin en su síntesis. Aun-­

que la limitaci6n de los datos experimentales pcrsist~ 

las drogas antiinflamatorias no esteroideas tiene ma-­

yores efectos desconocidos sobre la vía del leucotrie­

ne. 

Los corticoesteroides, la droga mds potente anti­

inflamatoria, son tambi6n potentes inhibi<lores <le la -

síntesis de prostnglan<linas. Los mecanismos de otras­

drogas antiinflamatorias semejantes a las sales de oro, 

la penicilamina, y los antipal6dicos son desconocidos­

en el presente, pero son claramente diferentes de las­

drogas antiinflamatorias no esteroides y parecen no te 

ner importantes efectos sobre la síntesis de las pros­

taglandinas. llny evidencias que indican que los gluc~ 

corticoides, en contraste con las drogas antiinflamato 

rias no esteroideas, inhiben la liberaci6n del dcido -
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araqui<l6nico de los· fosíolípidos por inhibici6n de las -

fosfolipasas. Pudiera reportarse que los glucocorti-­

coides estimulan la síntesis de una proteína inhibido­

ra de la fosfolipasa terminando en macrortin o lipomo­

dulin. En un estudio se sugiere que la inhibidora de­

la fosfolipasa se torna inactiva por un antilipomodu-­

.lin .presente en el suero de pacientes con lupus erite­

mato~o sistémico. 

Sin considerar el detallado mecanismo, es claro 

que. la inhibici6n de la síntesis <le prostaglan<linas 

por los glucocorticoides ocurre en muchos tipos <le cé­

lulas, y este efecto puede contribuir o la acci6n anti 

inflnmntoriu de esa droga. La inhibici6n de la fosfo­

lipasa implica que la síntesis <le lcucotricne pu<licse­

también ser inhibida por los glucocorticoi<les, sin em­

bargo estudios de este efecto aún no se han reporta<lo­

en la literatura. En todo caso es probable que la in­

hibici6n <le la síntesis <le las prostaglan<linas es sol0 

parcialmente responsable <le los efectos antiinflamato 

rios <le los glucocorticoi<les. 

EFECTOS TOX reos o COLATERALES llE llRO<;As 

ANTIINFLAMATORIAS NO ESTEROiní:AS 

Aunque los nntiinflamatorios no esteroi<leos estfin 

entre los mfis ampliamente usados en medicino y son ge 

neralmentc bien tolerados, los efectos t6xicos son fr~ 
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cuentes y probablemente serios. Algunos de los efec-­

tos son relacionados con la inhibición de las prosta·­

glandinas en su síntesis. Concientes de los efectos -

t6xicos potenciaies de estos agentes y un alto grado -

de vigilancia contribuirán a la seguridad y eficacia · 

de los antiinflamatorios no esteroideos en la práctica 

clínica. 

EFECTOS GASTROINTESTINALES 

El problema colateral más comón de estas drogas -

es el del tracto gastrointestinal superior. Las dro·­

gas antiinflamatorias no esteroid~den causar ga~ 
tritis erosiva, ólcera p6ptica, y sangrado gastrointe~ 

tinal. Desde que la prostaglandina E2 suprime la se·­

creci6n ácida gástrica y ayuda al mantenimiento de la­

barrera mucosa gástrica, la inhibici6n de la síntesis­

de prostaglandinas puede contarse para muchos de los -

síntomas gastrointestinales altos causados por estas -

drogas. En suma la tendencia a la constipaci6n produ­

cida por las drogas antiinflamatorias no esteroideas -

puede ser relacionad~ a la inhibici6n 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 gástrica.­

Esta inducción local de efectos gástricos pudiera ser· 
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menos severa cuando estos agentes son ingeridos en es­

tado prodroga biol6gicamente inactivo (por ejemplo, s~ 

lindac, fenbufen). Estas drogas se convierten en for­

mas activas por el metabolismo después de su absorci6n 

en el tracto gastrointestinal. Aunque también es pos.!_ 

bleque la ciclooxigenasa pudiese ser inhibida por for­

mas activas de esa droga en la circulaci6n, precipita~ 

do síntomas gastrointestinales, las drogas antiinflam~ 

torias no esteroideas, se convierten en formas activas 

después de la absorci6n del tracto gastrointestinal y­

principalmente pudiese producir un mecanismo para re-­

ducci6n de los efectos colaterales gastrointestinales. 

