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RESUMEN:

En el presente estudio, se evalud el efecto antiinflamatorio, analgésico y antipirético del
Trometaxan, un fairmaco antiinflamatorio no esteroidal, no salicilato de sintesi= reciente,
para ello sc wilizaron 45 grupos de 20 ratones cada uno para evaluar las siguientes
variables: a) Efecto analgésico: disminucion dei sindrome doloroso producido por 1a
aplicacion de zicicio acético intraperitoneal. b) Cfecto antirreumatico: para contrarrestar
la respuesta inflamatoria provocada por la inyeccion de carragenina en la aponeurosis
plantar de las extremidades de los ratones. ) Efecto sobre la artritis crénica reumatoide
inducida: reducir la respuesta inflamatoria  provocada por la aplicacién de una
suspension de BCG en 1a aponeurosis plantar de las extremidades de 10s ratones. d) Efecto
antipirético: diminucién de la hipertermia provocada por la aplicacion de un lisado
inactivado de Escherichia cofi. €) Efecto ulcerogénico y toxico agudo: efecto de la
sobredosis sobre el tracto gdstrico y mortalidad. Los resultados indican que ¢l Trometaxan
presenta un mejor efecto en lo que respecta a los efectos antiinflamatorios y antipirético,
asi como en un menor efecto ulcerogénico v un mayor margen de seguridad terapeutica
en relacion al Naproxén, pero en lo que se reficre a el efecto analgésico fucron

semejantes tos resultados de ambos iArmacos.



TITULO:
EVALUACION FARMACOLOGICA DEL ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDAL, NO

SALICILATO, EL TROMETAXAN®.

INTRODUCCION:
El dolor ha sido considerado por muchas cuituras como un elemento necesario para la
expresion plena de alguna de las facetas de fa vida, lo cual involucra importantes
cuestiones éticas, que sc encuentran en ia base misma de la filosofia occidental y de otras
mds. !
El dolor es una sensacion molesta, desagradable, que constituye una senal de alarma con
respecto a la integridad del organismo ya que se acompana de reacciones complejas que
tienen como finalidad eliminar o escapar de las causas que lo producen, constituye una
sensacién especifica v no es simplemente el resultado de una estimulacion intensa de
cnalquier clase de receplor, existen receptores especiales para las sensaciones dolorosas.
Los farmacos analgésicos elevan el umbral de dolor, sin modificar los umibrales de otras
sensaciones, 3. 7. 11
En consonancia con los objetivos de la ciencia moderna, el mantenimiento o
establecimiento  del equilibrio homeostdtico del organismo, asi como la analgesia que
proviene de ese equilibrio, se ha convertido en el objetivo mds preciado del médico
veterinario y el médico de seres humanos, ! #6101
Se entiende por analgesia ef estado de consciencia inalterada , con supresion del dolor y
sin perdida de la capacidad sensorial en general. 1 2.3.5
L4 mayoria de los farmacos analgésicos tienen también efectos antipiréticos, por otra

parte, la mayoria de dichos farmacos que hoy en dia se emplean tienen la capacidad de



inlibir los procesos inflamatorios, de manera que sus efectos principalss son multiples,
encontrdndose entre ellos efectos antiinflamatorios, antipirético y analgésico.

Los farmacos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios constituyen un grupo
heterogéneo de compuestos, (con frecuencia no relacionados quimicamente, aungue
muchos de ellos son dcidos organicos), que pese a ello comparten ciertas acciones
terapéuticas y efectos colaterales. 1+ 2.3 4.5.9

Dadas las experiencias favorables que se han tenido con Trometaxan® cn pruebas de
ulcerogenicidad y dc las capacidades analgésica, antiinflamatoria y antipirética, se
considero importante lievar a cabo los siguientes ensayos, dentro del marco de desarrollo
del Trometaxan®1..

Actividad analgésica del Trometaxan® sobre el dolor ( rapido, conducido por fibras tipo
A, mielinicas ) inducido experimentalmente. Actividad antiinflamatoria de Trometaxan®
sobre la reaccién inflamatoria producida experimentalmente. Actividad antiinflamatoria
del Trometaxin® cn un modelo de artritis cromica  inducida experimentalimente.
Actividad  antipivética del Trometaxdn® sobre la  hipertermia  producida
experimentalmente. Dosis letal 1%, 50% y aproximacién del margen terapéutico del
Trometaxan®, después de la administracion unica de dosis crecientes, todas ellas en
comparacion a la del Naproxén sodico.

Ya que el dolor es algo muy subjetivo como para poder valorarse por si mismo se
requieren realizar pruebas comparativas con farmacos de los cuales ya sea conocido su
efecto farmacoldgico, en este caso se empled el Naproxén sodico del cual se conoce su

efecto antiinflamatorio, analgésico y antipirético asi cono su dosis letal.

