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I. INTRODUCCION

El uso de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) es generalizado alrededor
del mundo. Existen muchas entidades clinicas para las cuales estos
medicamentos son una opcion terapéutica: desde simples resfriados hasta el
manejo de pacientes con condiciones reuméaticas cronicas. Estas Ultimas
conllevan un uso prolongado por afios y presentan particularmente efectos
secundarios como la lesién gastroduodenal, la cual puede iniciar desde el primer
dia de uso.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen uno de los grupos de
farmacos mas utilizados en la actualidad. Por lo general no son bien tolerados.
Sin embargo, en un pequefio porcentaje de pacientes. Se desarrollan efectos
adversos gastrointestinales que resultan en una significativa morbilidad y
mortalidad

Por afios se ha tratado de administrar conjuntamente al AINE un protector
gastrico, esperando obtener diversos resultados al respecto. Los medicamentos
mas conocidos son la ranitidia, cimetidina y el omeprazol. En el presente estudio,
se comparo la efectividad de los tres medicamentos, administrados por via oral,
en la prevencion de lesiones gastroduodenales luego del uso de diclofenaco
(AINE). En ratas albinas.

La informacién generada contribuirA a la evaluacion de alternativas
farmacoldgicas en los tratamientos médico veterinarios.

Los antiinflamatorios no esteroideos tienen un amplio espectro de aplicaciones
terapéuticas y son comunmente utilizados como agentes analgésicos,
antipiréticos, antitromboticos y antiinflamatorios. Sin embargo, el uso prolongado
de estos agentes se asocia a un mayor riesgo de sufrir daflo a la mucosa

gastrointestinal.



Il. HIPOTESIS

“El uso de los inhibidores minimiza la incidencia de lesiones gastricas”



[ll. OBJETIVOS
3.1 GENERAL

e “Contribuir a generar conocimiento acerca del uso de desinflamatorios no

esteroideos”

3.2 ESPECIFICOS

e “Evaluar el efecto histopatologico de tres inhibidores de acido gastrico en lesiones
gastricas y sobre la mortalidad de ratas albinas a las que se les aplico

desinflamatorios no esteroideos”

e “Determinar cual de estos tres inhibidores actia de mejor manera previniendo la

lesion gastroduodenal”



IV. REVISION DE LITERATURA

4.1 Anatomia General
El Sistema digestivo comprende el tubo digestivo y los 6rganos anexos. El tubo
digestivo se extiende desde la boca al ano y posee las siguientes partes: boca,

faringe, es6fago, estomago, intestino delgado, intestino grueso y ano. (38)

El estbmago es la cuarta porcion del tubo digestivo, la misma esta comprendida
entre el es6fago y el duodeno, en la fosa subfrénica izquierda y en region celiaca. El
mismo se encuentra sostenido en su posicion por su continuidad con el es6fago en
la parte superior y su continuidad con el duodeno en la inferior. De forma secundaria,
es sostenido por los epiplones gastrohepatico y gastroesplénico, asi como por el

ligamento gastrofrénico. (38,47)

La forma del estbmago es similar a una letra J, alargada de arriba abajo y de
izquierda a derecha. La capacidad del mismo en un adulto es de 1000-1500 ml. El
estbmago puede ser dividido en: porcidén vertical que comprende el cuerpo, gran
tuberosidad (fundus) y tuberosidad menor (antro). La porcién horizontal comprende
el antro pilérico. Estas pociones estan limitadas por la curvatura mayor que comienza
en el lado izquierdo del cuerpo hasta unirse a la tuberosidad menor formando el
borde cdlico.

Por el lado derecho, el estbmago se encuentra limitado por la curvatura menor que
principia en el borde inferior derecho del es6fago, se continua por el lado derecho del
cuerpo Yy finaliza al unirse con el borde superior de la primera porcién del duodeno. A
la union de la curvatura menor con el antro se le conoce como incisura angularis.
Ademas, este Grgano hueco consta de dos orificios, el cardias y orificio esofagico
situado en la parte superior de la curvatura menor, y otro orificio llamado piloro y

orificio duodenal en la parte inferior de la curvatura menor. (38,47)



Se relaciona estrechamente con la pared toracica y abdominal en su cara anterior,
pilar izquierdo del diafragma, rifidn y capsula suprarrenal izquierda, cara interna del
bazo y cabeza, cuello y cuerpo del pancreas en su cara posterior. El cardias
corresponde al disco intervertebral que separa la décima de la undécima dorsal y
esta en relacion con el higado, pilar izquierdo del diafragma, neumogastrico izquierdo
y la aorta. El piloro se encuentra al nivel de la primera vértebra lumbar y en relacion
con el higado, la vena porta, arteria hepatica y cabeza del pancreas. (38)

Internamente, el estomago es cubierto por mucosa gastrica de color rojo vivo.
Esta mucosa se encuentra recorrida por pliegues que se entrecruzan entre si,
cuando el mismo esta vacié. En el cardias se puede observar un pliegue llamado
valvula cardioesofagica, la cual no tiene funcién de una valvula propiamente dicha.
En la valvula Pilorica se encuentra es esfinter pilérico formado por el engrosamiento
de la capa de fibras circulares que levantan la mucosa, originando el pliegue que

constituye dicha vélvula. (38)

El organo recibe sangre arterial de la arteria gastrica izquierda (coronaria
estomaquica), de la pilorica, gastroepiploicas derecha e izquierda y de los vasos
cortos. Los plexos venosos son idénticos a los arteriales y desembocan en las
homénimas de las arterias. Los linfaticos emanan de redes mucosas y musculares,
ambas desembocando en el plexo subepitelial y este a su vez al plexo subglandular.
La inervacion del estomago es por el neumogastrico (vago). Su rama izquierda
inerva la cara anterior del fundus, cuerpo, antro y piloro. La rama derecha inerva la
cara posterior. (47)

El intestino delgado es la porcion del tubo digestivo comprendido entre la valvula
pilérica y la vélvula ileocecal. Se distingue de el una porcién fija, el duodeno, y otra

porcién movil, el yeyuno ileon. (38)

El duodeno, es la porcion fija del intestino delgado. EI mismo, se extiende desde el
piloro hasta el angulo duodenoyeyunal (Treitz), o sea, el punto donde el intestino
delgado penetra al interior del mesenterio. El duodeno esta situado en la parte

posterior y superior de la cavidad abdominal. (47)



El duodeno se mantiene en posicién por el peritoneo, los conductos excretores del
higado y pancreas y por formaciones musculares lisas que van desde el angulo
duodenoyeyunal al pilar izquierdo del diafragma, constituyendo lo que conocemos
como musculo de Treitz. Asi mismo, el duodeno se divide en cuatro porciones:
Primera porcién entre el piloro y el cuello de la vesicula biliar, la segunda porcion del
cuello de la vesicula biliar a la parte inferior de la cabeza del pancreas, tercera
porcion de la parte inferior de la cabeza del pancreas a los vasos mesentéricos
superiores y la cuarta porcion de los vasos mesentéricos superiores al angulo
duodenoyeyunal. En la parte posterointerna de la segunda porcion, se encuentran
dos eminencias amelonadas llamadas carunculas, la superior o menor llamada
ampolla de Santorini y la inferior o mayor llamada ampolla de Vater, por donde
desembocan el colédoco y el conducto de Wirsung.(38,47)

El duodeno recibe sangre arterial de las arterias pancreaticoduodenales superior
e inferior derechas, ramas de la gastroduodenal y de la pancreaticoduodenal
izquierda. De los capilares nacen venas que forman troncos satélites con las arterias.
Los linfaticos nacen por redes y se dirigen a los ganglios porta, situados detras del
pancreas. Los nervios de la primera porcion derivan de los ramos hepaticos, del
plexo duodeno pilorico y los de la demas porciones reciben ramas de los ganglios

mesentéricos superiores y de plexo solar.

Farmacologicamente, la cimetidina es un medicamento que actia blogueando los
receptores H, de la histamina. Estos receptores se encuentran en unas células que
recubren el estbmago. Cuando la histamina se une a ellos, las células producen
acido. La cimetidina reduce la unién de la histamina a estos receptores, por lo que la

produccion de acido disminuye.

La Cimetidina y en menor grado la Ranitidina tienen la capacidad de inhibir el
metabolismo de algunas drogas a un grado clinicamente insignificante (10 a
30%). La Cimetidina solo debe ser evitada en combinacién con las siguientes tres

drogas: warfarina, fenitoina, y teofilina. (61, 62, 63, 64)



Los inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol)
alivian los sintomas y curan las lesiones endoscépicas. EI omeprazol (20 a 40
mg. al dia) es mas eficaz que los antihistaminicos H2 para mejorar los sintomas.

la rapidez de la curacion.

