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RESUMEN

CARRERA MARISCAL, ROSA MA., "Efectos del Naproxen en perros:
Evaluacibn de signos clinicos de los casos presentados a =--
consulta con diagnéstico de Intoxicacién por Naproxen en el
Hospital Veteripnario para Pequefias Especies U.N.A.M. en el-
periodo comprendido de 1989 a 1990".

Asesor: Luis Ernesto Ramirez Ortiz.

Los efectos adversos del Naproxen en perros estdn reconoci-
dos en la medicina veterinaria pero a pesar de ésto muchos-
médicos veterinarios zootecnistas lo siguen utilizando como
el antiinflamatoric de primera eleccién.

En este trabajo se analizan los efectos adversos del Napro
xen en 112 perros considerando la causa de administracién,

la dosificacidn, la morbilidad, la mortalidad y los hallaz

gos de laboratorio, ademis de intentar establecer una co--

rrelacién de la semiologia como una conseéuencia de la ad-

ministracién de esta droga afin a dosis terapéuticas.



INTRODUCCION

De los pacientes presentados al Hospital Veterinario pa-

' ra Pequefias Especies U.N.A.M., se peciben aproximadamente de-

3 a 4 casos por mes de Intoxicacién por Naproxen. Es importan

te-recordar que las drogas antiinflamatorias esteroidales y -

no esteroidales son ampliamente usadas para modificar la res-
puesta inflamatoria y proveer en algunos casos analgesia (7,-
42). Estos agentes actdan inhibiendo el sistema enzimitico --
responsable de convertir al dcido araquidénico en eicosanoi--
des, que son unos de los mediadores quimicos de la inflama---
cién (3,42). Los antiinflamatorios no esteroida;es soﬁ defivér
dos del &cido endlico (pirazolonas y benzotiazinas) o Ael dci
do cévboxilico (salicilatos, dcido pvopiénico,’écido antranf-
lico, &cido aminonicotinico, quinolinas e ‘indolinas). Los mis

populares‘en la medicina veterinaria son los derivados de los

“salicilatos (aspirina), pirazolonas (dipifona) y del dcido -~

propidnico (naproxen)(3,42),

‘ El Naproxen®, es un 8cido orgdnico derivado del &cido -~
pﬁopiénico (11,13,2“,”2,“7),,que.inhibe la sintesis de prosta
glandinas por lo cual, tiene propiedades analgésicas, antipi-
réticas y antiinflamatoriaé (11,13,24,47), por lo tanto se --
utiliza como tratamiento‘paliativo en casos de artritis, es--
pondilitis anquilosante y lesiones de tejido blando después -

de un trauma o cirugifa (11,12,42,47).

*(Equiproxcn,Vflanax,fnaxeh, febrax) Labbratorios SYNTEX.




Este agente es usado coﬁ més frecuencia en c#ballos y -
en humanos en los cuales inducen menos efectos adversos, pe-
ro los perros parecen ser, en forma particular, sensibles a-
los efectos colaterales de &sta droga (11,13,42).

La toxicidad del Naproxen en los perros se debe a las -
altas concentraciones plasmiticas que alcanza, lo cual es el
resultado de una absorcidn rdpida y eficiente después de la-
administracidn oral y a un tiempo prolongado de excresidn --
(11,13,24,42). Se conoce que la vida media de eliminacién en
el humano es de 14 horas en promedio; en el caballo de & ho-
ras y en el perro puede variar en un rango que va de 35 a 74
horas. En el perrc la droga es ripidamente absorvida despuds
de la administracién oral, a tal grado que ocurre su pico de
concentracidn plasmitica entre 0.5 y 3 horas. (11,13,24,42),
Asimismo, la eliminacidén del Naproxen en el humano y otras -
especies es por via urinaria, mientras que en-el perro es a-
través de las heces, siendo esta via de eliminacién mis len-
ta debido a la circulacidn enterohepitica (11,13,24,42),

Las alteraciones que induce la administracién del Napro
xen en el perro van desde gastritis, {ilceras gastroduodena--
les e insuficiencia renal. Ademds, dependiendo del érgano in
volucrado se pueden encontrar cualquiera de los siguientes -
signos: letargia, debilidad, anorexia, vémito, diarrea, mele
na, anemia, deshidratacidn, mucosas pdlidas, nausea, dispep-
sia, dolor abdominal, constipacién, estomatitis y muertes de

bidas a sangrados gastrointestinales (11,12,13,14,24,29,42),



Las pruebas de laboratorio pueden reportar reacciones -
leucemoides, anemia, elevacidén de la AST (aspartato amino --
transferasa), elevacidn del NUS (nitrdgeno uréico sanguineo)
creatinina, f&sforo y el hallazgo mis relevante en el uriand
lisis es la gravedad especifica baja (11,24,42,47).

La dosis considerada como tdxica del Naproxen en el pe-
rro es de 15 mg/kg cada 24 horas. Sin embargo, se han repor-
tado algunas lesiones gastrointestinales a dosis de 5 mg/kg-
cada 24 horas. Algunos autores mencionan que dosis de 1.5 --
mg/kg cada 2% horas son toleradas durante 3 meses sin signos
de toxicidad, pero para mantener las concentraciones plasmi-
ticas terapéuticas en los perros se requiere de una dosis --
inicial de 5 mg/kg seguida de una dosis diaria de manteni---

miento de 1.2 a 2.8 mg/kg.