.- Trometaxan® .- Principio active v Marca exclusiva de Lab. Columbiz. Licho farmitco s encucnira
durante Ia fasc experimental por lo quc la mayor parte de sus caracteristicas sen confidenciales y no pucden
ser mencionadas

™



MATERIAL Y METODOS:

Fase 1.- Actividad analgésica:

Principio farmacoldgico:

Inyeccion intraperitoneal de 4cido acético por via intraperitoneal en el ratén produce un

sindrome doloroso que puede ser reducido o abolido por los farmacos analgésicos

Después de un periodo de aclimatacion de una semana se formaron 3 lotes de 20 ratones
machos cepa CD-1y por cada una de las dosis que sc seftalaran. Los ratones tuvieron un
peso promedio de 36 - 43 g, y se les distribuy6 en los grupos de manera aleatoria. Fl
grupo A recibié tratamiento con Trometaxdn®, el grupo B recibié Naproxén sodico y el
grupo testigo recjbio una inyeccion de solucion salina en el mismo volumen que los
grupos anteriores.

Las dosis sc aplicaron por via oral mediante sonda a razén de 6.25,12.5, 50 y 100 mg/kg.
de peso corporal, disueltas en solucion salina fisiologica en volumen constante por kg. de
peso (10 ml/kg.).

Treinta minutos después de la administracion de los firmacos o del vehiculo se les inyectd
por via intraperitoneal solucion de 4cido acético (0.5%, 10 ml/kg.). A continuacion se
conté el numero de estiramientos (righting response)?. 12 presentados cada 5 minutos,
durante un total de 20 minutos.

Los resultados se evaluaron mediante un analisis de varianza de dos entradas, respuesta

de estiramientos y tratainiento, con sucesivas pruebas t de Dunnet.




Fase 2. Actividad antirreumadtica:

Principio farmacologico

La inyeccidn de carragenina en la aponeurosis plantar de las extremidades de los ratones,
provoca una respuesta inflamatoria que puede ser contrarrestada por los farmacos

antunflamatorios

Después de un periodo de aclimatacion de una semana se formaron 3 lotes de 20 ratones
machos ccpa CD-1, cada uno, por cada una de las dosis que se han senalado
anteriormente. Los ratones tuvieron un peso de 30 - 42 g, y se les distribuyo en los
grupos de manera aleatoria. El grupo A recibi6 tralamiento con Trometaxan®, el grupo B
recibio Naproxén sodico y el grupo testigo recibié una inyeccion de solucién salina en el
mismo volumen que los grupos anteriores.

la carragenina (1% p/v en solucidn salina fisioldgica, con un volumen totad de 0.2ml 1%
se inyectd una hora después de la administracién de los analgésicos, en la extremidad
posterior derecha. A las tres horas se sacrificaron los animales y se midio {a inflamacion
con un Vernier, considerando el didmetro antero-posterior. El edema de la extremidad
inyectada se determino susirayendo de &1, el espesor de la otra.

Los resultados fueron evaluados mediante un andlisis de varianza de dos entradas,

respuesta del edema y tratamiento, con sucesivas pruebas de Dunnet.




Fase 3. Actividad en artritis reumatoide crénica-inducida:

Principio farmacologico

La artritis cronica provocada en el ratén por la inyeccion de suspension de 8CG puede

ser reducida por ciertos farmacos antiinflamatorios

Después de un periodo de aclimatacion de una semana se formaron 3 lotes de 20 ratones
machos cepa CD-1, cada una y por cada una de fas dosis ya senaladas. Los ratones
tuvieron un peso de 25 - 40 g, y se les distribuyo en los grupos de manera aleatoria. El
grupo A recibio tratamiento con Trometaxan®, el grupo B recibié Naproxén sodico y el
grupo testigo recibio una inyeccion de solucion salina en el mismo volumen que los
2rupos anteriores.

A continuacion se procedié & la administracién en el cojinete plantar de la extremidad
posterior derecha 4, de 0.03 ml de suspension al 0.5% de BCG, preparada cn aceite
mineral con adyuvante de Freund. El tratamiento se prosiguié durante 13 dias
(adicionalmente se midio ¢l volumen de las extremidades en dias alternos por medio de
un Vernier). Transcurrido ese tiempo, se sacrificaron los animales y se pesaron sus
extremidades calculdndose el porcentaje de inhibicion por la diferencia en peso con la
extremidad izquierda.

Las variables cuantitativas de peso y volumen de las extremidades se analizaron

mediante un analisis de varianza de dos entradas .




Fase 4. Actividad antipirética;

Principio farmacolégico

La administracion subcutdnea de una suspension de lisado de Escherichia colfinactivado
produce hipertermia en los animales, que puede ser reducida o abolida por la

administracion de farmacos antipiréticos.

Después de un periodo de aclimatacion de una semana se formaron 3 lotes de 20 ratones
machos cepa CD-1, cada uno y por cada una de las dosis ya mencionadas . Los ratones
tuvieron un peso promedio de 31 - 40 G. y s¢ les distribuyo en los grupos de manera
aleatoria . El grupo A recibio tratamiento con Trometaxin® , el grupo B recibio Naproxén
sodico y el grupo testigo recibié la inyeccion de solucién salina en el mismo volumen que
los grupos anteriores .