En el tratamiento de mantenimiento, el Omeprazol (10 a 20 mg al dia) también se
ha mostrado mas eficaz que la Ranitidina (150 mg. Cada 12 h.), en ensayos
clinicos de hasta un afio de duracion. EI omeprazol puede producir diarrea,
epigastralgia, nausea, cefalea y exantema. Su metabolizacion puede ser inhibida

por los antirretrovirales inhibidores de la proteasa (indinavir y similares). (66)

4.2 HISTOLOGIA:
Histologicamente, el estbmago consta de 4 tunicas, que son de externa a
interna:

a. Serosa: Formada por el peritoneo que cubre el estomago. Las hojas
peritoneales anterior y posterior se adosan en la parte inferior de la
curvatura mayor formando el epiplon mayor o gastrocolico; asi mismo,
estas hojas se adosan a nivel de la curvatura menor formando el
epiplébn menor o gastrohepatico, (47,54).

b. Muscular: formada por fibras de muasculo liso dispuesta en tres planos,
longitudinales o superficiales, circular o medio y profundas.
Submucosa: constituida por tejido conjuntivo laxo y fibras elasticas.

d. Mucosa: Cubre la superficie interna del estomago, la cual a su vez esta
formada por dos capas, capa superficial o epitelial formada por células
cilindricas y la capa profunda o corion constituida por tejido conjuntivo,
fibras elasticas y glandulas. Las glandulas de la mucosa se extienden
desde el cardias al piloro y estas son: piléricas, fundicas, cardinales e
intestinales (Lieberkuhn). (54)

Histologicamente, el duodeno consta de 4 capas concéntricas las
cuales son:

1- Mucosa: Cubre la superficie interna y es la encargada de la



Absorcion de alimentos; consta de pliegues circulares (valvulas de
Kercking), vellosidades intestinales, variedad de células (absorbentes o
enterocitos, caliciformes 0 moco secretoras y las enteroendocrinas),
criptas o glandulas de Lieberkuhn y lamina propia.

Sub mucosa: Formada por tejido conjuntivo rico en fibras elasticas asi
como por las caracteristicas glandulas de Brunner, exclusivas de la
primera y segunda porcién del duodeno.

Muscular: La cual esta formada por dos capas, una longitudinal externa
y una circular interna; entre las mismas se sitla el plexo mientérico
simpético de Auerbach.

Serosa: es la capa externa y consiste en una cubierta continua de
mesotelio, formado por células planas; ademas el duodeno esta

suspendido en la pared posterior del abdomen por el mesenterio. (54)

4.3 FISIOLOGIA:

El estbmago es parte esencial en el procesamiento de los alimentos

ingeridos. Las funciones motoras del estdbmago son tres: (56)

421

4.2.2

Almacenamiento de alimentos: Para que puedan ser procesados por el
duodeno. Normalmente, la penetracidn de los alimentos al estomago se
realiza por relajacion del cardias. La misma penetracion de los
alimentos desencadena un reflejo vagovagal que se dirige desde el
estomago hacia el tronco encefalico para volver de nuevo al estomago;
su funcion consiste en reducir el tono de la pared muscular del cuerpo
gastrico para que esta pueda distenderse y acomodar alimento.

Mezcla y propulsién de los alimentos en el estbmago: Cuando el
estomago contiene alimentos, la porcion media de su pared inicia
débiles ondas peristalticas, llamadas ondas de mezcla. Cuando estas
ondas progresan desde el cuerpo hacia el antro, las mismas aumentan
de intensidad originando potentes anillos de constriccion que fuerzan el
contenido gastrico al piloro, pero el muasculo pilérico se contrae en

forma refleja, dificultando el vaciamiento. La mezcla de los alimentos



con las diversas secreciones gastricas tienen como producto una
mezcla semiliquida turbia llamada quimo, la cual pasa a los segmentos
posteriores del intestino.

4.2.3 Vaciamiento gastrico. En el mismo, el factor determinante en la
velocidad de vaciamiento es la intensidad del peristaltismo antral. Asi
mismo, es importante el esfinter pilérico que suele abrirse lo suficiente
para permitir el paso de los alimentos Unicamente si ya se encuentran

en forma liquida, mezclada con secreciones gastricas (quimo).

Asi como en el estbmago existen movimientos peristalticos, en el intestino delgado

también los hay. Estos se dividen en dos tipos. (56)

a.) Movimientos de mezcla (contracciones de segmentaciéon). Una
vez el quimo entra en el duodeno, distiende una porcion del
mismo provocando contracciones concéntricas localizadas. El
recorrido longitudinal de las mismas es de 1 cm. Por lo que cada
conjunto de contracciones produce una segmentacion del
duodeno siendo la frecuencia maxima de contracciones de 12
por minuto. Estas contracciones a su vez, llegan a fragmentar el
quimo dos o tres veces por minuto.

b.) Movimientos de propulsion. El quimo es empujado a lo largo del
intestino por ondas peristélticas que se mueven en direccion anal
a una velocidad de 0.5-2 cm/seg. Normalmente, son muy débiles
y suelen cesar después de 3-5 minutos y es raro que abarquen
mas de 10 cm. Estas ondas peristalticas se inician debido a la
entrada del quimo al duodeno y por el reflejo gastroenterico,
desencadenado por la distension del estomago y conducido
principalmente por el plexo mientérico (Auerbahc). Ademas,
hormonas como la gastrina, colecistokinina, insulina y serotonina

estimulan la motilidad intestinal.
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En la longitud del tracto gastrointestinal existen glandulas exocrinas,
las cuales contribuyen en dos funciones fundamentales: la primera
en la secrecion de enzimas digestivas para la digestion y absorcion
de los alimentos y la segunda en la secrecion de moco para

lubricacion y proteccién del tracto gastrointestinal. (27)

Existen mecanismos que estimulan la secrecion de las glandulas digestivas,

como por ejemplo, el contacto de los alimentos con el epitelio en formas de

estimulos tactiles, irritacion quimica o distensién de la pared intestinal, lo cual

estimula es sistema nervioso enterico y la secrecion glandular. Asi mismo, una

segunda funcion de las glandulas es la secrecion de agua y electrolitos, asi como

MOocCo Yy sustancias organicas. El moco es una secrecion espesa compuesta por

agua, electrolitos y varias glucoproteinas. Este es un excelente lubricante y

protector de la mucosa gastrica. (58,54) Entre sus propiedades se mencionan:

1- La calidad de adherencia a los alimentos.

2- Su densidad que cubre toda la pared gastrica.

3- La resistencia al deslizamiento es escasa lo que ayuda al transporte del
alimento.

4- Se une con las heces para formar masas fecales que puedan deslizarse con
facilidad.

5- Es resistente a la degradacion enzimatica, y

6- Posee propiedades anfotericas por lo que puede amortiguar acido o alcali. (4)

La secrecion gastrica se divide en dos, segun el tipo de glandula que la secreta.
(4,27)

» Secrecion de las glandulas oxinticas. También llamadas glandulas
gastricas, secretan acido clorhidrico (células parietales), pepsindgeno
(células mucosas del cuello, células principales), factor intrinseco
(células parietales) y moco (células mucosas del cuello). Al ser

estimuladas las células pariétales, estas secretan una solucién acida
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casi isotonica con los liquidos corporales, el acido clorhidrico (HCL). El
PH del mismo es de 0.8-1, (58) La estructura de las células parietales
consta de canaliculos intracelulares ramificados donde se forma el
HCL, producto de la unién de un ion de H+ y de un ion de CL-, el que
posteriormente es secretado al lumen gastrico. La secrecién de
pepsindgeno es importante para la digestion. Este al estar en contacto
con HCL y pepsina previamente formada se activa en una enzima
proteolitica en medios acidos (PH 6ptimo 1.8-3.5). (27) La secrecion de
factor intrinseco (Fl) por las células pariétales es necesaria para la
absorciéon de la vitamina B12 en el ileon distal. Otras enzimas
secretadas incluyen la lipasa gastrica, amilasa gastrica y gelatinasa.

» Secrecion de glandulas piléricas. En estructura son similares a las
glandulas oxinticas, pero carecen de células pariétales y principales,
Unicamente contienen células mucosas del cuello. Estas secretan
grandes cantidades de pepsinogeno y sobre todo moco. Este es muy
viscoso, insoluble, y cubre la mucosa gastrica en toda su extension,
pudiendo llegar la capa hasta 1mm de grosor.(58) Asi mismo, este
moco es alcalino por lo que la mucosa gastrica subyacente jamas
estarq expuesta al HCL. Ademas, las glandulas en cuestion cuentan
con células G las cuales secretan la gastrina, una hormona

promotilica.(56)

El jugo gastrico es una mezcla de secreciones de las células
epiteliales superficiales y de las glandulas gastricas. (56) Entre los
importantes componentes del jugo gastrico esta el HCL, sales, agua,
pepsinas, factor intrinseco, moco y bicarbonato. La composicion i6nica del
acido gastrico depende de la cantidad de acido secretada, teniendo ambas
una relacion directamente proporcional, asi entre mayor es el estimulo
para la secrecibn de acido, mayor serd la concentracion de iones

hidrogeno y menor la de sodio. (4)
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La produccién normal de acido gastrico varia de individuo en
individuo, teniendo valores basales de 1 a 5 mEg/h. Durante una
estimulacion méxima, la produccion de HCL es de hasta 6 a 40 mEqg/h.
(27) Dentro las células pariétales, existen cambios estructurales para la
produccion de acido, entre los que se mencionan la ramificacion de los
canaliculos secretores a través del citoplasma de la célula, numerosos
tubulos y vesiculas que forman el sistema tubulovesicular responsable de
contener las proteinas responsables de la secrecion de H+ y de CL- en el

lumen de la glandula. (54)

Cuando las células parietales secretan HCL a su maxima
capacidad, el H+ es bombeado contra una corriente que es
aproximadamente 1 millbn de veces mayor; a un PH 7 del citosol de las
células pariétales a PH1 en el lumen de las glandulas gastricas. Energia
en forma de ATP es requerida para el transporte de H+ y CL- al lumen
gastrico. La membrana apical de la célula parietal, contiene una H+K+
ATPasa que intercambia H+ por K+, siendo ambos bombeados en contra
de su gradiente. (4,58) Cuando el H+ es bombeado afuera de la célula, un
exceso de HCO3 queda libre en el citosol, el mismo va a ser bombeado
fuera de la célula a través de la membrana basolateral por una proteina
llamada un CL-HCO3 contratransporte, donde lleva el CL- dentro de la
célula y este utilizando la misma energia de la reaccién anterior, es
bombeado hacia el lumen de la glandula para unirse con H+ que ya se

encuentra en el mismo sitio. (27)