EFECTOS ANTIPLAQUETARIOS 

Las drogas antiinflamatorias no esteroideas debi­

litan la agregaci6n plaquetaria a partir de la inhibi­

ci6n de la ciclooxigenasa inductora de la síntesis de­

tromboxano A2 (Figura 1) en las plaquetas. Este proce 

so metab6lico en particular, es exquisitamente sensi- -

ble a la aspirina; puede estimarse que menos de 80 m~ 

al día de aspirina es suficiente para la inactivaci611 

completa <le la ciclooxigenasa y el tromboxano en su - · 

síntesis. Sin embargo como el tromboxano A2 es s6lo -

uno <le los varios agentes que inducen a la agregaci6n­

plaquetaria, el defecto hemorragíparo producido por la 

aspirina generalmente es suave, sin embargo este pu<li~ 
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ra ser severo bajo algunas circunstancias. 

Es concebible, que altas dosis de aspirina, y pr~ 

sumiblemente otras drogas antiinflamatorias no estero! 

<leas pudiesen inhibir la producci6n de prostaciclina -

por las células endoteliales y las del m6sculo liso, -

así como la producción plaquetaria de tromboxano A2. -

Desde los efectos de la prostaciclina - inhibición de 

la agregaci6n plaquetaria y promoción de vasodilata- -

ci6n - oponi6ndose a la del troboxano A2, a grandes do 

sis el efecto antitrombotico de estos agentes puede 

ser cancelados. Así dosis extremadamente pequenas de­

aspirina pueden actualmente producir efectos nntihemo! 

táticos como grandes dosis. La validez de estos con-­

ceptos descansa con futuras pruebas clínicas. 

Parece claro que la aspirina, en particular, y -­

otras drogas antiinflamatorius no esteroideas partici­

pan en efectos nntiplaquetarios. Sin embargo esos 

efectos producen s6lo una leve di~tesis hemorr6gica en 

pacientes hematol6gicamente normales, en pacientes con 

defecto de coagulaci6n causado por la administración -

de anticongulnntcs. similares a los cumarínicos, o por 

deficiencia de factores <le la congulaci6n hereditaria, 

las consecuencias hemorrdglcns pueden ser m~s severas. 

Por consiguiente, las drogas nntiinflamatorias no est~ 

ro ideas pt1<lieran ser usadas con grnn cuidado, sobre t~ 

do, en pacientes que reciben anticoagulantes o con de-
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ficiencia de algún factor de coagulaci6n. 

EFECTOS RENALES 

En personas hemodinámicamente normales, las pros­

taglandinas parecen carecer de importancia en la fisi~ 

logía renal. La inhibici6n de la síntesis de prosta-­

glandinas tiene pocas consecuencias para la funci6n r~ 

nal en personas con hemodinámica normal. Por otro la­

do, bajo condiciones de stress circulatorio como sín-­

drome nefr6tico, y otros, las prostaglandinas vasodil~ 

tadoras, E2 y prostaciclin es importante en el manteni 

miento del flujo renal. En ese estado, la inhibici6n -

de la síntesis de prostaglandina puede conducir a una­

precipitaci6n o exaccrbaci6n 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 EZ tambi6n es natruretico, y la 

inhibici6n de la síntesis de prostaglandina E2 en el -

riñ6n por antiinflamatorio no esteroideo probablemente 

cuenta por la retenci6n de líquidos observado en esos­

agentes. La hiperkalemia inducida por drogas antiin-­

flamatorias no esteroideas, pudiera no ser bastante re 

conocida, pero puede desarrollarse particularmente ba­

jo condiciones de stress circulatorio o en ciertos pa­

cientes que r~ciben diuréticos. Esta complicaci6n pu­

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

tibles. 