HIPOTESIS

El Naproxen tiene efectos adversos en el perro ain

a dosis terapéuticas (5§ mg/kg/24 horas).



OBJETIVO

Evaluar las alteraciones. gastroentéricas y renales en

perros con sobredosis y dosis terapéuticas de Naproxen.



MATERIAL ¥ METODOS

1.~ Se revisaron 112 expedientes clinicos de perros que
fueron presentados a consulta en el Hospital Veteri
nario para Pequeflas Especies U.N.A.M. con historia-~
de haber recibido Naproxen, en el periodo comprendi

do de enero de 1989 a diciembre de 1990,

2.~ Los aspectos que se revisaron en cada expediente --
fueron los siguientes: historia clfinica, exdmen fi-
sico, signos clinicos, resultados de laboratorio y-

dosis de Naproxen administrada.



RESULTADOS

En el perfodo comprendido de enero de 1989 a diciembre
de 1990, han sido presentados al Hospital Veterinario para-
Pequeiias Especies U.N.A.M., 112 pacientes de diferentes eda
des, razas y sexo, que recibieron Naproxen por diversas cau
sas: Fracturas (26%)3 Discopatfas (19%); Miositis por trau-
matismo (10%); Luxaciones (8%); Heridas (6%); Ruptura del -
ligamento cruzado anterior (5%) y; Artritis, Tumores, Neumo
nia, Cistitis hemorrdgica por traumatismo, Displasia de ca-
dera, Infecciones del cuarto premolar, Abscesos, Blefari --
tis, Glaucoma, Osteomielitis, Neumotdrax, Orquitis, Neuri--
tis traumdtica, Anorexia y Enteritis (26%). (Gvéfica Iy.--
Cuadro I). Cabe sefialar, que en el 88.4% de estos casos, ha
sido el médico veterinario quien lo ha prescrito, mientras-
que en el porcentaje restante, han sido los propietarios de
los pacientes quienes lo han administrado sin previa consul
ta.

El efecto adverso mds comiin despué; de la administra--
cibn oral o parenteral de Naproxen es la dlcera gistrica o-
intestinal y en forma ocasional la necrosis hepdtica o re--
nal en pacientes criticos. ‘

En este estudio, aparentemente 25 pacientes (22%) de -
los 112 perros (100%), no presentaron signologia alguna, --
mientras que los signos gastrointestinales fueron observa--
dos en 87 casos (78%), siendo en estos los mds comunes: Des

hidratacidn (71%), Anorexia (43%), Melena (42%), Vémito ---



(41%), Depresidn (40%), Hematemesis (36%), Dolor abdominal-
(33%), Mucosas pdlidas (22%), Tiempo de llenado capilar ---
prolongado (22%), Muerte (10%), Poliuria - polidipsia (9%),
Diarrea (8%), Choque (5%) y peritonitis como consecuencia--
de la perforacién pildrica (2%)., (Grafica II y Cuadro II).

Los hallazgos de laboratorio mds sobresalientes en los
casos de intoxicacidn por Naproxen encontrados en este tra-
bajo fueron: Anemia (60%); Leucocitosis (52%); Reaccién ---
leucemoide (5%); Aumento de los valores séricos de ALT ---
(6%), AST (0%), Creatinina (53%), FAS (fosfatasa alcalina -
sérica)(53%), NUS (47%) y; gravedad espeéifica de la orina-
baja: (38%), (Grdfica III).

En este estudio, los efectos adversos se observaron --
con dosificaciones que varian entre los 4.5 mg/kg/24 horas-
hasta 750 mg/kg/24 horas. De los pacientes que presentaron-
signologia de intoxicacidn, 24 recibieron una dosis menor a
la reportada como téxica y 63 una dosis mayor. En los pa --
cientes que no presentaron signologia la dosis varid de ---
2 mg/kg/?24% horas a 91.6 mg/kg/24 horas, de los cuales; 11 -
recibieron una dosis menor a 15 mg/kg/24% horas y 14 una do-
sis mayor. El promedio de la duracién del tratamiento con -
Naproxen en los pacientes de este trabajo fué de aproximada
mente 2 dias.

Por lo anteriormente mencionado se recomienda que has-
ta que no se conozca la eficacia y sepuridad del Naproxen,-
la droga no debe ser utilizada en perros para aliviar el do

lor o la inflamacidn (11,12,13,24).
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GRAFICA I:

PORCENTAJE DE AFECCIONES EN PERROS

DONDE SE ADMINISTRO NAPROXEN
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CUADRO 1

CAUSAS DE ADMINISTRACION DEL NAPROXEN

No. DE CASOS

DIAGNOSTICO PORCENTAJE (%)
Fracturas 28 26.0
Discopatias 21 19,0
Miositis por traumatismo 11 10.0
Luxaciones 9 8.0
Heridas 7 6.0
Ruptura de ligamento cru 6. 5.3
zado anterior .