4.3.1 Regulacion:

La regulacién de la secrecidén géstrica es por mecanismos nerviosos y
hormonales, el 50 % de las sefales nerviosas que llegan al estomago
proceden de los nucleos motores dorsales del nervio vago, alcanzando

primero el sistema nervioso enterico; el otro 50 % de las sefales, es
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generada por reflejos locales. El neurotransmisor liberado es la
acetilcolina. (58)

Las sefales que inician en el estomago pueden ser de dos tipos: a.)
Reflejo vagovagal largo que se transmite de la mucosa del estomago hasta
el tronco encefalico y de regreso; b.) reflejo corto, originado localmente y
transportado por el plexo mientérico. (56)

La estimulacion hormonal es debida a la acetilcolina, gastrina e
histamina. La primera estimula la secrecion de todos los tipos de células
gastricas. La gastrina es secretada por las células G de las glandulas
piléricas, luego de lo cual pasa a la circulacion y llega directamente a las
células pariétales, a las cuales estimula para aumentar la produccién de
acido hasta 8 veces. (4) La histamina es producida por la mucosa gastrica
y esta en armonia con la acetilcolina y la gastrina, ademas aumenta la
secrecion de HCL por lo que podemos concluir que la histamina es un
cofactor importante en la produccion de HCL. Otras sustancias capaces de
estimular la produccion de &cido clorhidrico son los aminoacidos
circulantes, el alcohol y la cafeina. (56,58)

Existe un mecanismo de retroalimentacion negativa de la secrecion
gastrica y se observa cuando el PH intraluminal llega a ser menor de 2.5-
3, entonces se inhibe la produccién de HCL mediante un bloqueo a la
estimulacién causada por la gastrina. (54) Se cree que este efecto es
mediante la inhibicidon reversible de la produccion de gastrina por las
células G debido a la gran acidez (56).

Se describe que la secrecidén gastrica se divide en fases: Fase cefélica,
la cual inicia antes de la ingesta de alimentos. Se debe a la visién, olor,
tacto o el gusto. Fase gastrica que inicia con el ingreso de los alimentos al
estbmago, estimulandose los reflejos vagovagales, enterico vy
gastroentérico. (4) Esta fase representa 75% de la secrecion de acido. (56)

Fase intestinal inicia con la presencia de alimentos en el duodeno. (4)
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La secrecibn de moco y bicarbonato es de suma importancia para
proteger la mucosa géstrica de los efectos del HCL y la pepsina. EI moco
lo componen, en su mayoria, las mucinas que son secretadas por las
células mucosas del cuello. La mucina gastrica esta compuesta
aproximadamente de un 80% de carbohidratos. La secrecion de moco es
estimulada por algunos de los mismos desencadenantes de la secrecion
de HCL. (4)

Las células epiteliales también secretan un fluido acuoso que contiene
concentraciones de Na+ y Cl- y concentraciones de K+ y HCO3- mayores
que en el plasma,(56) el bicarbonato es embebido en el viscoso moco
gastrico. Las grandes concentraciones de HCOS3- hace el moco alcalino, lo
gue conlleva a que la mucosa en reposo este cubierta por una capa
gruesa, viscosa y alcalina. La gel de moco protectora de la superficie
luminal del estomago asociada a las secreciones alcalinas constituyen la
barrera mucosa gastrica, la cual es aproximadamente de 0.2cm de grueso.
Esta a su vez, separa efectivamente las secreciones ricas en HCO3- del
contenido acido del lumen gastrico. (4, 27, 58)

La secrecion intestinal inicia en la segunda porcion del duodeno, en
donde se encuentra una cantidad amplia de glandulas de Brunner. Las
mismas secretan un moco alcalino como respuesta a estimulos tactiles o
irritantes, estimulacion vagal y por hormonas, en especial, la secretina. La
funcién del moco es proteger la mucosa duodenal frente al acido gastrico.

La estimulacion simpatica inhibe la actividad de las mismas. (27,54)

Ademas, el intestino delgado cuenta con las criptas de Lieberkuhn, las
cuales se encuentran entre las vellosidades intestinales asi como en las
superficies intestinales. Su epitelio contiene células caliciformes secretoras
de moco y enterocitos secretores de agua y electrolitos. La secrecién que
producen es ligeramente alcalina (7.5-8.0), la cual se absorbe con gran
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rapidez por las vellosidades. (56) Los enterocito de la mucosa contienen
enzimas digestivas que digieren a los alimentos mientras estos son
absorbidos a través del epitelio. Las enzimas son peptidasas,
disacaridasas (maltasa, isomaltasa, sacarasa y lactasa) y lipasa intestinal.

Todas ellas se encuentran en el borde en cepillo de los enterocitos. (54)

La regulacion de las secreciones intestinales se debe a estimulos
locales como reflejos nerviosos iniciados por estimulos tactiles o irritantes
y a la regulacion hormonal, sobre todo por la secretina y la colecistokinina.
(58)

4.4 Farmacologia

1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Es un grupo de farmacos que no tienen relaciébn quimica entre ellos pero
comparten actividades terapéuticas y los efectos adversos. (22) Se conocen por
Su accion antipirética, antiinflamatoria y analgésica, por lo que su uso es amplio y

hasta cierto punto indiscriminado. (41)

El compuesto prototipo del grupo es el acido acetilsalicilico (ASA), el primer
AINE en ser sintetizado y utilizado. El mismo, fue sintetizado por primera vez por
el quimico aleman Félix Hoffman en 1899 trabajando para la industria Bayer,
tomando como base las investigaciones anteriormente realizadas por Gerhardt en
1853. El nombre de aspirina se debe a sugerencia del farmacélogo jefe en ese
momento, Hermann Dreser, que lo llamo de esa forma debido a la especie

vegetal spiracea de la cual se preparaba el acido acetilsalicilico. (50, 48,12)

El mecanismo de accion de estos medicamentos es la inhibicion de la enzima
catalizadora ciclooxigenasa (COX), bloqueando la sintesis de prostaglandinas,

autacoides que se cree son liberadas cuando existe dafio celular e inflamacion.

9)
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Los AINE se dividen en grupos, segun la estructura quimica de la cual derivan,
asi:(22,9)

1. Derivados del acido acetilsalicilico: aspirina, salicilato de sodio, trisalicilato de
magnesio y colina, salsalato, difunisal, acido salicilsalicilico, sulfasalazina,
olsalazina.

Derivados del para-aminofenol: acetaminofen.

Indol y &cidos indenaceticos: indometasina, sulindac, etodolac.

Acidos hetoarilaceticos: Tolmetin, diclofenac, ketorolac.

o b~ 0N

Acidos arilpropionicos: ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, ketoprofeno,
fenoprofeno, oxaprozina.

Acidos antranilicos (fenamatos): Acido mefenamico, acido meclofenamico.

7. Acidos enolicos: oxicam (piroxicam, tenoxicam), pirozalidindionas
(fenilbutazona, oxifenbutazona).

8. Alcanonas: nabumetona.

Entre los efectos terapéuticos compartidos mencionamos la propiedad
antiinflamatoria, teniendo al naproxeno como medicamento con maximo efecto
antiinflamatorio y al acetaminofen como medicamento con minimo efecto

antiinflamatorio. (9)

Su uso como antiinflamatorios es su aplicacion clinica principal, sobre todo en
transtornos musculoesqueléticos, como la artritis reumatoide, osteoartritis y
espondilitis anquilosante. (22) A su vez, son analgésicos de pequefia a moderada
intensidad, pero tienen la ventaja de no causar manifestaciones no deseables en
el sistema nervioso central (depresién respiratoria y dependencia) como los
opiodes, analgésicos mas potentes por naturaleza- (41,48) Su efecto antipirético
es significativo, especialmente en estados febriles causados por infeccion, lesion
tisular, inflamacién, rechazo de injerto, entre otros. (22) otros usos menos
frecuentes son persistencia del conducto arterioso, dismenorrea, gota y migrafia
(22, 41,9)
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Los efectos colaterales son numerosos, pero el de mayor impacto
epidemiologico es la propension de estos a la induccibn de Ulceras
gastroduodenales (21-25%). (22,57,23,9,42,56) EIl riesgo aumenta de 3 a 10
veces mas en pacientes que toman los AINE regularmente en comparacion con
pacientes que no lo hacen.(33,16,25) Asi mismo, se menciona el bloqueo de la
agregacion plaquetaria, inhibicion de la motilidad uterina y prolongacion de la
gestacion, inhibicion de la funcidén renal, reacciones de hipersensibilidad, rinitis

vasomotora, edema angioneurdtico, urticaria, etc. (22,41,9)