Se registr la temperatura rectal mediante un terménietro digital en tres ocasiones para
obtener la temperatura corporal basal . A continuacién se aplicé una dosis de 0.2ml de
una suspencién dc lisado de Lscherichia coli inactivada y al registrarse una temperatura
de 41°C, se administraron los farmacos mencionados por via oral y se cuantifico cada
hora la temiperatura hasta las 6 horas y la temperatura que registraba a las 24 hrs.

Las curvas de temperatura se compararen entre si mediante andlisis de varianzas de dos

entradas, graficando los resultados en el programa de Origin para Windows.




Fase 5 v_G. Actividad ulcerogénica y toxica subaguda:

Principio farmacologico

La sobredosis de cualquier antiinflamatorio no esteroidal induce ulceras y gastritis
irritativa que son inherentes a su mecanismo de accion, pero que varia en intensidad y

velocidad de presentacion con respecto al agente utilizado.

Después de un periodo de aclimatacion de una semana se formaron 2 lotes de 35 ratones
machos cepa CD-1. Los ratones tuvieron un peso de 20 - 36 g y que se les distribuira en
los grupos de manera aleatoria . Los productos en estudio Trometaxan® y Naproxén
sodico se administraron por via oral a conccntmcio:}cs variables v administradas en
volumen cbp.

Las dosis fueron :

Trometaxan®: 800, 1000, 1250, 1400, 1600, 1800, 2000, 2250 y 2500 mg/kg. por dia.
dividiendo la dosis en dos o mds tomas conforme a lo necesario.

Naproxén sddico : 100. 200, 300, 400, 500, 600, 700 y 800 mg/kg. .

Un lote mas sirvio de testigo y recibio unicamente el vehiculo.

Se observaron los animales cada hora durante 12 horas ¢l dia de administracion y cada
tres durante 12 horas los 14 dias siguientes, con objeto de registrar el niimero de muertes
y signologia de intoxicacién. Los animales muertos y los sobrevivientes, después de ser
sacrificados, se sometieron a necropsia.

Se realizaron curvas de mortalidad vs. dosis y tiempo, utiizando un analisis de
logaritmo-probabilidad incluido en el paquete Origin para Windows y basado en lo

postulado por Litchfield y Wilcoxon.




Para la fase ulcerogénica se utilizaron un promedio de 30 - 36 ratones a los que se les
administrd en forma cronica 100 mg/kg. de Trometaxan® o Naproxén, dos veces al dia
durante 27 dias, via oral y posteriormente se les sacrificé con sobredosis de barbitiiricos
cada tercer dia hasta terminar con el grupo. Las lesiones a 1a necropsia se clasificaron

como : sin cambios, moderada irritacion gdstrica y severa,




RESULTADOS FASE 1.-

Las desviaciones estandar y promedio de estiramientos debido al dcido acético en ratones
tratados con Trometaxdn® y Naproxén sodico y en el grupo testigo se presentan en los
cuadros 1 al 4. Las medias y desviaciones estdndar de esos valores se presentan a manera
de barra de frecuencia en la grdfica 1. El analisis estadistico comparando las medias del
nimero de estiramientos revelé que no hubo diferencias significativas (P>0.05) por
efecto de los productos con respecto al grupo testigo. Cuando se comparan los efectos
entre ambos productos , tampoco se encontrd un mejor efecto de alguno de los farmacos
(F = 0.084), cxcepto por Trometaxin® a dosis de 100 mg/kg. { P = 0.05} ni se logrd

detectar algiin efecto debido al incremento de la dosis




CUADRO 1.- MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS

DE 6.25 mg/ml.
CONTRACCIONES POR PERIODOS DE 5 min. .
FARMACO 1 2 3 4 TOTAL DE CONTRACCIONES
EN 20 min.
TROMETAXAN®
. MEDIA 2.65 17.20 | 1870 } 1565 54,20
DESVIACION ESTANDAR 2.46 10.76 6.55 6.56 22.60
NAPROXEN
MEDIA 1.90 1055 | 1330 | 1L.10 36.85
DESVIACION ESTANDAR 1.89 4.71 4.79 3.19 10.81
GFO.CONTROL
MEDIA 1.90 1055 | 1330 | 1110 36.85
DESVIACION ESTANDAR 1.89 4.71 4.79 3.19 10.81

CUADRO 2.- MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS

DE 12.5 mg/ml.

CONTRACCIONES FOR FERIODOS DE 5 min. .