Artritis g 3:6
Tumores 4 3.6
Neumonfa 4 ,575
Cistitis hemorrdgica por 3 2.7
traumatismo :
Displasia de cadera 2 1.8
Infeccién del IV premolar 2 i.8
Abscesos 2 1.8
Anorexia 1 0.9
Blefaritis 1 B ) 0?9
Glaucoma 1 0.9
Osteomielitis 1 0.9
Neumotérax 1 0;9
Orquitis 1 d.g
Enteritis 1 0.9
Neuritis traumitica 1 0.9
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GRAFICA 11

PORCENTAJE DE LOS SIGNOS CLINICOS

PRESENTADOS DESPUES DE LA ADMINIS

TRACION DEL NAPROXEN

EN PERROS.
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CUADRO

I

PORCENTAJE DE PRESENTACION SEMIOLOGICA -~
EN LOS PACIENTES QUE RECIBIERON NAPROXEN

SIGNOS CLINICOS No. DE CASO0S PORCENTAJE (%)
Deshidratacidn 62 571
Anorexia 38 43
Melena 37 - Syy
Vémito 36 Sy
Depresidn 350 . 100 ‘
Hematemesis 31 36,
Dolor abdominal S Taa
Tiempo de llenado agh A‘zé
capilar prolongado L C
Mucosas pdlidas ;19 PR 22 :
Muerte 11 ; 710
Poliuria-polidipsia ’; 8 “g
Diarrea g g
Choque ‘,N '5

2 2

Peritonitis
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GRAFICA 111

HALLAZGOS DE LABORATORIO EN PORCENTAJE

EN PERROS TRATADOS CON NAPROXEN .
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DISCUSION

De acuerdo a los resultados expuestos, se puede hacer
notar que de los 112 pacientes como total; 25 pacientes --
(22%) aparentemente no desarrollaron signos de Intoxica---
cidn afin a dosis mayores a la reportada como téxica (15 --
mg/kg/24% horas). Lo anterior pudo deberse a: resistencia -
del paciente a la droga, los propietarios no se percataron
de los signos clinicos debido a que no conviven en forma -
directa con los pacientes o que la dosis administrada, en-
algunos casos, no fué la necesaria para alcanzar los nive-
les terapéuticos o de intoxicacidn.

Los 87 pacientes restantes (78%), presentaron signolo
gia de Intoxicacidn por Naproxen, lo cual se debe a las --
concentraciones sanguineas persistentes que alcanza esta -
droga, como resultado de la eficiente y rdpida absorcién -
después de la administracidn oral y a un tiempo prolongado
de excresibn llevado a cabo a través de las heces., Ademds,
se debe de tener en cuenta que algunos de estos pacientes-
se encontraban en estado critico, es decir, que sufrian de
hipovolemia, choque, estrés severo, disminucién del gasto-
cardiaca o disminucidn de la perfusién tisular, deshidrata
cidn e insuficiencia renal preexistente, por lo que en ---
ellos se observd una predisposicién a sufrir una erosibn o

ulceracidn gdstrica.
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CONCLUSIONES

Debido a los efectos adversos que ocasiona el Naproxen

en el perro, se concluye lo siguiente:

1.-

No usar el Naproxen en perros para aliviar el dolor-
ni la inflamacidn hasta que su eficacia y seguridad-

sean mis estudiadas en esta especie.

En caso de que la administracién de agentes antiin--
flamatorios no esteroidales sea necesaria, se deberd
de usar el &cido acetilsalicilico, a pesar de que --

también tiene efectos adversos.

En los pacientes en estado critico (hipovolemia, cho
que, estrés severo, disminucién del gasto cardiaco o
en animales con insuficiencia renal preexistente) no

se deberd usar el Naproxen.

En base a los hallazgos de laboratorio, se puede sos
pechar del poder nefrotdxico de esta droga cuando &s
tos reporten azotemia y una gravedad especifica de -
la orina baja. Por lo cual, se recomienda tomar prue
bas de funcionamiento renal en todos los pacientes -
que reciban terapia con Naproxen, en especial, aque-

llos que se encuentren en estado eritico.
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ANEXD

Los agentes antiinflamatorios no esteroidales son amplia
mente utilizados en la Medicina Veterinaria para el tratamien
to de artritis (2,6,8), miositis (11,12,27) y otras condicio-
nes inflamatorias del tejido Sseo y blando (5,16,32,36,44). -
Adem&s, estas drogas poseen una actividad analgésica (5,7,10,
40), antipirética (9.21.22.42) e inhiben la agregacidn plaque
taria en grados variables (13,18,25,26,30,34,35,37).

Estas drogas son utilizadas principalmente en el caballo
y en el perro por sus propiedades antiinflamatorias (1§,31,=<
32,36,40,49). Sin embargo, debido a los efectos téxicos vis--
tos en perros su uso debe ser restringido en esta especie, --
siendo el &cido acetilsalicilico el agente a elecgidn cuando-
su administracidn es requerida (15,16,17,28,31,41).

Debido a que estas drogas son utilizadas por sus caracte
risticas antiinflamatorias es importante conocer la fisiopato
logia de la inflamacién, la cual es definida como la respues-
ta corporal primaria a una lesidn o dafio subletal al tejido y
termina con la destruccidn permanente o con la cicatrizacidn-
absoluta del mismo (11,22,31,42), Varios factores han sido --
considerados como la causa inicial del proceso inflamatorio,-
entre &stos se encuentran: antigenos virales, bacterianos, --
protozoarios o micéticos; pardsitos; agentes quimicos o bio--
quimicos, los cuales pueden ser exbgenos o enddgenos; o a un-
dafo fisico como calor, frio, mecdnico, choque eldctrico y ra

diacién (11,17,31,32,40)., En términos generales, se ha acepta
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do que una lesién transitoria produce una respuesta inflama-
toria aguda, mientras que un estimulo repetido o persistente’