El diclofenaco es uno de los AINE mas utilizados. Sus usos mas relevantes
son en la artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis anquilosante, gota, bursitis,
mialgias, tendinitis, dismenorrea, cefalea y migrafias. Su absorcién es completa
en el tracto gastrointestinal, siendo metabolizado en el higado y excretado en un
70 % por la orina. Es secretado por la madre lactando y es considerado tipo B
(medicamento que no ha demostrado riesgos para el feto en estudios realizados
en animales, pero no existe estudios en humanos) durante los dos primeros
semestres del embarazo y en el tercero es considerado tipo C (no existen
estudios en animales o en humanos que demuestren riesgo para el feto).
Usualmente su uso es por la via oral (per 0s) pero también se usa en preparados
parenterales. Entre los efectos adversos caracteristicos mencionamos el tinitus,
rash, prurito, dispepsia, nausea, flatulencia, ulcera péptica, emesis, insuficiencia
cardiaca, retencion de sodio, hipertension, asma e hiperglicemia. (41) Sus
interacciones son con la ciclosporina, metotrexate, digoxina y litio a los cuales
aumenta niveles séricos. Es contraindicado su uso en pacientes embarazadas,
madres lactando e historia de hipersensibilidad a los AINE. Algunas
observaciones en su uso son: administrarlos conjunto con un vaso de agua para
disminuir irritacion gastrica al minimo, evitar el alcohol y depresivos del sistema
nervioso central mientras dure el tratamiento y no recostarse después de
ingestion del medicamento ya que aumenta la irritacion esofagica, por un

mecanismo de regurgitacion. (22,9)
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4.4.1 Antagonistas de los receptores H, de la histamina:

Se sabe que la histamina es secretada por la mucosa del estbmago y en conjunto
con acetilcolina y gastrina aumentan la produccién de &cido clorhidrico. (56) Por lo
que desde la década de los 70’s, se inicio el uso de medicamentos que bloquean
competitivamente a los receptores H, de la histamina en la mucosa gastrica para el

tratamiento de la enfermedad ulcero-péptica. (22)

La cimetidina es un antagonista de los receptores H, e inhibe la secrecion gastrica
basal y nocturna por inhibicion competitiva de la histamina a nivel de los receptores
H, de las células parietales del estbmago. También inhibe la secrecion gastrica
estimulada por alimentos, betazol, pentagastrina, cafeina, insulina y el reflejo

fisioldgico vagal.(65)

El medicamento prototipo de este grupo es la burimamida. Actualmente, se cuenta
con una lista grande entre los que se menciona a la cimetidina, ranitidina,
famotidina, nizatidina, zolentidina. (22) El mecanismo de accién es un antagonismo
competitivo y reversible de la accion de la histamina en el receptor H2 en células
pariétales gastricas. Bloguean la secrecion basal diurna y nocturna de &cido
clorhidrico simulado por la histamina, asi como en respuesta a la ingesta de
alimentos, secrecion de pentagastrina e insulina. De forma indirecta, reduce la
secrecion de pepsina y del factor intrinseco. (41,9) En adicion, reducen el volumen
de &cido gastrico secretado, asi como su concentracion de H+ (22)

La ranitidina es el medicamento de este grupo mas utilizado y conocido. Su
absorcion es incompleta en el tracto gastrointestinal, siendo metabolizada en el
higado y excretada casi exclusivamente por la orina. (9) Es secretada por la madre
lactante y es tipo B en el embarazo. Su us6 en la mayor parte de los casos por via
oral, habiendo también preparaciones parenterales (IM,IV).Es incompatible con la

anfotericina B, clindamicina, clorpromazina, diazepan, hidroxizina, midazolam vy
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fenobarbital, si se administran en la misma preparacién. Esta contraindicado su uso
en insuficiencia hepatica y renal. (41)

Su uso mas relevante es el tratamiento a corto plazo de Ulceras duodenales
activas y a largo plazo de ulceras gastricas. (60,28, 14) Se sabe que la ranitidina en
Ulceras duodenales reducen el dolor y aceleran la cicatrizacidén, asi como previene la
formacion de ulceras de novo, pero es menos efectiva en la prevencion de
cicatrizacion de ulceras gastricas. (22,39) Otro de sus usos es en la dispepsia, reflujo
gastroesofagico y estados hipersecretores como el sindrome de Zollinger-Ellison,

adenomas endocrinos multiples y mastocitosis sistémica. (41,9)

Entre los efectos secundarios se mencionan la cefalea, malestar, mareos,
somnolencia, insomnio, Vvértigo, confusion mental, agitacion, depresion,
alucinaciones (especialmente en ancianos), constipacion, nauseas, diarrea, rash,
leucopenia reversible y trombocitopenia. Entre las observaciones de su uso
intravenoso se menciona que previo al mismo, debe ser diluida en solucion salina
normal (50mg en 20 ml), ademas, produce elevaciones transitorias de la creatinina,
ALT, AST, FA, DHL, BBSS. Su uso prolongado puede causar deficiencia de vitamina
B12 y su efecto disminuye en pacientes fumadores. (41)

4.4.2 Inhibidores de la bomba H+-K+ATPasa (bomba de protones):

El mediador final de la secrecion de acido es la H+ -K+ATPasa, situada sobre
la membrana apical de la célula parietal, siendo una enzima exclusiva de esta
célula. (56) Entre estos medicamentos tenemos al omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol y esomeprazol, el mas nuevo del grupo. Estos medicamentos
pueden inhibir la secrecidn de acido hasta cualquier nivel deseado. Son bases
débiles que llegan a las células parietales desde la sangre y se difunden hacia los
conductillos secretores, en donde quedan protonado y, por lo tanto, atrapados.
Este agente protonado se reajusta y forma acido sulfenico y sulfenamida. La
sulfenamida es la que interactia de manera covalente con grupos sulfhidrilo en
sitios de dominio en la bomba de protones. Por lo tanto, la ingestién de estos

farmacos causa una inhibicion permanente de la bomba de protones, haciéndose
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necesario la formacién de novo de moléculas de H+-K+ ATPasa, para su
funcionamiento normal. (22)

Entre los usos de estos medicamentos podemos mencionar las ulceras
gastricas y duodenales, enfermedad de reflujo gastroesofagico, tratamiento
prolongado de estados hipersecretores como Sindrome de Zollinger-Ellison,
adenomas endocrinos multiples y mastocitosis sistémica. (9) Asi mismo, en la
curacién de ulceras géstricas, donde se ha observado mejor resultado con
omeprazol que con H; antagonista. (49, 36)

La absorcion en el tracto gastrointestinal es mala, siendo metabolizados en el
higado y excretados por la orina (80%). La meseta de inhibicion de la secrecion
de &cido gastrico es a los 5 dias. Su administracion suele ser por boca pero en
situaciones de emergencia (Hemorragias gastrointestinales) se puede utilizar
acceso intravenoso. Estos interacttan con diazepam, fenitoina y warfarina a los
cuales aumenta niveles séricos. Son medicamentos considerados como categoria
C en el embarazo y estan contraindicados en el mismo y en etapa de lactancia.

Los efectos secundarios mas importantes son cefalea, mareos, somnolencia,
fatiga, diarrea, dolor abdominal y rash. Se considera necesario recalcar, que en
Su uso por boca se deben ingerir antes de las comidas. Asi mismo, se debe de
realizar uroandlisis en busca de hematuria o proteinuria y tener en cuenta que
impide una adecuada respuesta del cortisol ante estimulos de secrecion
exdgenos (ACTH). (41, 9)

4.5 Complicaciones gastrointestinales del uso de los AINE
4.5.1. Epidemiologia
Debido al gran uso de estos farmacos, se han reportado gran cantidad de
afecciones gastrointestinales. Asi mismo, debido a diferencia en el uso, las dosis y el

periodo de utilizacion de los medicamentos, la prevalencia de efectos adversos en el

tracto gastrointestinal varia de 21-25% (23) y de 29-40% cuando se utiliza



21

endoscopia. (46) En general, 10-20% de usuarios de los AINE tienen dispepsia,
aunque la prevalencia puede variar de 5-50%. (57, 44)

La poblacion mas afectada por estos resultados son los pacientes que
padecen de artritis reumatoide u osteoartritis, ya que es la poblacién que mas usa los
AINE como terapia por largos periodos de tiempo. Segun el ARAMIS, 13 de cada
1,000 pacientes con estas enfermedades que utilizan los AINE por un afio, sufren de
serias complicaciones gastrointestinales. (57) Se ha estimado el riesgo de ulcera
péptica y muerte en personas que utilizan los AINE por largos periodos de tiempo
(considerando uso subagudo de los mismos, una terapia mayor de 14 dias) y este es
de 3 a 10 veces mayor que la poblacién no usuaria. (46) Otro problema mundial, es
que de los usuarios regulares de los AINE, el 75% desconoce o muestra desinterés
en las posibles complicaciones gastrointestinales. (57)

Se ha estimado alrededor de 16,500 muertes asociadas a complicaciones
gastrointestinales de los AINE en pacientes con reumatismo en un afio. La
mortalidad asociada a pacientes hospitalizados por hemorragia gastrointestinal
superior inducida por los AINE es de 5-10 %. Estos problemas, en paises
desarrollados tienen un costo de millones de dolares. En EEUU, se le ha
considerado a este problema como la epidemia silenciosa, ya que es la causa No. 15

en la lista de la mortalidad general. (45)

4.5.2 Factores de Riesgo
Para la reduccién de las complicaciones gastrointestinales se deben de
reconocer ciertos factores de riesgo, para asi poder determinar que individuos los

presentan y aplicar métodos para la prevencion de la secuencia de hechos. (Tabla 1)

La edad avanzada es considerada como el factor de riesgo mas importante.
La relacion es directamente proporcional, (20) Empero, otros autores mencionan que
el riesgo segun la edad se mantiene constante en un periodo largo de observacion.
(45) Otros factores de riesgo identificados en multiples estudios son: Las dosis altas
de los AINE incluyendo el uso de mas de un medicamento de la familia de los AINE,
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una historia positiva para Ulcera gastroduodenal o hemorragia gastroduodenal, uso
concomitante de esteroides, enfermedades coexistentes de gravedad y el uso

concomitante de anticoagulantes. (30, 17, 37, 43)