FARMACO 1 2 3 4 TOTAL DE CONTRACCIONES
EN 20 min.
TROMETAXAN®
MEDIA 0.55 18.85 | 17.00 [ 14.50 50.45
DESVIACION ESTANDAR (.69 7,22 5.10 5.03 10.79%
NAPROXEN
MEDIA ESTANDAR 1.15 925 11.60 9.85 31.85
0.59 3.84 4.07 298 817
GPO.CONTROL
MED1A 1.90 10.55 13.30 11.10 36.85
DESVIACION ESTANDAR 1.89 4.71 4.79 3.19 10.81




CUADRO 3.- MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS DE ‘

CONTRA

50 mg/mi.

CCHONES FOR FERIODOS DE 5 min. .

FARMACO 1 2 3 4 TOTAL DE CONTRACCIONLS
EN 20 min.
TROMETAXAN®
MEDIA 0.35 15.20 | 11.70 10.15 47.40
DESVIACION ESTANDAR 0.49 5.12 4.38 3.05 10.30
NAFROXEN
I'ROMEDIO 065 9.45 10.80 G.45 2735
DESVIACION ESTANDAR 0.59 3.03 4.03 2.28 5.97
GIO,CONTROL
MEDIA 1.90 10.55 | 13.30 15.10 36.55
DESVIACION ESTANDAR 1.89 4.71 4.79 3.19 10.81

CUADRO 4.- MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS DE

100 mg/ml.
CONTRACCIONES POR FERIODOS DE 5 min. .
FARMACO 1 z 3 4 TOTAL DE CONTRACCIONES
EN 20 min.
TROMLTANXAN®
MEDIA 1.15 2.65 585 3.85 13.20
DESYIACION ISTANDAR 1.98 5.2% 5.19 1.63 13.11
NAIROXEN
MEDIA 2.30 640 7.50 7.10 23,30
DESVIACION ESTANDAR 3.23 4.90 4G 3.63 10.49
GPO.CONTROL
MEDIA 190 | 1055 | 1330 | 1110 1685
DESVIACKON [STANDAR 1.89 1.71 4.79 3.19 10.81

14



RESULTADOS DE LA FASE 2.-
Las medias y desviaciones esltandar de los resultados de las mediciones . de los miembros
inflamados con carragenina, trataéios con Trometaxdn®, Naproxén y el grupo testigo (no
tratado) se presentan en los cuadros 5 al 8. Las medias y desviaciones estindar de los
edemas producidos se presentan a manera de barra de frecuencias en la grifica 2. E
analisis estadistico comparando las mecias de los anchos de los miembros experimentales
revelo que hubo diferencias significativas (P<0.05) por efecto de los productos con
respecto al grupo testigo. Cuando se compararon los efectos entre ambos productos, se
encontré un mejor clecto del Trometaxdn® , con respecto al Naproxén, pero no fue
' estadisticamente significativo en la desis de 6.25 mg/kg., 12.5 mg/kg. y 50 mg/kg.

{P=0.126) . En la dosis de 100 mg/kg. se detecto una diferencia significativa (P< 0.05).



CUADRO 5.- MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS

DE 6.25 g /kg.
Mediciones de los miembros inflamados con carragenina
FARMACO MIEMBRO DERECHO MIEMBRO 1ZQUIERDO EDEMA
{experimental) {control}
TROMETAXANE
MEDIA 3.20 219 1.01
DESVIACION ESTANDAR 0.19 0.24 0.19
NAFROXEN
MEDIA 313 218 0.95
DISVIACION ESTANDAR 0.27 0.24 0.21
GROCONTROL
MDA 378 2.02 1.7G
DESVIACION ESTANDAK 0.22 0.20 0.23

CUADRQ 6.- MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS

DE 12.5 mg/kg.

Mediciones de los miembros inflamados con carragenina

FARMACO MIEMBRO DERECHO MIEMBRO 1ZQUIERDO EDEMA
lexperimental} {control)
TROMETANANE
MEDIA 2.99 2.08 0.92
DESVIACION ESTANDIAR 0.19 016 0.2t
NAPRONEN
MEDIA 2.94 Z.11 0.83
DESVIACION ISTANTIAR 0.32 022 077
GPOWLONTRO,
MEDIA 3.78 2.02 1.76
DESVIACION TSTANDAR 027 0.20 0.2%




CUADRQ 7.- MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS

DE 50 mg/kg.

Mediciones de los miembros inflamados con carragenina

FARMACQ MIEMAROQ DERECHO MIEMBRO 1IZQUIERDO EDEMA
(experimemaly (control)
TROMETANANE
MEpA - 2.62 2.08 0.54
DESVIACION ESTANDAR 0.22 0.25 0.16
NAFROXEN .
FROMEDIO 290 2.5 0.75
DESVIACION ESTANDAR 0.21 0.23 0.11
GPO.CONTROL
FROMEDIO 3.78 2.02 1.76
DESVIACION FSTANDAR 022 0.20 0.2%

CUADRO 8.- MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS

DE 100 mg/kg.