una respuesta crdnica (11,22,40,42,47),

El proceso de inflamacidn se cavacteriza‘poéélqé'cﬁgtrdf
“signos cardinales" descritos por Celsus (36~A.C:'5”§£ b:C.);
los cuales incluyen: Tumor (hinchazén), calor (hipéﬁtermia),
rubor (enrojecimiento) y dolor (11,22,31); 1é’pérdida de la-
funcién fué después afiadida a la lista por-Galeno (130-200 -
D.C.) (22,40,42), La presentacidn de estos signos se debe a-
la interaccidn de reacciones vasculares, inmunoldgicas o ce-
: lglaéés, asi como a la actuacidn de varios mediadores quimi-
cos, entre los cuales Se encuentran: aminas vasoactivas como
la histamina y la 5 hidroxitriptamina (serotonina); linfoci-
naé; productos leucocitarios (enzimas y radicales de oxige--
no); quininas, como la bradiquinina; asi como los sistemas -
del complemento y de la coagulacidn (11,17,1;,22,31,32,u0,--
42,u47).

En los Gltimos 15 afios otro grupo de mediadores, los --
eicosanoides fueron descubiertos como componentes del proce-
so inflamatorio donde tienen una actividad vasodilatadora, -
aumentan la permeabilidad vascular, promueven la leucotaxis,
intervienen en el dolor, en la broncoconstriccidn y en la --
agregacién plaquetaria. Asimismo, se sabe que estos compues-
'tes interactdan con otros mediadores como aminas vasoactivas
y bradiquininas para facilitar el proceso inflamatorio (5,6,

18,22,31,40),
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Los eicosanoides son derivados de los &cidos grasos poli
insaturados que se adquieren a través de la dieta, en forma -
principal del &cido 1linoléico, el cual es transformado a Jeci-
do araquiddnico (9,11,31,40); éste se distribuye en el cuerpo
y por lo general se deposita en la fraccidn fosfolipidica de-
las membranas celulares de todas las células corporales. Al -
existir algln estimulo inflamatorio, la fosfolipasa A2 se ac-
tiva y el dcido araquiddnico es liberado quedando de esta ma-
nera, disponible como sustrato para las enzimas ciclo-oxigéng
sa y lipoxigenasa (6,18,21,31,32,36,40,42,44) (Fig. 1). Entre
los estimulos que pueden iniciar la cascada del dcido araqui-
dénico se incluyen: endotoxinas; trauma mecdnico, trombina, -
hipoxia, reacciones antigeno-anticuerpo, incremento de calcio
intracelular, plaquetas derivadas del factor de crecimiento,-
activacidn de factor plaquetario, estimulacidn nerviosa renal,
reduccién de la perfusidn renal, algunas drogas como la furo-
semida y una gran variedad de hormonas vasocactivas (9).

La enzima ciclo-oxigenasa estd localizada en todas las -
células con excepcidn de las células sanguineas maduras (6,--

.11) y su funcidn es convertir al &cido araquiddnico a endope-
réxidos ciclicos intermedios (prostaglandina 8, [PGGé] y pros
taglandina H, [PGHZ] . Estos metabolitos, después son conver-
tidos a: prostaglandinas (prostaglandina b, [PGDZJ s prosta--
glandina E, [PGE,] , prostaglandina F, alfa [PGF, alfa], ---
prostaglandina o prostaciclina I, [PGIzj y; tromboxanos (trom
boxane A, [TXA2]y tromboxane B, ['_Txazj (6,9,11,20,30,31,32,-~

36,38,39,40,42,44), Estos productos son degradados rdpidamen-
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Los eicosanoides son derivados de los &cidos grasos poli
insaturados que se adquieren a través de la dieta, en forma -
prinecipal del &cido linoléico, el cual es transformado a §ci-
do araquidénico (9,11,31,40); &ste se distribuye en el cuerpo
y por lo general se deposita en la fraccidn fosfolipidica de-
las membranas celulares de todas las células corporales. Al -
existir algln estimulo inflamatorio, la fosfolipasa A2 se ac-
tiva y el dcido araquidénico es liberado quedando de esta ma-
nera, disponible como sustrato para las enzimas ciclo-oxigena
sa y lipoxigenasa (6,18,21,31,32,36,40,42,44) (Fig. 1). Entre
los estimulos que pueden iniciar la cascada del dcido araqui-
dénico se incluyen: endotoxinas; trauma mecdnico, trombina, -
hipoxia, reacciones antigeno-anticuerpo, incremento de calcio
intracelular, plaquetas derivadas del factor de crecimiento,-
activacidn de factor plaquetario, estimulacidn nerviosa renal,
reduccién de la perfusidn renal, algunas drogas como la furo-
semida y una gran variedad de hormonas vasocactivas (9).

La enzima ciclo-oxigenasa estd localizada en todas las -
células con excepcidn de las células sanguineas maduras (6,--
11) 'y su funcidn es convertir al &cido araquidénico a endope-
réxidos ciclicos intermedios (prostaglandina G, [PGG2] y pros
taglandina H, [PGH2] . Estos metabolitos, despuds son conver-
tidos a: prostaglandinas (prostaglandina D, [PGDZJ s prosta--
glandina E, [PGE,] , prostaglandina F, alfa (PGF, alfa], ---
prostaglandina o prostaciclina 12 [PGIZD y3 tromboxanos. (trom
boxane A, EI‘XAEJy tromboxane B, [TXByJ (6,9,11,20,30,31,32,'-5

36,38,39,40,42,44). Estos productos son degradados rdpidamen-



Fig, 1 METABOLISMO DEL ACIDO ARAQUIDONICO
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te y no son depositados en las cé&lulas (6,9). En forma ge-~
neral, se sabe que las prostaglandinas tienen la habilidad
de promover la inflamacidn (5,6,21), los tromboxanos de ac
tuar en forma primaria aumentando la agregacidn plaqueta--
pia y; las prostaciclinas promoviendo la vasodilatacidn e-
inhibiendo la agregacidn plaquetaria (21).