Factores de riesgo para el desarrollo de la Ulcera péptica asociada al uso de los
AINE.
- Factores de riesgo establecidos
e Edad avanzada
e Historia de ulcera
e Uso concomitante de esteroides
e Dosis altas de AINE, incluyendo el uso
de mas de un medicamento
e Uso concomitante de anticoagulantes

¢ Enfermedad sistémica grave

- Posibles factores de riesgo
¢ Infeccion concomitante con H. pylori
e Tabaquismo
e Alcoholismo
e Cafeina (57)

Actualmente, existe una controversia entre la relacion del uso de los AINE y la
presencia de infeccion por Helicobacter pylori. Kim & Grahn y otros autores
encontraron que estos factores son independientes, mientras otros han encontrado
una relacion sinérgica. (28) El estudio realizado por Bianchi Porro et al., demostro
que la erradicaciéon de H. pylori no afecté la velocidad de curacién de Ulceras
asociadas a los AINE y ademas en un seguimiento por seis meses luego de la
finalizacion del tratamiento combinado (omeprazol + amoxicilina) se observo que

31% de los paciente que se les habia erradicado H. pylori presentaba ulcera
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recurrente, mientras que 46% del grupo que no se traté la infeccién presento la
recurrencia. (5)

Asi mismo, Chan et al., encontraron que con el uso de un régimen que incluia
subcitrato de bismuto para la erradicacion de H. pylori disminuia la velocidad de
desarrollo de Ulcera péptica en pacientes tomando AINE. Los resultados fueron que
26% de los pacientes con infeccion activa con H. Pylori desarrollaron ulcera,
mientras que solo el 7% de los pacientes a los cuales se les erradico la infeccion
desarrollaron ulceras. Los resultados se pueden explicar ya que el bismuto utilizado
en el régimen mencionado, se acumula en la mucosa gastrica y estimula la sintesis
de prostaglandinas. (8) Mas recientemente, Hawkey et al.,, encontraron que la
erradicacion de H. Pylori no afecto el aparecimiento de recurrencia de ulcera, y
ademas la cicatrizacion fue disminuida. (24)

La enfermedad ulcerosa gastroduodenal es una enfermedad recurrente, causa
frecuente de ingreso hospitalario y de consulta en atencién primaria. En un 95% de
pacientes con ulcera duodenal y en un 70% con ulcera gastrica se ha aislado H.
Pylori en el antro.

Otras causas son los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), y, en un porcentaje

menor, los sindromes hipersecretores como el de Zollinger-Ellison. (67, 68)

En conclusion, aun sigue en controversia si la infeccion concomitante de H. Pylori
aumenta el riesgo de lesion de la mucosa gastrica asociada al uso de los AINE, pero
si lo hace, el efecto es minimo. (3) Actualmente se estan realizando estudios

complementarios en esta controversia.

4.6 Patogénesis de la lesién a la mucosa gastrica y complicaciones asociadas
La lesién a la mucosa gastrica ocurre cuando los efectos deletéreos del acido
gastrico sobrepasan las propiedades de defensa de la mucosa. Se describe

dos formas de lesion. (42)

4.6.1 Lesion local: esta inicia con las propiedades acidicas de los AINE (acidos
débiles) (23,6). Debido a las bajas constantes de disociacion que presentan,
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estos acidos se mantienen en su forma lipofilica no ionizada en el lumen
gastrico. Estas condiciones, favorecen la migraciéon de los acidos a través de
la mucosa y membranas plasmaticas hasta la superficie de las células
epiteliales, donde son disociados a su forma ionica, resultando en el
atrapamiento de iones hidrégeno. (6) Asi mismo, los AINE causan dafio local
a medida que disminuye la hidrofobicidad del moco gastrico permitiendo
lesion directa por el 4cido gastrico y la pepsina. (58) Adicionalmente, existe
un mecanismo de dafio local indirecto sugerido por Graham, et al., el cual se
relaciona con la excrecion biliar de metabolitos de los AINE (recordemos que
la excrecion por las heces es de 30%) con el subsiguiente reflujo duodeno
gastrico de los metabolitos. EI AINE mas estudiado y asociado a este reflujo

es el sulindac y su metabolito activo el sulindac sulfato.(18)

4.6.2 Lesion Sistémica: Los efectos sistémicos de los AINE son los que
tienen el rol predominante en la lesion a la mucosa géastrica. EI mecanismo
es debido a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. ( 22,9) Se han
reportado intentos fallidos para minimizar la lesién a la mucosa gastrica
mediante el uso de aspirina con cubierta enterica, asi como uso parenteral
o intrarectal, lo que muestra la importancia del efecto sistémico.(31)Se ha
descrito que dosis tan minimas como 30 Mg. de ASA son suficientes para
causar inhibicién dela sintesis de prostaglandinas en la mucosa gastrica.
(57). Como se muestra en la figura 3, los efectos antiinflamatorios son
mediados por la inhibicién de la COX-2, mientras que los efectos adversos

son debidos a la inhibicién de la COX-1.

Wallace et al; en estudios sucesivos encontraron que la lesion gastrica por
los AINE ocurria en asociacion con el aumento de la adherencia de
neutrofilos al endotelio vascular gastrico como resultado del aumento de la
expresion de moléculas de adhesion intercelular —1 en el endotelio basal y
esto a su vez lleva a lesion debido a la producciéon de radicales libres de
oxigeno y proteasas por los neutrofilos. (51,53)
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En la mayoria de pacientes, la lesion inducida por los AINE es Autolimitada y
superficial. Asi mismo, el uso de los AINE provoca otras complicaciones
gastrointestinales menos comunes pero mas fatales, ulceracion y estrechez del
intestino del intestino delgado, estrechez colonica, enfermedad diverticular y

exacerbaciones de enfermedad inflamatoria intestinal ). (57)

La gastropatia causada por los AINE incluye hemorragia subepitelial, erosion y
ulceracion. La diferencia entre erosion y ulceracion se puede establecer de forma
microscopica teniendo en cuenta que la erosién solo abarca la mucosa y la
ulceracion abarca hasta la submucosa y de forma endoscopica en la cual las
erosiones son pequefias (menores de 5 mm de diametro) y superficiales
mientras que las ulceras son mas grandes y profundas. (31)

Como se menciond anteriormente, después de la ingestion de los AINE se
puede observar lesion ultraestructural en minutos y evidente por endoscopia en
horas. (31) Empero, adaptacion al uso cronico de los medicamentes ocurre con
frecuencia. (57)No existe area del estomago resistente al dafio con los AINE,
siendo el sitio mas frecuente de afeccion el antro géastrico. (51) El dafio a la
mucosa duodenal ocurre con menos frecuencia pero las complicaciones
ulcerativas relacionadas al uso de los AINES ocurren con similar frecuencia en

ambos sitios, teniendo una prevalencia combinada de 10-25%. (23, 46 49, 57.)

4.7 Manejo de las lesiones géastricas producidas por los AINE

El tratamiento Optimo para pacientes con lesién gastroduodenal debe incluir
la eliminacion de todo factor agravante para la enfermedad. Ademas, la
utilizacion de AINES menos téxicos como el acetaminofen se debe de tener en
cuenta. Existen dos formas de terapia, pacientes a quienes se les suspende el
uso de los AINES a los cuales el objetivo seréd la curacion de las ulceras con una

variedad de medicamentos, mientras que a pacientes quienes no se les
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suspende la utilizacion de los AINE, la curaciéon dependera del agente especifico
seleccionado. (57)

Entre los agentes de protecciébn de la mucosa géastrica contamos con el
sucralfato, una sal de aluminio derivada de la sucrosa octasulfato. Este ha
mostrado eficacia en el tratamiento de ulceras gastricas, no asi las ulceras
duodenales. Las prostaglandinas sintéticas como el misoprostol (analogo de la
PGE1) realizan su efecto mediante el aumento de proteccién de la mucosa
gastrica, y por inhibicidon de la produccion de &acido. Tienen un rol importante en
la prevencién de la lesibn pero en el tratamiento de la misma adn es
cuestionado. (57) Un estudio demuestra la superioridad del misoprostol sobre el
placebo con una mejoria de 56% comparada con 24 % del placebo en un
tratamiento de 4 Semanas. (55)

Otro estudio mas reciente, comparo el misoprostol y omeprazol determinando
que el omeprazol tuvo mejores resultados en la curacibn de Ulceras
gastroduodenales con un 76% comparado con 71% que tuvo el misoprostol en
ocho semanas. Asi mismo, el misoprostol reporto 87% de curacion cuando
unidamente se encontraban erosiones en comparacion con 77% del omeprazol.
59% de pacientes tratados con misoprostol tuvo efectos adversos, reportando
11% mas que el omeprazol. (23)

Entre los agentes antisecretores utilizamos a los antagonistas de los
receptores H, y los inhibidores de la bomba de protones. Se ha demostrado que
el tratamiento con H, antagonistas por 6-12 semanas resulta en una curacion del
75% de ulceras gastricas y 87% de ulceras duodenales asociadas a los AINE.
(10) Asi mismo, se ha demostrado la importancia de su uso para la prevencion
de recurrencia en comparacion con placebo. (26) La eficacia de la curacion es

maxima (hasta 90%) en ulceras menores de 5 mm. (57)

Por otro lado, la curacion de ulceras asociadas a los AINE con el uso continuado
de los mismos fue mas alta en pacientes recibiendo omeprazol que ranitidina.
(49) En otro estudio, se demostr6 la superioridad del omeprazol sobre la
ranitidina con curaciones de 80% comparada con 63% durante ocho semanas.
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(60) También Agrawal et al; encontré6 curacibn mas efectiva con el uso de
lanzoprasol sobre ranitidina (73% vrs. 57%). (2)

Lo que sugiere que el uso de inhibidores de la bomba de protones es mas
efectivo para la curacion de ulceras asociadas a terapia con los AINE en
comparacion a los antagonistas de los receptores H,, no importando si continua

0 no el tratamiento conjunto con los AINE.