EFECTOS RESPIRATORIOS 

En pacientes con rinosinusitis, pólipos nasales,­

y asma puede haber severas exacerbaciones relacionadas 

con la ingestión 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 síntesis de leucotriene sin afección. La actividad 

anafiláctica del leucotriene puede precipitar broncoes 

pasmo. Pacientes que presentan esta reacción a las 

drogas antiinflamatorias no estcroideas generalmente -

tiene reacciones alérgicas similares a todos los inhi­

bidores de la cicooxigenasa. 

EFECTOS EN GINECOOBSTETR!CIA 

El uso de inhibidores de la ciclooxigenasa pudie­

ra ser evitado en el embarazo tardío por varias razo-­

nes. 

La inhibición de los efectos de contractibilidad­

uterina debido a las prostaglan<linas puede demorar el· 

momento del parto, y los efectos antiplaquetarios esp~ 

cialmentc de la aspirina, incrementan el sangrado pos! 
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parto y neonatal. También hay evidencia de que estas­

drogas pueden predisponer a la prematura inutilizaci6n 

de.los conductos arteriosos en el feto dafiando así la­

circulaci6n. Por otro lado, la inhibici6n del vasodi­

latador prostaglandina puede llevar en su uso en re- -

cién nacidos a un evidente cierre de los conductos ar­

teriosos. Alternativamente, la administraci6n de pro~ 

taglandinas ha sido recomendado para mantener permea-­

bles los conductos en complejas malforamciones cardía­

cas hasta que en su correcci6n quirúrgica puede despl! 

zarlos. Finalmente, estas son las drogas de elecci6n­

en el tratamiento de la dismenorrea. 

OTROS EFECTOS COLATERALES 

Hay una gran cantidad de efectos colaterales de · 

los antiinflamatorios no esteroideos en los que no se­

tiene idea de su relaci6n con la inhibici6n de las 

prostaglandinas en su síntesis, aunque este mecanlsmo­

no ha sido del todo excluido. Muchos de esos efectos· 

se relacionan con el sistema nervioso central. La he· 

patoxicidad pudiera ser vista con más frecuencia con 

la aspirina, especialmente cuando hay asociaci6n con -

artritis reumatoide juvenil y lupus eritematoso sist6-

mico. Esto es a menudo relacionado con mínimos cam­

bios histol6gicos y es totalmente reversible dcspu6s 

de retirar la droga. Reacciones hcp6ticas severas se-
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han reportado, con el uso de antiinflamatorios no est~ 

roideos y la administraci6n de drogas de Estados Uni-­

dos exige una advertencia de ello en la caja de empa-­

que. 

CONCLUSION 

Los antiinflamatorios son de las drogas más am- -

pliamente usadas en la medicina. El gran efecto tera­

péutico y los efectos t6xicos de los antiinflamatorios 

no esteoideos puede ser considerado por su capacidad -

de inhibir la síntesis de prostaglandinas bloqueando -

directamente la enzima ciclooxigenasa. Los glucocort~. 

coides también inhiben la síntesis de prostaglan<linas, 

y hay datos evidentes de que esos agentes puu<len tnm-­

bi6n inhibir la formación de otros mediadores lípi<los. 