La enzima lipoxigenasa se éncuentra localizada en los
leucocitos, plaquetas y en varias células de los pulmones-
- como las cBlulas epiteliales alveolares y macrdfagos, célu
las endoteliales vasculares y mastocitos (6,11) y es la en
cargada de convertir el dcido araquidénico en dcidos hidro
.-peroxieicosanoides (5-HPETE), due son metabolizados a eiég
sanoides no ciclicos llamados Leucotrinas (6,9,11,31,32,~-
40,42) (Fig. 1). La leucotrina Aq es hidrolizada.a ieﬂcoA-
trina B, (11,31). La leucotrina B, Gﬂﬂuj es un potente -~
factor quimiotdctico endbgeno que incrementa la migracién-
de leucocitos a los’sitios de inflamacidn, también poten-~
cializa a la bradiquinina producida por una exudacidn vas-
cular y junto con las prostaglandinas vasodilatadora; pue-
den intervenir en el aumentc de la permeabilidad vascuiaﬁ-
asociada con la ipnflamacidn (9,31,32,36,40,42). Las leuco-
trinas C, y D, son tambidn llamadas sustancias de reaccidn
lenta a la anafilaxia; estas son importantes mediadores en
humanos en la broncoconstriccidn asmitica (31,42).

Es importante destacar que la enzima lipoxigenasa no- .

es sensible a las drogas antiinflamatorias no esteroida~--_

les, por lo tanto estos agentes no reducen la migraciénfcggf
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lular (6,9,11,18,31,50,42).

Se sabe que los efectos terapduticos asi como los tdxi-
cos de los antiinflamatorios no esteroidales se deben a la .-
inhibicidn de la enzima ciclo-oxigenasa y a la reduccidn sud
secuente de la sintesis de prostaglandinas (2,5,9,10,11,12,-
16,17,21,23,27,31,34,40,42,44), por lo que se hacde necesario

" hacer una breve revisidn de los efectos de las prostaglandi-
nas en el organismo.

Las prostaglandinas (PG's), son una familia de aproxima
damente 50 cidos grasos insaturados de 20 carbonos que se -
encuentran presentes en varios tejidos corporales (22) y és-
tos son: prdstata, vesicula seminal, ovario, endometrio, -w-
amnios, cerebro, nervio, intestino, grasa, pulmdn, rifidn, --
gldndula adrenal, higado, pdncreas, corazdn, iris y timo --
(38) y que tienen una variedad de efectos fisioldgicos como:
controlar el flujo sanguineo regional y secrgciones; modular
la actividad vascular y no vascular del misculo lisoc, asi co
mo modular algunos efectos hormonales (9,17,20,31,38), se ha
comprobado que juegan un papel importante en el funcionamien
to normal del sistema gastrointestinal, renal, cardiovascu--
lar, respiratorioc y reproductivo (6,11,38). ‘

Los prostanocides que juegan un papel 1mportante en; la -

proteccifn del tracto gastrointestinal son la prostaglendlna

del tipo E, particularmente la PGEz. Sin embargo, -la. Glz yg

la PGF, alfa también tienen una interaccién 1mportante (il,:

39,42},
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Las prostaglandinas modulan las secreciones gistricas
e intestinales como la inhibicidn de la secrecidn de Jcido
clorhidrico (PGE2 » PGIZ) (5,6,7,21,23), modulan la motili
dad gastrointestinal; la PGE en particular provee citopro-
teccidn, produciendo vasodilatacidn en la mucosa g&strica-
y aumento en la produccidn de moco géstrico e intestino --
delgado, por lo que, en general, mantienen-la secrecién-y-
composicidn del moco (6,11,12,16,21,23,37,39); la PGE tam-
bién estimula la secrecidn de bicarbonato (5,7,11,é1,23,37
39); las prostaglandinas estimulan a las células epitelia-
les gastrointestinales e incrementan el movimiento del ---
agua y electrolitos dentro del intestino delgado; preser--
van el aporte sanguineo gdstrico, ademés de ser los mensa-
jeros intracelulares para el estimulo del movimiento celu-
lar (5,6,11,20,21,37,33,42).

En el rifién, los endoperdxidos sintetizados en este -
érgano son convertidos de forma inmediata a prostaglandi--
nas (PGEZ, PGI,, PGFZ) y tromboxane (TXAZ). La PGE2 aumen-
ta el flujo sanguineo renal y la excresidn de cloruro de -
sodio y agua; es una prostaglandina vasodilatadora (modula
el tono arteriolar aferente y eferente) (11) y el papel fi
sioldgico en si de las PG's vasodilatadoras es atenuar el-
efecto vasoconstrictor de los nervios renales y de la an--
giotensina II (6); la PGI2 que también es upa PG's vasodi-
latadora tiene el mismo efecto anterior ademds de tener --
una accidn antiagregatoria plaquetaria; la PGF2 alfa es un

ligero vasoconstrictor. Por otro lado, el tromboxane es un
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potente agregador plaquetario y’causa oéﬁ;fﬁiééién'en el
rifdn (9,44,48) (Fig. 2). 2y

La sintesis de PG's a nivel renal ésté‘ihfiueﬁciada por
un estimulo fisioldgico que incluyéh a'la angiotensina II --
(6,9), vasopresina, bradiquinina, catecoléminas alfa adrenér
gicas, isquemia, calecio y algunas drogas diuréticas como la-
furosemida (44).