4.8 Prevencion de la lesién gastroduodenal causada por los AINE

La mejor manera de prevenir la lesion a la mucosa es evitar el uso de los AINE y sustituir

la terapia con un agente menos toxico para la mucosa gastroduodenal, como lo es el

acetaminofen, salsalato o salicilato de magnesio. (57)

Actualmente, se estan utilizando dos protocolos que incluyen la continuacion del

uso de potentes AINE, estos son:

4.9 Terapia concomitante:

49.1

4.9.2

4.9.3

Sucralfato: no se ha demostrado un beneficio significativo en la prevencion de
ulceras debidas a uso prolongado de los AINE.(1)

Antagonistas del receptor H, :Se ha mencionado que la dosis de 150 mg de
ranitidina puede ser suficiente para prevenir ulceras duodenales llegando a 100
% de efectividad, mientras la prevencion de ulceras géastrica es menor.(14)
Incluso, se han hecho estudios con dosis de 300 mg. como profilaxis con
resultados alentadores.(11)

Inhibidores de la bomba de protones: Se ha demostrado claramente su
superioridad sobre la ranitidina en la cicatrizacion de ulceras, pero en la
prevencion de las mismas los resultados han sido menos dramaticos. En un
estudio reciente, se demostré que 16.3% y 4.2% de pacientes tratados con
ranitidina desarrollaron ulcera gastrica y duodenal, respectivamente, mientras
que la proporcion con omeprazol fue de 5.2% y 0.5%; ambos después de seis
meses de terapia con los AINE. También se ha mencionado a estos agentes
como efectivos en la prevencion de recurrencias de ulceras en terapia continua
con los AINE. (32)
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4.9.4 Prostaglandinas: Inicialmente Graham et al, habian propuesto la eficacia del
misoprostol en la prevencion de ulceras gastroduodenales debidas al uso de los
AINE, esto fue confirmado por el, afios mas tarde, con el Gnico inconveniente de
causar efectos adversos de forma mas comun que los demas medicamentos
(dolor abdominal y diarrea.(19) Este medicamento es el Unico aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) para la profilaxis contra la lesion
gastroduodenal causada por los AINE .(57)

4.10 Desarrollo de AINE més seguros
- Inhibidores selectivos de la COX-2: Los mas estudiados son

el rofecoxib y el celecoxib. Estos agentes son 100 veces
mas Selectivos de la inhibicion de la COX-2. El problema con
estos medicamentos, es que su uso prolongado puede
aumentar el riesgo de eventos tromboticos en pacientes con
riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular. (33)
Recientemente, se demostrd que la expresion del ARN
Mensajero del gen que transcribe la COX-2 esta aumentado
en adenomas colorrectales y adenocarcinomas, por lo que
estos medicamentos podrian disminuir el riesgo de cancer

colonrrectal.(13)

- Antiinflamatorios no esteroides asociados a oxido nitrico
El oxido nitrico (ON) tiene un papel muy importante en
la integridad de la mucosa gastrica, similar a los efectos de las
prostaglandinas. Incluso, se ha sugerido que estos dos actuan de
forma sinérgica. (50) También se ha descrito que el ON estimula
la enzima ciclooxigenasa, teniendo estos compuestos efecto
antiinflamatorio y antipirético efectivo. (40) EI ON inhibe la
agregacion plaquetaria, similar a los AINE, pero no altera la
funcién de la COX-1 ni produce lesion en la mucosa gastrica.
(52) Ademaés, se esta estudiando la funcion de estos
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medicamentos como profilaxis contra isquemia miocéardica y
cerebral. (57)

- Se estan desarrollando AINE mas seguros, los cuales se
encuentran en investigacion, entre los que podemos mencionar:
AINE asociados con fosfolipidos zwitterionic, factor basico de
crecimiento fibroblastico y péptidos trefoil. (59)

Existe una diferencia significativa en el costo los antagonistas H2?

El costo relativo de una dosis de mantenimiento promedio de un antagonista H,
comparado con los otros farmacos usados para el manejo de la Ulcera péptica se
muestra en la Figura # 1. Conclusion: Hay una pequeiia diferencia entre los distintos

antagonistas H, ademas del costo. (61, 62, 63, 64)
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V. MATERIALES Y METODOS

5.1 MATERIALES:

5.1.1 RECURSOS HUMANOS:

- Dra. Dora Elena Chang Medico Veterinario. Coordinadora del
Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina
Veterinaria. Universidad de San Carlos de Guatemala.
(ASESOR PRINCIPAL).

- Dr. Fredy Rolando Gonzalez Guerrero. Médico Veterinario
MSc. Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia.
Universidad de San Carlos de Guatemala. (ASESOR).

- Dr. Xavier Mendizdbal de la Riva. Médico Veterinario.
Encargado Bioterio Facultad de Ciencias Médicas.
Universidad Francisco Marroquin. (ASESOR).

- Técnico de laboratorio del Departamento de Fisiologia,
Universidad de San Carlos de Guatemala.

5.1.2 DE LABORATORIO:

- Equipo de instrumentos para cirugia menor
- Jeringas de 2 ml

- Jeringas de 1 ml

- Sonda oral.

- Guantes quirurgicos descartables

- Jabon quirdrgico

- Formol

- Concentrado para ratas

- 24 Ratas blancas de laboratorio (Ratus albinus)



Alcohol, Algodon
Eter.

5.1.3 MATERIALES DE CAMPO:

Bolsas de plastico descartables

Viruta

Frascos de Vidrio Pequefios de compota
Etiquetas para rotular

Libreta de apuntes

5.1.4 MEDICAMENTOS:

5.1.5 OTROS:

e Cimetidina
e Ranitidina
e Omeprazol

e Diclofenaco

Una Computadora personal con procesador de palabras
Hoja electrdnica y base de datos

Una impresora laser a color

Un ciento de hojas de papel bond tamafio carta

Material de escritorio

Cémara fotografica
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5.2 METODOLOGIA:

5.2.1 Area de estudio

Laboratorio del Departamento de Fisiologia de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad de San Carlos de Guatemala. El
mismo, es utilizado prioritariamente para la realizacion de laboratorios de
Fisiologia y Cirugia Experimental, por los estudiantes de la Facultad de
Medicina Veterinaria de la Universidad de San Carlos de Guatemala. Su
funcionamiento es de Ilunes a viernes. Los animales en experimentacion

fueron colocados en jaulas individuales.

5.2.2 Poblacién
Se utilizaron 24 ratas blancas de laboratorio (Ratus albinus)

5.2.3 Caracteristicas de las ratas
- Peso de 400 a 500 gramos.
- Libres de enfermedades zoondticas e infectocontagiosas

- Ambos sexos.

5.2.4 Método e instrumento de recoleccion de datos
Se utilizo una boleta de recoleccién de los hallazgos macroscopicos y
microscépicos segun grupo estudiado, catalogandolo, en cuatro categorias:
- Lesiones Muy Fuertes (+++)
- Lesiones Medianas (++)
- Lesiones Leves (+)
- Sin Lesiones

5.2.5 Ejecucién
Se dividié el nimero de animales en nueve jaulas con dos y tres ratas, cada

uno.



Los tratamientos se distribuyeron de la siguiente manera:

Grupo

Medicamentos

No. 1 Diclofenaco. 5 ratas de laboratorio
(Ratus albinus) a las cuales se les aplico
Diclofenaco sd6dico a una dosis de 5

mg/kg

Diclofenaco .5 mg

via oral

No. 2 Diclofenaco+Cimetidina. 5 ratas de
laboratorio a las cuales se les aplico
diclofenaco sédico a una dosis de 5 mg/kg
de peso y Cimetidina dosis de 3mg/Kg.

Diclofenaco 1.5 mg
Via oral
Cimetidina 1.0 mg.

Via oral

No. 3 Diclofenaco+Ranitidina. 5 ratas de
laboratorio a las cuales se les aplico
diclofenaco sédico a una dosis de 5 mg/kg
de peso; asi como ranitidina a una dosis

de 6 mg/kg de peso

Diclofenaco 1.5 mg
Via oral
Ranitidina 2.0 mg

Via oral

No. 4 Diclofenaco+omeprazol. 5 ratas de
laboratorio a las cuales se les aplico
diclofenaco sodico a una dosis de 5 mg/kg
de peso; asi como omeprazol a una dosis

de 2 mg/kg de peso

Diclofenaco 1.5 mg
Via oral
Omeprazol 0.6 mg

Via oral
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Se aplicaron las dosis establecidas todos los dias de lunes a domingo por las

mafianas, durante 10 dias. La aplicacién del medicamento lo llevo a cabo el

investigador, con el auxilio del médico veterinario y el técnico de Laboratorio.

.El procedimiento se realizo colocando a la rata en una Camara con Eter
para anestesiarla, luego se coloco en posicion vertical, y por medio de una

sonda gastrica se le aplicaron los productos.



Para calcular las dosis se estandarizo el peso que presentaron las ratas en
gramos al momento de iniciar el estudio. (Ver cuadro # 2)

La administracion del medicamento fue por via oral por medio de una sonda
gastrica o por medio de una jeringa de tuberculina con aguja para

dosificacion oral. (Ver Figura # 2)

Al finalizar la etapa de experimentacion, se procedid a sacrificar a los
animales, mediante anestesia con éter inhalado y luego se les practico la
necropsia, observandose toda la extension del aparato gastrointestinal,
Anotando los hallazgos encontrados macroscopicamente en la hoja de
recoleccion de datos. Observacion Macroscopica. (Ver Anexo).