Mediciones de los micmbros inflamados con carragenina

FARMACO MIEMBRO DERECHO MIEMBRO IZQUIERDO EDEMA
texperimental} {control)
TROMLTAXAN®Y,
MEDIA 2.21 2.05 017
DESVIACION FSTANDAR 0.23 0.24 0.13
NAFROXEN
FROMEDIQ 2.78 2.09 0.66
DESVIACION ESTANDAR 0r7 0.21 0.14
GPO.CONTROL
FROMEDIO 178 2.02 1.76
DESVIACION ESTANDAR 0.22 0.20 0.23




RESULTADOS FASE 3 .-

Las medias y desviaciones estandar de los resultados de las mediciones de los miembros
inflamados con BCG, tratados con Trometaxan®, Naproxén y en el grupo lestigo se
presentan en los cuadros 9 al 12 . Las medias y desviaciones estindar de esos valores se
presentan en las grificas 3 a 6 . El analisis estadistico comparando las medias de los
anchos de las extremidades de tos animales experimentales reveld que hubo diferencias
significativas (P< 0.05) por efecto de los productos con respecto al grupo testigo. Cuando
se compararon los efectos entre ambos  productos, se encontré un mejor efecto del
Trometaxdn®, con respecto al Naproxén, pero no fue estadisticamente significativo a

nivel del 95%, pero si a nivel del 93% (P= 0.069), en la dosis de 6.25 mg/kg.




CUADRO 9.- MEDIAS Y DESVIACIONES ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS DE

6.25 mg/kg.
Mediciones del ancho de los miembros en dias alternos(mm)
FARMACO 1 3 5 7 9 il 13 MIEMBRO MIEMBRO
__ DERECHO (zr.} IZQUIERDO {(gr.)
TROMETAXAND
MEDIA 195 [ 254 | 263 | 248 | 236 | z41 2.28 0.1651 0.1620
DESVIACION ESTANDAR 032 | 040 | 039 | 041 ] 035 ] 040 0.38 0.0159 0.0159
NAPROXEN
MEDIA 196 | 287 | 300 [ 299 | 290 | 300 | 230 0.1870 01812
DESVIACION ESTANDAR 007 | 037 |o26 026 ] 021} 0.3 0.23 0.0075 0.0083
GPO.CONTROL
MEDIA 195 | 288 | 302 | 349 [ 339 | 308 | 303 0.2002 0.1794
DESVIACION ESTANDAR 0.10 } 055 | 056 | .52 § 033 | o310 | 0.08 0.0283 0.0228

CUADRO 10.- MEDIAS Y DESVIACIONES ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS DE

12.5 mg/kg.
Mediciones del ancho de Jos miembros en dias alternos(mm)
FARMACO 1 3 5 7 9 11 13 MIEMBRO MIEMIRO
DERECHO (gr.) TZQUIERDO (gr.}
TROMETAXAND
MEDIA 195 | 250 | 2.75 { 234 [ 2.39 2.26 2.12 0.1656 0.1600
DESVIACION ESTANDAR 0.22 | 0.38 | 0.83 { 0.36 | 0.3t 0.30 0.28 0.0190 0.0159
NAFROXEN
MEDIA 191 | 240 j 241 | 245 | 239 2.22 2.22 0.1583 0.1525
DESVIACION ESTANDAR 022 | 0.26 { 0.29 | 0.27 | 0.16 0.23 0.16 0141 0.0175
GPO.CONTROL
MEDLA 195 ] 288 { 3.12 | 349 ]| 3.9 308 3.03 0.2002 0.1794
DESVIACION ESTANDAR 0.50 § 0.55 1 0.56 | 0.52 | 0.38 0.0 0.08 0.0283 0.0228




CUADRO 11.- MEDIAS Y DESVIACIONES ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS DE

50 mg/kg.
Mediciones del ancho de los miembros en dias alternos{mm)
FARMACO 1 3 5 7 9 11 13 MIEMBRO MIEMBRO
DERECHO (gr) IZQUIERDO (gr.)
TROMETAXAN®
MEDIA 193 | 245 | 247 | 244 | 237 | 227 | 222 0.1507 0.1528
DESVIACION ESTANDAR 0291037 | 032|034 |01 ]| 030 0.28 0.0222 0.0160
NAPROXEN
MEDIA 187 | 245 | 241 | 248 | 241 | 226 | 225 0.1529 0.159%4
DESVIACION ESTANDAR 015 1031 | 026 | 024 025 ] 032 | 028 0.0175 0.0122
GPO.CONTROL
MEDIA 195 1288 | 3.12 | 349 | 339 | 308 | 303 0.2002 0.1794
DESVIACION ESTANDAR 0.10 1 0.55 | 056 1 0.52 | 038 | ¢10 | 0.08 00283 0.0228

CUADRO 12.- MEDIAS Y DESVIACIONES ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS DE