Las PG's y el TXA2 son sintetizadas en la médula renal-
y en menor extensidén en la corteza. En la médula, los tlbu--
los colectores y las c&lulas intersticiales producen grandes
cantidades de PGE2 y PGF2 alfa. Algunas prostaciclinas tam--
bién son producidas en los tilibulos colectores y en la vascu-
latura medular. Los mayores sitios corticales de la sintesis
de PG's son el glomérulo, arteriolas y los tiibulos colecto--
res corticales. Los tlbulos colectores corticales sintetizan
PGE2 en forma exclusiva. lLos sitios intrarenales de la sinte
sis de PG's pueden ser afectados por un nGme;o de estimulos-
que causen la liberacidn de PG's dentro del microambiente lo
cal. La PGI, y la PGE, son las prostaglandinas sintetizadas-
en la corteza, regulan la funcidn cortical incluyendo la ta-
sa“de filtracidén glomerular, el flujo sanguineo renal (5,6,-
9,11,21,42), proveen resistencia vascular y secrecidn de re-
nina, mientras que la PGE, es el compuesto sintetizado en ma
yor grado por la m&dula, y tiene la funcidn de regular la ex
cresidn de cloruro de sodio y agua (9). En sintesis, las ---

PG's en el rifidn: mantienen el flujo sanguineo renal y por. -
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. ACCION DE LAS PROSTAGLANDINAS -
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ende'la}préaﬁééién'de orina; regulan la funcidn cortical --
(tasa'dé filtracidn glomerular); ayudan al transporte idni-
co tubular; proveen resistencia y secrecidn vascular; regu-
lan la secrecién de cloruro de sodio ya que tienen una ac--
eién natriurética y tambi&n regulan la secrecibdn de agua --
por 3 factores: el primero es porque antagoniza la activi--
dad de la hormona antidiurética (ADH), el segundo porque in
hibe al cloro activo y transporte de urea y tercero porque-
regula el flujo sanguineo medular; y, ademds modulan la 1li-
beracidn de renina con la subsecuente generacidn de angio--
tensina IT (5,9,11,42,44),

Las PG's también producen una variedad de respuestas -
fisioldgicas en el Sistema Cardiovascular. La formacidn si-
multinea de PG's vasodilatadoras y vasoconstrictoras provo-
can un balance en el calibre de los vasos sanguineos y un -
mantenimiento en el flujo sanguineo de los Srganos. Las ~--
PG's cardiovasculares, prostaciclinas y tromboxanos juegan-
un papel importante, bien caracteristico en la hemostasis -
(6,11). La PGEi, PGD2 y PGI2 por lo general, son potentes -
Vvasodilatadores, inhiben la agregacidn plaquetaria'y produ-
cen el eritema caracteristico de la inflamacidn (11,22), --
por otro lado; la PGF2 alfa y TXAZ, como se menciond con an
terioridad, son potentes vasoconstrictores locales, y el --
tromboxane causa ademds agregacidn plaquetaria, por lo cudl,
el equilibrio que existe entre la sintesis de PGI2 y TXA2 -
evita una agregacidn plaquetaria excesiva. En caso de exis-:

tir un desequilibrio entre el tromboxane y la prostaciclina, .
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se observari una trombosis o un sangrado incontrolable, se-
gin sea el caso (6,20,30). A pesar de que la PGE inhibe la-
agregacidn plaquetaria como se mencioné anteriormente, la -
PGE2 aumenta la agregacién plaquetaria, con lo cual, puede-
promover la coagulacidn sanguinea (11,22), La accién vasodi
latadora de las PG's involucra a las arteriolas, precapila-
res, esfinteres y vénulas (6,11,20,30).

En el Sistema Respiratorioc, especialmente en los pulmo
nes, la PGI2 y PGE2 producen vasodilatacién y vasoconstric-
cidn arterial pulmonar respectivamente (11). En algunas es-
pecies, el TXA2 es liberado por los pulmones durante la ana.
filaxia y choque endotdxico y p;oduce vasoconstriceidn pul-
monar, En forma general, las PGP contraen y las PGE reléjan
los misculos traqueal y bronquial respectivamente, mientras
que el TXA2 es un ligero broncodilatador (11). Algunas de ;
©-las PG's relajan el misculo liso bronquial y pueden desempe
flar un papel en el asma y otras enfermedades alérgicas (20)..

En el Sistema Reproductivo, las PG's se caracterizan -
‘por producir: lutedlisis y contraccidn miometrial (PGF),‘—-
promueven el parto (PGE y PGIZ) y el aborto (PGF y PGE), es
to es: cuando éstas se inyectan cerca del término inducen -
el trabajo de parto e inducen el aborto cuando se inyectan-
intraamnidticamente a la mitad de la gestacién, también pue
den desempefiar un papel en la regulacidn del ciclo reproduc
tivo femenino (6,20). En las hembras prefiadas, las PG's -=-
(PGE y PGIz) también son importantes en mantener el flujo -

sanguineo de la placenta y especialmente en los vasos mater
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nales’y fetales (e]empIO' los ductos venosos y ‘ar er;ales)-x;

(£).0 La Purz alfa puede ser usada en varlos esquemas para =
¢l control del estro en diferentes esgecles, porque es ca-f‘
pa::ﬁe estimular los mecanismos del control fiéiolégiéofAQe
:Ausan‘la regresién litea (1,38). ‘

Dentro de los antiinflamatorios no esteroidal§5'éonsi-
deramos 2 grandes grupos: Los derivados del Acido Enélicb,-
donde las bases quimicas mds importantes son la dipirona y-
el acetaminofén (2,6,18,25) y los derivados del Acido Car--
boxilico donde los md3s representativos son los salicilatos-
(dcido acetilsalicilico); derivados del dcido aminonicotini
co (flunixin) y los derivados del &cido propidnico como el-
Maproxen (5,16,17,22,26,35,41); éste Giltimo salid a la ven-
ta en México en 1976 (27).