En la necropsia, se realizo diseccion por planos y se identifico la region
gastrica en la parte alta del abdomen, luego se localizo el cardias en la parte
medio superior del estomago y se corto a 1 cm. por arriba del mismo.
Posteriormente, se localizo el antro-piloro y se identifico el intestino delgado
del cual se corto a 10 cm. De su trayecto. El corte Histolégico se coloco en
un frasco de vidrio con formol al 10% y luego enviado al Departamento de
Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria de la USAC.

Para el procedimiento histopatoldgico, los cortes escogidos pasaron a través
de un proceso de preparacion para ser fijadas en hematoxilina-eosina.
Luego, los cortes histoldégicos se observaron al microscopio junto con el
medico patélogo y los hallazgos fueron anotados en la hoja de recoleccion
de datos. Observacion Microscépica. (Ver Anexo)

5.3 ANALISIS ESTADISTICO

La variable a medir fue el efecto de los tres inhibidores de &cido gastrico sobre
la presenciay gravedad de las lesiones gastricas en ratas.
Para el analisis de la variable se utilizo la prueba estadistica de Kruskall Wallis

para pruebas no paramétricas. (Ver cuadro # 5)
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5.3.1 DEFINICION DE VARIABLES:

Variable: Eficacia de los medicamentos protectores de la mucosa gastrica.

Definicion conceptual: Estrechamente vinculado a la calidad de atencion.
Se aprecia por los resultados finales obtenidos en la salud del paciente.

Basada en una aplicacién medica.

Definicion operacional: Presencia de hemorragia subepitelial, erosion o

Perforacion de la mucosa del estomago y duodeno.

Unidad de medida:
Observacion Macroscopica:
i. Area de hemorragia subepitelial.
i. Area de hiperemia.
iii. Presencia de Ulcera.

iv. Presencia de Perforacion.

Observacion Microscopica:
I. Presencia de Ulcera.
il. Presencia de perforacion.

iii. Localizacion.

- Escala de Medicion: Cualitativa.
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FINANCIAMIENTO ECONOMICO:

25 Ratas blancas de laboratorio (Ratus albinus) Q. 600.00
Concentrado para ratas. Q. 150.00
Viruta. Q. 35.00

Medicamentos. ( diclofenaco, cimetidina,
ranitidina y omeprazol) Q. 450.00
Eter. Q. 105.00

Equipo de oficina. Q. 200.00
Agujas oral y jeringas Tuberculina Q. 100.00
6 Bebederos Q. 300.00

Impresion de tesis y CD Q. 1,000.00
Costo hora/ Asesores (3) Q. 2,500.00
Costo hora/ Investigador Q. 5,200.00
Otros. Q. 800.00

TOTAL Q. 11,440.00
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VI. RESULTADOS Y DISCUSION

El presente estudio fue realizado en los laboratorios del Departamento de
Fisiologia, de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia.

A continuacion, el detalle de la distribucion de las Ratas con respecto al grupo de
medicamentos suministrados: (Ver Cuadro #1), se calculé la dosis administrada,
segun el peso de cada rata. A continuacion la tabla de clasificacion. (Ver Cuadro #
2)

Durante los dias de tratamiento se pudo observar diferentes resultados en cada
grupo, tanto macroscopicamente como microscopicamente, los cuales fueron los
siguientes: (Ver tabla # 3)

e Grupo #1: Diclofenaco:

Sintomas: durantes este periodo se observo decaimiento, anorexia, dolor
abdominal, falta de movilidad y melena

Macroscopicamente: se observo en la necropsia hemorragia gastrointestinal
y dafio en las vellosidades de la parte superior del estbmago.

Microscépicamente:

En estobmago se pudo observar: Células parietales con degeneracion
hidropica, nucleo picnaético, severas areas de necrosis, fragmentacion
citoplasmatica y congestion.

En intestino: En su primer porcion se pudo observar: Congestion,
descamacion epitelial, infiltracion de linfocitos, aumento de actividad de
células caliciformes, Areas de necrosis de la superficie de la mucosa,
descamacion epitelial severa. (Ver cuadro # 3)

Grupo # 2: Diclofenaco + Cimetidina:

Sintomas: En este grupo se pudo observar un cuadro no tan severo como el
anterior, se presentd mas actividad, apetito y sed. No hubo melena

Macroscopicamente en la necropsia se pudo observar un dafio generalizado
en las vellosidades del estdbmago e irritacion leve a nivel del duodeno.

Microscopicamente:

En estdémago se pudo observar: Areas de necrosis, congestion, infiltracion de
neutrofilos, descamacion epitelial, dilatacion y aumento de actividad de
células parietales.
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En intestino pudimos observar: Aumento de actividad de células
caliciformes, descamacion severa epitelial, necrosis superficial de la mucosa,
perdida del &pice de Ila mucosa, congestion. (Ver cuadro #3)

«Grupo # 3: Diclofenaco + Ranitidina:

Sintomas: en este grupo se pudo observar un comportamiento normal en
cada una de las ratas. Presentaron actividad, bebian agua, apetito, heces,
muy similares al grupo control.

Macroscopicamente en la necropsia, tanto a nivel gastrico como intestinal, no
se observd dafios severos a nivel de la mucosa., presentando una irritacion
de la mucosa a nivel gastroduodenal.

Microscépicamente:

En estdbmago se pudo observar: degeneracion hidrépica, edema de la
submucosa, congestién, descamacion epitelial y dilatacion de células
mucosas.

En intestino se observd: descamacion epitelial severa, aumento de actividad
de células caliciformes, congestidon, descamacion epitelial y necrosis. (Ver
cuadro #3)

«Grupo # 4: Diclofenaco + Omeprazol:

Sintomas: Este grupo mostraba cierto letargo con respecto a las del grupo
anterior, mostraron melena a partir del dia 9 post tratamiento.

Macroscopicamente en la necropsia, mostraron una mucosa gastrica
aparentemente normal, pero con presencia algunas hemorragias localizadas
pero profundas. A nivel intestinal se pudo observar una fuerte hemorragia a
nivel duodenal .y fragilidad intestinal.

Estos resultados confirman que los medicamentos llamados de proteccion
gastrica, realmente no son tan eficaces para prevenir la lesién en la mucosa
gastrica como en la mucosa duodenal.

Microscopicamente:

En estbmago se observl: precipitacién proteica, hialinizacion, congestion
hemorragica, infiltracion de neutrofilos en la muscular.

En intestino se observd lo siguiente: descamacion epitelial, congestion,
hemorragia, aumento de actividad de células caliciformes, descamacion
epitelial severa, necrosis y hemorragia. (Ver cuadro # 3)
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En el andlisis estadistico con la prueba no pararamétrica de Kruskall Wallis, (Ver
tabla # 3). Demostré una diferencia significativa entre el uso de los tratamientos,
indicando un mejor resultado de la ranitidina sobre el omeprazol y la cimetidina a
nivel microscépico. A nivel macroscépico se determino que el uso de la ranitidina y
el omeprazol producen mejor efecto que la cimetidina. (Ver tabla #5).

Por lo tanto, la ranitidina se considera la méas eficaz en prevenir lesion gastrica,
con respecto a los otros medicamentos administrados (cimetidina y omeprazol);
ya que las ratas tratadas presentaron minima cantidad de lesiones
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VIl. CONCLUSIONES

1. Ranitidina fue el medicamento mas eficaz en la prevencién de
hemorragia subepitelial, erosion y ulcera tanto géastrica como
duodenal.

2. Por los resultados obtenidos en el presente estudio es adecuada la
combinacion de un Antiinflamatorio no esteroideo, en especies
menores, acompafiado a la utilizacion de un producto inhibidor de los
AINE como es la Ranitidina.

3. La Ranitidina es el medicamento de eleccién en la prevencion de
enfermedad gastroduodenal, luego de la administracion de farmacos
AINE (antiinflamatorios no esteroideos).
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VIll. RECOMENDACIONES

1. Aliniciar un tratamiento con algiin medicamento de los AINE, se
recomienda el uso simultaneo de un protector gastrico, principalmente La
Ranitidina.

2. Se recomienda utilizar otro tipo de medicamentos equivalentes que no
causen tanto dafio como los Antiinflamatorios no Esteroideos.

3. Continuar Investigando vy llevar a cabo otros estudios en especies menores
sobre la utilizacién de farmacos mas seguros.

4. La Ranitidina en relacion al Omeprazol es mucho mas econdémica,
Obteniéndose mejores resultados.
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IX. RESUMEN

Para la realizacion del presente estudio fueron utilizadas 24 ratas, Se evaluo el
uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para provocar complicaciones
gastroduodenales con el uso de diclofenaco y su prevencidbn con protectores
gastricos como: La Cimetidina, Ranitidina y Omeprazol.

Dichos tratamientos se dividieron en cuatro grupos y se obtuvieron los siguientes
resultados:

La sola utilizacion del Diclofenaco sin ningun medicamento Protector gastrico
causa efectos dafiinos severos al sistema gastroduodenal. Se demostré una
diferencia significativa en el tratamiento. Indicando un mejor resultado en la
Ranitidina sobre el Omeprazol. Y Ila Cimetidina a nivel microscopico. A nivel
macroscopico se pudo observar que el uso de la Ranitidina y el Omeprazol producen
mejor efecto que la Cimetidina.

Con el presente estudio podemos concluir que la Ranitidina es el medicamento
gue mejores resultados dio en comparacién con los otros; como lo fue la Cimetidina
y el Omeprazol. Para la prevencién de la lesion gastroduodenal de cualquier tipo.