100 mg/kg.
+___Mediciones del ancho de los miembros en dias alternos(mm}
FARMACO i 3 5 7 9 11 13 MIEMERO MIEMBRO
DERECHO (gr.) 1ZQUIERDO (gr.)
TROMETAXAND
MIEDIA 1.87 | 237 1 254 | 241 | 2.44 2.27 230 0.1489 0.1489
DESVIACION ESTANDAR 0.19 | 0.26 | 0.32 | 031 | 0.26 0.29 0.26 0.0123 0.0146
NAFROXEN
MEDIA 203 | 243 1244 ] 243|239 i) | 2.25 2.1589 0.1560
DESVIACION ESTANDAR 0.21 | 0.20 1 0.25 } 0.16 { 0.20 0.20 0.22 0.0106 $.0106
GPO.CONTROL
MEDEA 195 | 288 § 3.12 | 349 | 339 3.08 3.03 2.2002 Q.1794
DESVIACION ESTANDAR 0.10 | 055 § 0.56 | 0.5Z | 0.38 0.10 0.08 0.0283 00228
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RESULTADOS FASE 4 .-

Las medias y desviaciones estindar de resultados de las mediciones de la temperatura
rectal en ratones que recibieron un lisado de £scherichia coli inactivado y tratados con
Trometaxan®, Naproxén y en el grupo testigo {sin tratamiento) se presentan en los
cuadros 13 al 16 . Las mediasy desviaciones estandar de esos valores se presentan en las
graficas 7 a la 10 . E] andlisis estadistico comparando las medias de las temperaturas
reveld que hubo diferencias significativas (P< 0.05) por efecto de los productos con
respecto al grupo testigo cuando se compararon los efectos entre ambos productos, y se
encontrd un mejor efecto del Trometaxdn®, con respecto al Naproxén, pero no fue
estadisticamente significative (P= 0.85). Tampoco se encontrd efecto debido a la dosis

(0.08), aunque esto se debe a que la temperatura no baja mds alld del limite fisiolégico.
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CUADRO 13.- MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS DE
6.25mg/kg.

REGISTROS DE TEMITRATLIRA CADA HORA
FARMACO TEMPERATURA i 2z 3 4 5 6 TEMPFERATURA DIA
INICIAL® SIGUIENTE
TROMETAXAN®
MEDIA 3748 37.40 | 37.37 § 37.46 | 37.41 | 3727 ] 37.33 37.3L
DESVIACION ESTANDAR 0.46 944 | 037 | 035 ) 040 | 0,28 § 0.39 0.32
NAFROXEN
MEDIA : 37.52 37.57 | 37.44 | 37.71 | 37.29 | 37.88 | 37.32 37.63
DESVIACION ESTANDAR 0.29 035 ] 035 { 031 | 037 | 0.12 | 022 0.25
GFO.CONTROL
MEDIA 37.56 37.36 | 38.01 | 38.69 | 37.17 | 3941 | 31.65 30.77
DESVIACION ESTANDAR 0.48 023 1045 ]| o018 | 022 | 017 | 0.12 0.56
* SETOMO TRES VECES LA TEMPERATURA A CADA ANIMAL Y SE OBTUVO UN PROMEDIO DE LOS MISMOS

CUADRO 14 .- MEDIA ¥ DESVIACION ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS DE
12.5 mg/kg.

REGISTROS BJE TEMFPERATURA CADA HORA
FARMACO TEMPERATURA 1 2 3 4 3 6 TEMFERATURA DIA
INICIAL® SIGUIENTE
TROMETANAN®
MEDIA 37.64 37.86 | 38.85 | 38.58 | 38.63 | 38.75 § 38.65 38.01
DESVIACION ESTANDAR 0.63 022 | 035 | 042 | 0.21 | 0.24 | 0.27 0.39
NAFRCXEN
MEDIA 37.64 37.3G | 38.85 | 38.58 | 38.63 ) 38.75 | 38.65 J8.01
DESVIACION ESTANDAR 0.63 0.22 | 035 | 042 | 0.21 | 0.24 | 027 0.39
GPO.CONTROL
MEDIA 37.56 37.36 | 38.01 | 38.69 ] 371,17 | 39.41 | 31.65 30.37
DESVIACION ESTANDAR 0.48 023 | 015 | 0.18 | 0.22 | 0.17 | 0.12 0.56
" SL TOMCO TRES VECES LA TEMPERATURA A CADA ANIMAL Y SE OBTUVO UN FROMEDIO DE LOS MISMOS




CUADRO 15 .- MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS DE

50 mg/kg.
REGISTROS DE TEMPERATURA CADA HORA
FTARMACO TEMPERATURA ] F1 3 4 5 3 TEMPERATURA DIA
INICIAL® SIGUIENTE
TROMETAXAND
MEDIA 36.96 37.30 | 37.30 ) 37.26 | 37.21 § 37.24 | 37.19 3727
DESVIACION ESTANDAR 0.61 033 | 033 ! 025 1 021 § 0.25 | 0.22 0.28
NAFROXEN
MIDIA 37.55 37.55 | 37.45 | 37.45 | 37.46 | 37.34 | 3748 37.35
DESVIACION ESTANDAR 0.31 035 | 033 | 028 | 031 | 0.29 | o028 0.25
GPO.CONTROL
MIDIA 37.56 37.36 | 38.01 | 38.69 | 37.17 | 39.41 | 31.65 30.77
DESVIACION ESTANDAR 0.48 023 1015 | 018 | 022 | 017 | 0u2 0.56
* S5ETOMO TRES VECES LA TEMPERATURA A CADA ANIMAL Y'SE OBTUVO UN FROMEDIO DE LOS MISMOS