Los efectos tóxicos de las drogas antiinflamatorias no 

esteroideas relacionadas n ln inhibición <le ln sínte--

sis de prostnglnn<linas incluyen s[ntomas gnstrointest! 

nales, complicncloncs hemorráglcas, insuficiencia re--

nal e hiperkalemia, agravamiento de rinosinusitis yª! 

ma en sujetos hipersensibles, y complicaciones obst6-­

tricas. El desarrollo <le nuevas drogas con ln capaci­

dad de inhibir otros mediadores como las prostaglnndi­

nns, especialmente leucotricnes, puede ser 6tll. Al--

tcrnntivamcntc nuevos inhibi<lorcs <le la ciclooxigennsa 

diferentes en espcclficl<ln<l tisular, metabolismo de -

18 



aquellas drogas ahora en uso, pueden mejorar los efec· 

tos terapéuticos, reduciendo su toxicidad. 
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MONOGRAFIA DEL DICLqFENACO POTASICO 

INTRODUCCION 

El tratamiento de ·un.padecimiento es, en Última -

instancia, la cxprcsi6n dinámica de la capacidad diag­

n6stica, un dingn6stico bien hecho puede ser totalmen­

te .anulado ¡ior el uso de una terapéutica inadecuada o 

por la falta.de adherencia al esquema terapéutico pro-· 

puesto por ·el mo'idico. 

El uso de derivados pirazol6nicos en el tratamie~ 

to de la fiebre tuvo una gran aceptaci6n hace unos - -

años, pero la aparici6n de reacciones adversas, funda­

mentalmente del tipo de anemia aplSstica y agranuloci­

tosis, hizo que su uso se limitara a indicaciones muy­

concretas. 

El Scido acetil salicílico goz6 de una gran acep­

taci6n hasta hace poco tiempo, pero tras la aparici6n­

de los primeros casos <le Síndrome <le Reye, su uso se -

ha restringido de tal forma que ya en los Últimos estu 

dios epidemio16g icos se observan datos concluyentes. 

Ante esta situaci6n, el dcido acetil salicílico -

encontr6 un substituto aceptable en el ncetaminof6n 

que, si bien no tiene propiedades antiinflamatorias ha 

demostrado SPr eficaz en el tratamiento de la fiebre 

Su fdcil accesibilidad y el abuso en su uso han dado -



lugar a numerosos casos de intoxicaci6n accidental así 

como la aparición de efectos secundarios del tipo de -

necrosis hepática, necrosis tubulorrenal y coma hipo-­

glucémico. 

Habitualmente los fármacos citados anteriormente­

se utilizan asociados a los antiinflamatorios, lo que­

aumenta la incidencia de efectos secundarios. Igual-­

mente, en ciertos países existen combinaciones fijas -

de antiinflamatorios y antipir6ticos, hecho que, ade-­

más de contravenir las recomendaciones de la Ortaniza­

ci6n Mundial de la Salud, provoca un mayor número de -

efectos secundarios y hace que en muchas ocasiones pa­

cientes pequefios estén usando u11 fármaco 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

lcrabilidad. 

FARMACOCINETICA 

Absorci6n.- El grado de absorci6n de la sustancia 

activa se refiere un poco lento, lo que permite que -­

los niveles plasmáticos de la sustancia activa duren·­

un tiempo algo mayor. 

Metabolismo.- El diclofenaco sufre una metaboliza 
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ci6n de primer paso con formación de ésteres glucur6ni 

cos, hidroxilación aromática y formaci6n de derivados­

fen6licos, que son eliminados de forma libre o conju--

gada. 

Se une intensamente a las proteínas (99.7%) y la 

vida-media ~lasm~tica de la fase terminal de elimina-­

ci6n es de 1.25 horas de promedio. 

Eliminación.- A las 48 horas, la cantidad de di-­

clofenaco potásico es eliminada por la orina (en forma 

libre o conjugada) es de 7.1 ~ 3.0% de la dosis admi-­

nistrada y la de diclofenaco más 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 plasmáticas, ni alteraciones en el 

tiempo de eliminaci6n del diclofenaco. 

FARMACOD INMI I CA 

El diclofenaco pot4sico pertenece a la familia de 

los antiinflamatorios no esteroideos, integrando el 

grupo de los derivados del 4cido fenilac6tlco. Es una 

sustancia con potente acci6n antiinflamatoria, antipi­

rética, analgésica y antiexudativa. 