El mecanismo de accidn y los efectos farmacoldgicos de

dos los antiinflamatorios no esteroidales son similares .

Co; - se menciond anteriormente, comparten un; habilidad co-
min de bloquear la sintesis de PG's inhibiendo a la enzima-
ciclo-oxigenasa (M,8,16,18,21,23!26,32,36,37,“2,HM), ademds;
se cree que esta clase de drogas inhiben la formacidn de --
quininas y antagonizan farmacolSgicamente la sustancia de -
reaccién lenta (SRS-A) del misculo liso y del endotelio vas
cular (2,5,17,31). Las propiedades farmacocinéticas varian-
dependiendo del tipo de agente y de las especies animales--
en las que se usa (6).

El Naproxen pertenece a la famllla de los antllnflama~*”'

torios no esteroidales por lo que, como se menc;ono en pa~




ces mds potente que la asplrlna (18 i f“‘j

Es:usado en Medicina-Humana para'el{tvatamienfé Aefin; 
flamacién asociada con desdrdenes mﬁsculﬁ-esqueléticdsgis,- 
8,19,40,41) como artritis peumatlca, espondilitis anqullo--;‘a
sante, osteoartritis, artritis gotosa aguda, artrosis, f1-- ;
brositis o reumatismo no articular, entre otras (11,13,18,-'
22,26,32,34). :

Esta droga se utiliza en caballos (31,33,40,41,45), ==
cuando existen problemas del tejido blando como en los ca--
sos de miositis donde reduce el dolor. Asimismo se adminis-
tra como tratamiento paliativo en los casos de reumatismo -
(11,19,36). La dosis recomendada por via oral es de 10 mg/-
kg, 2 veces al dfa durante 14 dias consecutivos (8,33); y -
por via endovenosa es de 5 mg/kg teniendo una vida media --
plasmitica de 4 horas.

La absorcidn del Naproxen después de su administraciéh
oral es de forma rdpida (5,6,34,41,42) y provocé una bioha-"

bilidad del 68-100% (19). Se sabe que-la: rapldez de absor-‘

cidén pero no el grado en que se absorve, depende de 1a pr -
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sencia de alimento en el estémago. Asimismo existen otros -
factores que pueden acelerar esta absorcidn, por ejemploj::
la administracién simultdnea de bicarbonato de sodio.” No

obstante, otros factores pueden disminuirla como son el 6xi-

Esta droga estd altamente unida a las proteinas plasma
tlcas (mas del 99%), tenxendo un ba]o volumen “de dlStPlbu-—
c¢idn. Sin embargo, ésta no puede ser la causa de su lenta -
eliminacidén, ya que en el humano y en el caballo, a pesdr -
de' que la droga estd altamente unida a proteinas, la vida -
media de eliminacidn es de 12-15 horas y de 5-6 horas res--
pectivamente, mientras que en el perro puede variar de 35 a
~ hovas (18,23,24,34,41,42), En el perro debido a su exten
so cizlo enterohepitico, la eliminacién de esta droga es --
lepta (6,11,19) y ésto serlleva a cabo a través de las he--
ces, mientras que en el humano y otras especies animales, -
la droga se elimina en forma primaria pﬁv la orina. (13,16,~
24,26,32,45).

La dosis del Naproxen considerada como téxica en el pg'
rro es de 15 mg/kg cada 24 horas via oral, donde ocasiona -
lesiones gastrointestinales, cambios en el peso corporal, -
cantics 2n lecs valores hematolégicos y muerte (11,13,19,23,

1,-2,43), pero algunas lesiones gastrointestinales también

siZo cbservadas en perros a una dosis de S‘mg/kg/fu ha—iﬂrr 7
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ras via oral (11 13 16 23 24), ‘obteniendo concentraciones de
plasma actlvo en 0.5a 3 horas (19,34,41,42). Se ha reporta-~
do que con'una dosis de 1.5 mg/kg/24 horas en el perro-via -
oral, ha sido tolerada por 3 meses sin signos de toxicidad.
A pesar de lo anterior, algunos autores proponen que una do-
sis oral inicial de 5 mg/kg seguida de una dosis.diaria de -
1.2 a 2.8 mg/kg mantiene las concentraciones plasmiticas te-
rapéuticas (11,19,42).

Sin embargo, el uso del Naproxen en perros y gatos . no -
estd recomendado debido a los efectos adversos que ocasiona-
(10), como se menciond anteriormente, &ésto se debe a las al-
tas concentraciones sanguineas ﬁevsistentes que alcanza como
resultado de la eficiente y rdpida absorcidén después de la -
administracidn oral y a una excresidn prolongada (13,16).