CUADRO 16 .- MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS FARMACOS A DOSIS DE

100 mg/kg.
REGISTROS DE TEMFERATLUIRA CADA HORA
FARMACO TEMPLRATURA 1 2 3 4 5 6 TEMFERATURA DIA
INICIALY SIGUIENTE.
TROMETAXANG
MIEDIA 37.36 380 | 382 | 376 | 37.7 | 37.7 | 372 R
DESVIACION ESTANDAR 0.31 072 ) 055 | o066 | 093 | 1.06 | o070 1.42
NAFROXEN
MIDIA 3162 383 | 384 | 377 | 37.7 | 376 | 376 374
DESVIACION ESTANDAR 0.45 049 [ 058 | 059 | 055 | 0.41 041 0.48
GPO.CONTROL
MEDIA 37,56 3736 | 38.01 | 33.69 | 37.17 | 30.41 | 165 30.77
DESVIACION ESTANDAR 0.48 023 | 015 ] 018 | 022 | 007 | 0.2 0.56
* SE TOMO TRES VECES LA TEMPERATURA A CADA ANIMAL Y 5E OBTUVO UN PROMEDIO DE EOS MISMOS
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RESULTADOS FASE 5 .-

Se intentd inducir toxicidad oral con Trometaxdn® y Naproxén en ratones (10 por dosis),

utilizando las siguientes dosis: 100 mg/kg., 500 mg/kg., 1000 mg/kg. 1500mg/kg,..

2000 mg/kg., y 2500 mg/kg. . A partir de 1a dosis de 1500 mg/kg. no se pude disolver

¢l Trometaxan® totalmente, pero fue administrado con la idea de que se disolveria en el

individuo . En la figura 1 y cuadro 17, se presenta la toxicidad del Naproxén con otias

dosts, graficando los vesultades en una escala logaritmo/probabilidad, de acuerdo a la

propuesta original de Litchfield y Wilkinson. La DLi para Naproxén fue de 110 mg/kg..

la DLso fue de 520 mg/kg,.

CUADRO 1 .- VALORES DE TOXICIDAD FARA NAPROXEN EN RATONES DOSIFICADOS

POR Via ORAL
RATONES DOSIS % DE MORTALIDAD
(me/ke.}

10 100 10
10 200 20
10 300 20
10 400 30
10 500 40
10 600 60
10 700 70
10 300 100

No se logré inductr mortatidad con el Trometaxan®, aun a dosis de 2.500 mg/Kg.. dado

que esto representaria una dosis de 175 g/sujeto humano (70 kg, se considero

irrelevante continuar con dosis mayores .




RESULTADOS FASE 6 .-

En el cuadro 18 se detaila el namero y porcentaje de ratones que presentan uleeracion o

evidencias de irritacion gdstrica, con la medicién constante (100 mg/kg. dos veces al dia

oral) de Trometaxan® y de Naproxén. Se sacrificaron de 3 a 5 ratones por sobredosis de

barbituricos cada tercer dia, hasta terminar con el Zrupo.

Fiarmaco Dia

No. de ratones

Lesion gdstrica No. y apariencia

sacrificados Sin cambios Moderada Severa
3 4 4
T 6 3 3
N 9 3 3
M 12 4 4
E
T 15 5 5
A
X 13 3 4
A
5 4 l
N 21
24 3 2 1
27 5 4 1
Firmaco | Dia No. de ratones Lesién gastrica No. y apariencia
sacrificados Sin cambios Moderada Severa
3 3 3
N 6 A s
A
R 4 ]
P 9
R 12 3 1 2
G
X 15 4 1 i 2
E .
N I8 4 I t 2
0 21 E 2 2
hE) 3 ] ! 1
7 4 1 l 2

Cuadro 18- Refacién de lesiones sugerentes de tilcers o i
de Trometaxink o

tacion gdstrica inducidas por la aplicacion oral

Naproxén en ralones a dosis de 100 mgz/kg. dos veces al dia via oral.