Actualmente se admite que el principal mccnnismo­

de acci6n del resinato de <liclofenaco es, al igual que­

para los otros antiinflamatorios cstcroi<lcos, la inhi­

bici6n cnzim~tica de la convcrsi6n del ácido araquid6-
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nico en prostaglandinas E y F, las cuales desempañan -

un papel fundamental en la mediaci6n del proceso infl! 

matorio, así como en la producci6n de la fiebre y el -

dolor. El resinato de diclofenaco es un potente inhi­

bidor competitivo de la ciclooxigenasa, siendo esta -­

inhibici6n irreversible. 

Varios modelos experimentales de inflamacio~ han­

sido utilizados para investigar el mecanismo de produ~ 

ci6n delos procesos inflamatorios y evaluar la poten-­

cía de los medicamentos antiinflamatorios. Entre los­

modelos experimentales más utilizados podemos citar: 

A) Prueba del edema inducido por la carragenina 

B) Prueba del Edema inducido por el caolín. 

C) Writing Test (prueba 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 farmacol6gicos, demostrando en es 

ta forma sus propiedades. 

TOXICIDAD AGUDA Y CRONICAS 

En experiencias con animales, el diclofenaco ha -

demostrado poseer un bajo potencial de toxicidad. Cuan 

do fue administrado a altas dosis de 5, 15 y SO mg x -

kg x día a monos del género rhcsus por períodos de 94-

dias, los animales que recibieron 5 y 15 mg x kg x día 
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no presentaron signos de toxicidad al compararlos con­

el grupo testigo, no observándose trastornos hematol6-

gicos, oftalmol6gicos, ni urinarios, ni revelando los­

resultados de la autopsia alteraciones histol6gicas en 

ningún 6rgano. 

En el grupo de animales tratados con 50 mg x kg x 

día, se observ6 una p6rdida progresiva de peso, reduc­

ci6n de los valores de hematocrito y de la cifra de he 

moglobina, disminuci6n de eritrocitos y una discreta -

reticulocitosis. En la autopsia no se detectaron alt~ 

raciones que pudiesen ser atribuidas a la droga, cxceE 

to un ligero aumento del peso del hígado y una disminu 

ci6n del tamaño del timo. 

En estudios prolongados con duraci6n de seis me-­

ses, los animales que recibieron 5 y 15 mg x kg x día­

presentaron de forma transitoria sangre oculta en las­

heccs, si bien los valores de hcmatocrito, hemoglobina 

y cuenta de hematíes permanecieron dentro de los lími­

tes normales. En an6lisis de los restantes parámetros 

de obscrvaci6n, así como los exámenes histol6gicos, no 

mostraron alteraciones. 

TERATOGENICIDAD Y MUTAGENICIDAD 

Las investigaciones de tcratogcnicidad fueron rea 

!izadas en tres diferentes especies de animales, estu­

diándose los efectos sobre la hembra grávida, los cm--

24 



briones y los fetos, sin que evidenciaran efectos tera 

togénicos del diclofenaco. 

Tampoco se registr6 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 antibi6tico (Ampi­

cilina) en pacientes programados para amigdalectomía 

y tratados previamente bajo un disefio doble ciego -­

con Antibi6tico + Diclofenaco Potásico y Antibi6tico 

+ Placevo. 

- Objetivo Específico: 

En base a lo anterior se pretende establecer lo si -

guiente: 

1.- Las concentraciones sangúínens y el tejido tons! 

lar de ampicilina, no se modifican cuando se ad­

ministra concomitantemente con Placevo. 

2." Las concentraciones sanguíneas y el tejido tonsi 

lar de ampicilina, se modifican cuando se admi-­

nistra concomitantemcnte el Diclofenaco Postási-

co. 
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MATERIAL Y METODOS 

En el servicio de Cirugía Pedi,trica del Hospital 

General Dr. Darío Fen,ndez del I.S.S.S.T.E., se reali­

z6 un estudio doble ciego en 36 pacientes programados­

para amigdalectomía, cuyas edades fluctuaban entre - -

los 3-13 años de edad, siendo 22 masculinos y 14 feme­

ninos. 