En general, los antiinflamatorios no esteroidales produ
cen irritacidn gastrointestinal en grados variables, lo que-
puede producir gastritis ulcerativa y hemorragia (5,6,8,21,-
25,26,34,37,42),

Entre los signos mds comunes en el perro se encuentran:
anorexia, vémito, diarrea, melena, deshidratacién, membranas :

mucosas pdlidas, dolor abdominal, reflujo gastroesofigico, o

polidipsia, pérdida de peso, anemia, nhausea, dispepsia, éong-

muerte (23).

Lo anterior puede ser agravado si el P

tra en estado critico, como en los casos d hlpovolemla, cho T
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que, deshidratacibn, estrés severo, disminucién.del gasto =

cardiaco o disminucidn de la,perfu iéh'tisular dondevexiste‘

una redistribucidn del fluno sanguineo de las v1seeras a --

los &rganos vitales como son el corazén, cerebro y'pulmones

Asi puds, el bloqueo en la produceidn de’ PG’s a nlvel gas-~
trointestinal puede producir hiperacidez, d1§mlnqcldn del -
flujo sanguineo de la mucosa, ﬂisminueiénren la' secrecidn -
de moco y_de:bicarbonato predisponiendo a losrpacientes a -
la pbesentacién de erosidn o ulceracidn gdstrica por un re-

traso en la renovacidn celular 'y por ende de la cicatriza--

cién (5,6,21,39,42), aunado a todas &stas pérdidas protecto

véﬁ del tracto gastrointestinal y a la produccidn de flcera
eh el estdmago o intestino, potencialmente puede haber una-
perforacidn teniendo como consecuencia una peritonitis (23)

En los casos de intoxicacidn por antiinflamatorios no-
esteroidales, las pruebas de laboratorio pueden reportar: -
Reacciones leucemoides, anemia, aumento de la AS? (asparta-
to amino transferasa), aumento de la ALT {(alanin amino ----

transferasa), aumento. del NUS-(nitrdgeno uréico sanguineo),

aumento de la creatinina y del fésforo sérico. En el uriang

lisis el hallazgo mds relevante es la gravedad especifica -
baja (11,12,13). '

En si, los antiinflamatorios no esteroidales tienden a
acumularse en el estdmago, intestino delgado y rifién, por -
1o 'que altos niveles de estas drogas en estos tejidos pue--
deit ser.los responsables de ocasionar los efectos téxicos -

vintos, ya que esios teiides neewsitan-los uiveles basales-
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de PG's para llevar a cabo su funcidn fisioldgica (5).

Se ha reportado que la administracibn de antiinflamato-
rios no esteroidales a grandes dosis y por 1argbs pefiodos -
de tiempo en humanos, ocasionan nefrotoxicidad. lLos sindro--
mes clfnicos ocasionados con la administracidn de estas dro-
gas en humanos incluyen: hipertensidn arterial sistémica, -~
hipo o hipernatremia, necrosis papilar, falla renal aguda, -
hipercalemia y nefritis intersticial inducido por drogas (5,
9,21,42,44) (Fig, 3).

El Naproxen es una droga nefrotdéxica (14,24,28,31,32,--
41,42,43,44), reduce el efecto natriurético y diurético de -
la furosemida asi como los efectos antihipertensivos de agen
tes como las tiazidas, betablogqueantes y del captopril (18).
Las drogas nefrotéxicas dafian al epitelio tubular interac---
tuando con las membranas celulares o con los organelos intra
celulares. La funcién de la membrana celular puede alterarse
por una disminucidn en el transporte del ATP o por una pe---

" roxidacidn lipidica. Las drogas también pueden iniciar un da
fio inmunomediado subsecuente a una lesién en la menbrana ce-
lular. El resultado de una lesidn celular de los tdbulos es-
la disfuncidn del nefrdén y un descenso en la filtracidn glo-
merular, lo cual provoca una insuficiencia renal aguda y es-
debida a la combinacién de: Obstruccién tubular, vasocons---
triccidn renal e inhibicién de la permeabilidad glomerular.
Debido al descenso de la filtracidn glomerular puede desarro
llarse azotemia. Sin embargo, esta azotemia no es evidente a
menos de que 2/3 o 3/% partes de los nefrones no sean funcio

nales (28).
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CONSECUENCIAS POTENCIALES EM LA ADMINISTRACION DE ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDALES EN RIRON
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La toxicidad renal més comdin en humanos y la dnica re-
portada en perros es la insuficiencia renal aguda. Sin em--
bargo, para que existan los efectos adversos ocasionados --
por los antiinflamatorios no esteroidales deberd existir al
guna condicién que disminuya el flujo sanguineo renal (Fig.
4), ya que en humanos y animales cuya perfusién renal es --
normal, la administracidn de estos agentes tiene pocos efec
tos sobre el mantenimiento del aporte sanguineo renal y la-

tasa de filtacidn glomerular (9,21,42,44).



38

Fie: 4

CONDICIONES EN LAS CUALES LA FUNCION RENAL:
DEPENDE DE LA SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS.

- Insuficiencia cardiaca congestiva
- Ascitis con insuficiencia hepdtica

- Deplesién del vollimen de sal
* Deshidratacién
% Diarrea .
# Restriccidn de sodio en la dieta

- Hemorragias

- Anestesia general

- Administracién de diuréticos -
- Diabetes mellitus

- Enfermedad renal
# Insuficiencia renal
% Obstruccidn urinaria
# Glomerulonefropatias
* Sindrome nefrético
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