DISCUSION:

De acuerdo con los resultados obtenidos :

Ei Trometaxan® {uvo un efecto semejante de analgesia al que presenta el Naproxeén | el
cual ha sido utilizado clinicamente en dolores abdominales en equinos siendo en
medicina veterinaria la especie en la que mas se utiliza L1456 | Asimismo el
Trometaxan® presento una efectividad mayor que el Naproxén sobre los procesos
reumatoides, 4.15.16.17.18.19.21. Por otro lado aunque la efectividad del Naproxén sobre los
procesos de artritis cronica reumatoide es considerada como buena 1516.17.18192¢ g
encontré un mejor efecto del firmaco experimental a pesar de que el Naproxén no es
uno de los farmacos aniipiréticos mas utilizados en medicina veterinaria , si se conoce su
efecto antipirético ® en este sentido el Trometaxan® presentd un efecto antipirético
semejante aj del Naproxén en cuanto a la disminucién de 1a temperatura de los animales
febriles .En comparacion con la DLso del Naproxén via intravenosa , la cual es de 435
mg/kg. datos encontrados en el Merk Index 2* obteniéndose aqui una DLsp del mismo de
520 mg/Kg., en el Trometaxan® se llego a una dosis de 2,500 mg/kg. por via
intravenosa y no se obtuvieron muertes, dosis que corresponderia a 175 g/sujeto
humano (70 kg.) por lo cual no se continuo con las aplicaciones de dosis mayorcs..
Finalmente se ha comprobado que el Naproxén induce cfectos ulcerogénicos 22:2%,
contrario a lo que aqui se observéd con el Trometaxan® ya que éste  provocd un dano

menor en ¢l tracte digestivo de los animales a los cuales se les administro.




CONCLUSIONES :
De acuerdo con los resultados obtenidos, se puede concluir lo siguiente:
Fase 1.-

No hubo diferencias significativas (P> 0.05) en el promedic de estiramientos entre los
animales tratados con Trometaxan® y el grupo testigo (sin analgésico ).

Al comparar los efectos entre el Trometaxin® y el Naproxén, se detecto que ninguno de
ellos ejercioé un mejor efecto analgésico que el otro (P = 0.084); a excepcion del grupo
tratado con Trometaxdn® a una dosis de 100 mg/kg. ( P < 0.05); tampoco se logrd

detectar un efecto al incrementar de la dosis ( P= 0.23) .
Fase 2 .~

El andlisis estadistico comparando las medias de los anchos de los miembros de los
animales tratados con Trometaxdn® y Naproxén (P< 0.05) revelé que hubo diferencias
significativas al compararlos con el grupo control (no tratado) .

Cuando se realizé la comparacion de los efectos entre el Trometaxan® y el Naproxén se
observo que el Trometaxan® presento un mejor efecto con r.espccto al Naproxén, aunque
no fue estadisticamente significative en las dosis de 6.25 mg/kg., 12.5 mg/kg. y 50
mg/kg. (P= 0.126). En la dosis de 100 mg/kg. se encontrd una diferencia significativa

diferente (< 0.05).
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Fase 3 .-

El anilisis estadistico reveld que hubo diferencias estadisticas (P<0.05) por los anchos de
los nuembros experitentales (tratados con Trometaxan® y Naproxén) con respecto al
grupo control (sin tratamiento).

Al realizar una comparacion entre los dos productos se encontré un mejor efecto  del
Trometaxan® sobre el Naproxén, pero no fue estadisticamente significativo a nivel del

95%, pero si a nivel del 93% (P= 0.069), en la dosis de 6.25 mg/kg.

Fase 4 .-

Al realizar una comparacion de las medias de las temperaturas de los grupos tratados con
respecto al grupo control se encontrd una diferencia significativa (P<0.05), Jo cual indica
que los firmacos en cuestién si desarrolld un efecto antipirético, al realizar Ia
comparacion enire ambos productos se encontrd un mejor efecto en el Trometaxan®, con

respecto al Naproxén, lo cual no fue estadisticamente significativo ( P=0.85).

Fase 5 .-

Aunque se presento como obstaculo que a partir de 1a dosis de 1500 mg/kg. no se pudo
disolver completamente el Trometaxan® , aunque se siguio administrando con la idea de
que este se disolviera en el individuo, sin embargo no se logré inducir mortalidad con el
Trometaxdn® . aun a la dosis de 2,500 mg/kg. v dado que esto representaria una dosis de
175g/sujeto humano/ 70 kg., se considerd irrelevante continuar con dosis mavores. en el

caso del Naproxén se encontré una DLy en 110 mg/kg., vy la DLso fue de 520 mg/kg.




Fase G .- .

Durante todo el transcurso del hratamiento con Trometaxin® ninguno de tos animales
que se sacrificaron presento lesiones gdstricas severas, un bajo porcentaje de los mismos
(20%) presentd lesiones moderadas y vinicamente en los ultimos dias de tratamiento; la
mayor parte de los animales (80%) no presentd lesion gastrica slguna durante los
primeros 15 dias de tratamiento.

Al ir sacrificando los animales tratados con Naproxén la mayor parte de los animales
presentaron lesiones gastricas de nmderadés a severas y solamente un bajo porcentaje de
los mismos no presentaron lesiones gastricas, y esto unicamente durante los 6 primeros

dias de tratamiento,
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