A todos los pacientes se les instal6 un tratamie~ 

to de 24 6 48 horas previos a la tonsilectomía, con Dl 

clofenaco Pot,sico + Ampisilina y Placevo + Ampicilinu. 

La frecuencia de administraci6n se llev6 a cabo · 

con el esquema que sigue: 

1.- Diclofenaco Potásico 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 l· 

cápsula de 500 mg. cada 8 horas. 

2.- Placevo de Diclofenaco Pot(isico, administra-­

dos 2 grageas al inicio d~l tratamiento y des 

pués una gragea cada 8 horas + Ampicilina 

1500 mg. diarios, administrando una cápsula -

de 500 mg. cada 8 horas. 
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A). El material fue dispuesto en 20 juegos que 

contenían 2 frascos cada uno, frasco contc- -

niendo 4 cdpsulns de Ampicilina y frasco con­

teniendo 5 grageas de Plncevo o Diclofenaco -

Potdsico, segdn sen el caso. Los juegos fue­

ron etiquetados: N6mero del paciente, No. de­

lote, Frasco A 6 By cirugía 26 horas. En t~ 

tal 10 juegos de Ampicilina + Placevo y 10 

juegos de Ampicilinn + Diclofenaco Potásico. 

B). Material dispuesto en 20 juegos que contenían 

2 frascos cada uno, frasco conteniendo 7 cáp­

sulas de Ampicilina y frasco conteniendo 8 

grageas de Placevo o Diclofcnaco Potásico, se 

gdn sea el caso. Los juegos fueron etiqueta­

dos igual que·en el caso anterior y la misma­

distribuci6n. 

A los pacientes incluidos en el estudio se les --

procedi6 a realizar: 

1. - Historia Clínica completa. 

2.- Causa de la Intervenci6n. 

3.- Antecedentes previos a la Cirugía. 

4.· Datos de Características Demográficas. 

Después se les indicaba el esquema de administra-­

ci6n y se les proporcionaba un record del paciente do!!_ 

de se sefialnba el esquema de administraci6n y el segui 

miento del mismo. A todos se les proporcionó el medi-
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ESTA 
SAUR 

camento y la hora de la cirugía. 

TESIS 
BE LA 

N6 Dílf. 
HISUOTECA 

A los sujetos programados a cirugía 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 amígdalas se colocaron en­

un frasco estéril perfectamente tapado. 

Por Último se llevó tanto un tubo de sangre como­

las amígdalas al Centro de Investigación y Estudios -­

Avanzados del I.P.N. quien estuvo a cargo del proyecto 

analítico. Mientras que la otra muestra de sangre se­

canaliz6 a Ciba-Geigy, para determinar la concentra- -

ci6n de Diclofenaco Potásico. 
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RESULTADO 

'Durante el peri6do comprendido del 6 de marzo de 

1986 al 9 de diciembre del mismo afto, se llev6 a cabo 

en el servicio de Cirug1a Pediátrica un estudio doble 

ciego eri 36 pacientes programados para amigdalectomía. 

Los resultados de dicha investigaci6n se inclu-­

yen .en las tablas antes citadas y en base a estas, P2 

demos enunciar las siguientes observaciones: 

1.- Se observ6 que cuando las amigdalas eran muy 

grandes y con mucho tejido conectivo, los r! 

sultados eran negativos o con baja concentr~ 

ci6n de antibi6ticos; lo mismo en plasma he­

molizado. 

2.- El aspecto físico del plasma post-tratamien­

to era generalmente de caracterfsticas norma 

les (Amarillo). 

3.- El antibi6tico alcanza un mayor concentra 

ci6n en plasma en 48 horas con tratamiento -

de Diclofenaco Potásico, con una medida de -

concentraci6n de 335. 

4.- El antibi6tico se absorbe eficazmente en pla~ 

ma a las 26 horas de tratamiento con Diclo­

fanaco potásico, presentado una media de -­

concentraci6n de 84.6, lo cual en relaci6n 
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al esquema de 48 horas reporta una menor con­

centraci6n. 

5.- El nntibi6tico presenta una buena concentra-­

ci6n en tejidos tonsilar a las 48 horas de -­

tratamiento con Diclofenaco Potásico, con una 

media de concentraci6n de 103.2. 

6.- El antibi6tico se absorbe eficazmente en teji_. 

do tonsilar a las 26 horas de tratamiento con 

Diclofenaco Potásico, con una media de caneen 

traci6n de 11.9, sin embargo en relaci6n al -

esquema de 48 horas presenta una menor concen 

traci6n. 

7.- El antibi6tico alcanza un menor grado de con­

centraci6n en plasma, cuando no ha sido trata 

do con Diclofenaco Potásico, presentando una­

media de concentraci6n de 0.7, lo cual compa­

rado con el esquema en que se agrego antiin-­

flamatorio es notablemente muy bajo. 

8.- El antibi6tico se absorbe en tejido tonsilar­

en una concentraci6n mucho menor, cuando no -

ha sido tratado con Diclofenaco Potásico re-­

firiendo una media de concentraci6n de 0,75-­

que siendo comparado con el esquema en que se 

adicion6 antiinflamatorio se registra bajo. 
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CONCLUSIONES 

El principal prop6sito de este estudio era el de· 

examinar los niveles comparativos en el tejido tonsi~­

lar y suero después de dosis múltiples orales de Ampi· 

cilina + Placevo y de Ampicilina + Diclofenaco Potási· 

co. 

En base a lo anterior lo que se pretendía establ~ 

cer era que la concentraci6n sangúinea y en tejido to~ 

silar con antibi6tico, se modifican cuando se adminis­

tra concomí tantemente un anti inflamatorio no este1·oideo. 

Lo cual aplicado a la práctica clínica es fundamcntal­

ya que mejora la sintomatología notablemente cuando se 

utiliza en infecciones de vías aéreas superiores espe­

cíficamente lo que respecta a faringoamgidalitis, sic~ 

do esto de importancia para el Médico Pediatra, ya que 

es una de las patologías que más se ven en nuestro me­

dio. 

De las diversas fuentes consultadas, en ninguna -

de ellas se le presta espacio a este tipo de sinergia­

dP. dichos medicamentos, o se refiere a ello en forma -

bastante somera; lo que hizo necesario llevar a cabo -

una investigaci6n de tal Índole. 

Después del término de este estudio se pudo lle-­

gar a las siguientes conclusiones: 
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los 

dos 

1.- Bl antibi6tico (Ampicilina) se absorbe efica! 

mente a las 48 horas, con tratamiento con Di­

clofenaco Potásico. 

z.- El antibi6tico (Ampicilina) se absorbe eficaz 

mente a las 26 horas, con tratamiento con Di­

clofenaco Potásico, pero en menor concentra-­

ci6n que a las 48 horas. 

3.- Bl antibi6tico se absorbe en un grado mucho -

menor cuando no ha sido tratado con Diclofen~ 

co Podsico. 

4.- Esto establece que el nntiinflamatorio parti-

cipa en la absorci6n del antibi6itco y es de-

pendiente del tiempo de tratamiento. 

El lugar del estudio, la metodología empleada y -
prop6sitos del mismo, asi como los datos obteni 

en nuestro trabajo creemos que son confiables y re 

presentativos para nuestro medio y para los objetivos­

quc nos trazamos. 

Nosotros consideramos, que este trabajo ha cumpll 

do con su prop6sito orientado hacia el campo m6dico, -

si sirve como estímulo para que de hoy en adelante cn­

nuestro servicio de consulta externa se otorgue una te 

rapia más adecuada cuando el paciente acuda con una p~ 

tología de tipo respiratoria ya mencionada. 
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