43

X. BIBLIOGRAFIA

Agrawa Safdi, M.; Wruble, L. 1998. Effectiveness of lansoprazole in the
healing of NSAID- induced gastric ulcer in patients continuing to take
NSNSAID’s. Gastroentorology.114:A52-A53.

-------- . Roth, S.; Graham, DY.1991. Misoprostol compares whit sucralfate in the
prevention of non-steroidal anti-inflammatory drug-induced Gastric ulcer a
randomized controlled trial. Ann Intern Med.115:195-200.

Baines, MJ. 1999. Nausea, vomiting, and intestinal obstruction. BMJ. 315:
148-50.

Barkin, J. 1998. The relationship between helicobacter pylori and non-steroidal
anti- inflammatory drugs. Am J Med. 105:22S-27S.

Berne, RM.; Levy, MN. 1998. Physiology. 4 ed. Estados Unidos de Norte
América, Mosby.131p.

Bianchi Porro, G.; Parente, F.; Imbesi, V.; Montrone, F.; Caruso, |. 1996. Role Of
helicobacter pylori in ulcer healing and recurrence of gastric and duodenal Ulcer
in long term NSAID users: response to omeprazol dual therapy. Gut. 39:22-26.

Brooks, PM.; Day, RO. 1991. Non-esteroidal anti-inflammatory drugs
differences and similarities. N Eng J Med.324:1716-25.

Cantu, TG.; Korek, JS. 1994. Central nervous system reactions to histamine- 2
receptor blockers. Ann int Med. 114:1027-34.



10.-

11.-

12.-

13.-

14 -

15.-

16.-

17.-

Carmichael, JM.; Zell, SC. 1987. Survey of ulcer recurrence risk factors
associated with long-term cimetidine prescribing. Drug Intelligence and
Clinical Pharmacy. 21: 452-8.

Castafieda, S.; Charnaud, LM.; Mazariegos, CE.; Palacios, A. 2001. Boletin
informativo sobre bioética. Guatemala, Editorial Universitaria. 6p.

Castilla Cerna, L; Craviata, J. 1991. Estadistica Simplificada: Para la
Investigacion en Ciencias de la Salud. Primera Edicion. Mexico. Editorial
Trillas, S.A de CV. 188-193 p.

Chan, FK.; Sung, JJ.; Chung, SC. 1997. Randomized trial of eradication of
helicobacter pylori before non-steroidal anti-inflammatory drug therapy To
prevent peptic ulcers. Lancet.350:975-9.

Craig, CR.; Stitzel, RE. 1994. Modern Pharmacology. 4 ed. Estados Unidos
de Norte América. Brown and Company. .907 p.

Davis, J.; Collins, AJ.; Dixon, SAJ.1986. The influence of cimetidine on peptic
ulcer in patients whit arthritis taking anti-inflamatory drugs. BrJ R
Reumathol. 24:54-8.

Delgado, M.; Zambrana, JL.; Diez, F. 2001. Upper gastrointestinal toxicity of
rofecoxib and naproxen. N Eng J Med. 344(18):1398.

Dreser, H. 1998. Pharmacologisches uber aspirin (acetylsalicyl-saure).
Pflugers Arch.306-18.

Eberhart, CE.; Coffey, RJ.; Radhika, A.; Giardiello, FM.; Ferrenbach, S.;
Dubois, RN. 1994. Up-regulation of cyclooxygenasa 2 gene expression in
human colorectal Adenomas and adenocarcinomas. Gastroenterology.
107:1183-8.



18.-

19.-

20.-

21.-

22.-

23.-

24 -

25.-

26.-

45

Ehsanullah, RS.; Page, MC.; Tildesley, G.; Wood, JR. 1988. Prevention of
gastroduodenal damage induced by non-steroidal anti-inflammatory drugs: a
controlled trial of ranitidine. BMJ.1017-21.

Fawcett, DW. 1995. Histologia. 10 ed. Espafia, Interamericana/ McGraw-
Hill.1044 p.

Feldman,M.; Burton, ME. 1999. Histamine 2-receptor antagonists. Standard
Therapy for acid-peptic disease. NEJM. 323:1672-80, 1749-55.

Gabriel, SE.; Jaakkimaiten, L.; Bombardier, C. 1991. Risk of serious
gastrointestinal complications related to use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs. A meta analysis. Ann Inter Med.787-96.

Garcia-Rodriguez, LA.; Jick, H. 1994. Risk of upper gastrointestinal bleeding
and perforation associated with individual non steroidal anti Inflammatory drugs
.Lancet.769-72.

Graham Smith, JL.; Holmes, DI.; Davis, RO. 1985. Non-steroidal anti-
inflammatory effect of sulindac sulfoxide and sulfide on gastric mucosa. Clin
Pharmacol Ther.38:65-79.

-------- . White, RH.; Moreland, LW.1993. Duodenal and gastric ulcer
prevention with misoprostol in arthritic patients taking NSAID’s. Ann
Intern Med.119:257-62.

Griffin, MR.; Piper, JM.; Daugherty, JR.; Snowden, M.; Ray, WA. 1991. Non-
esteroidal anti-inflammatory drug use and increase risk for peptic ulcer
disease en elderly persons. Ann Intem Med.114:257-63

Guyton, AC.; Hall, JE.1997. Tratado de Fisiologia Medica. 9 ed. = México,
Interamericana McGraw-Hill. 1177 p.



27 .-

28.-

29.-

30.-

31.-

32.-

33.-

34.-

46

Hardman, JG.; Limbird, LE. 1997. Goodman & Gilman: Las bases
Farmacoldgicas de la terapéutica. 9 ed. México, McGraw-Hill/ Interamericana,
1907 p.

Hawkey, CI.; Karrasch, JA. 1998. Omeprazole compared with misoprostol for
ulcers associated with non-steroidal anti-inflammatory drugs. N Eng J Med.
338(11):727-34.

-------- . Tulassay, Z.; Szczepansky, L. 1998. Randomized controlled trail of
helicobacter pylori eradication in patients on non-steroidal anti-inflammatory
drug: HELP NSAID study. Lancet.352:1016-21.

Henry, D.; Lim, LL-Y.; Garcia Rodriguez, LA. 1996. Variability in risk of
gastrointestinal complications with individual non-steroidal anti-inflammatory
drugs: result of a collaborative meta-analysis. BMI. 312:1563-6.

Hopkins, RJ.; Girardi, LS.; Turney, EA.1996. Relationship between
helicobacter Pylori Eradication and reduced duodenal and gastric ulcer
recurrence: A review. Gastroenterology. 110:1244-52

Jensen, DM.; Cheng, S. 1994. A controlled study of ranitidine for the
prevention of recurrent hemorrhage form duodenal ulcer. N Eng J Med.
330(6):382- 6.

Johnson, LR. 1987. Physiology of the Gastrointestinal Tract. 2 ed. New
York, US, Raven Press. 487 p.

Kim, JG.; Graham,DY.1994. Helicobacter pylori infection and development of
gastric or duodenal ulcer in arthritic patients receiving chronic NSAID therapy.
Am J Gastroenterol. 89:203-5.



35.-

36.-

37.-

38.-

39.-

40.-

41.-

42.-

47

Lancaster-Smith, MJ.; Jaderberg, ME.; Jackson, DA. 1991. Ranitidine in the
treatment of non-steroidal anti-inflammatory drugs associated gastric and
duodenal ulcer. Gut. 32:252-5.

Langman, MJ.; Weil, J.; Wainwrigt, P.1994. Risk of bleeding peptic ulcer
associated with individual non-steroidal anti-inflammatory drugs. Lancet.
343:1075-8.

Lanza. 1998. Aguideline for the treatment and prevention of NSAID- induced
ulcers. Am j Gastroenterology.93:2037-46.

-------- . Roger, GL. JR.; Nelson, RS. 1980. Endoscopic evaluation of the Effect
of aspirin and enteric-coated aspirin on gastric and duodenal mucosa. N Eng J
Med. 303:136-8.

Manocha,S.; Venkatataman, S. 2000. Pharmacological and histopathological
evaluation of ulcer formation and end organ toxicity by NSAID’s with
concurrent ranitidine treatment in aged rats. (en linea) Consultado 16-jun-05
Disponible en www.uclm.es/inabis2000.

McAdam, BF.; Catella-Lawson, F.; Mardini, JA.; Kapoor, S.; Lawson,
JA.;Fitzgerald, GA. 1999. Systemic biosythesis of prostacylin by
ciclooxygenase (COX)-2: the human pharmacology of a selective inhibitor of
COX-2. Proc Natl Acad Sci. US. 96:272-7.

Morales, JC. 2000. Nuevas alternativas metodologicas para la

Modernizacién de la ensefianza en medicina: Aprendizaje basado en
Problemas (ABP), Medicina basada en evidencias (MBE). Rev Guatemala Cir.
9(3):81-2.

Oddsson, E.; Gudjonsson, H.; Thjodleifsson, B. 1992. Comparison between
ranitidine and omeprazol for protection against gastroduodenal damage
caused by naproxen. Scand J Gastroenterol. 27:1045-8.



43.-

44 -

45.-

46.-

47 .-

48.-

49.-

50.-

51.-

48

Piper, JM.; Ray, WA.; Daugherty, JR.; Griffin, MR. 1991. Corticosteroid use
And peptic ulcer disease: role of non-steroidal anti-inflammatory drugs. Ann
Intern Med.114:735-40.

Quiroz, F. 1971. Tratado de Anatomia Humana. 8 ed. México, Porrua, S.A.
3t.116-122.

Robinson, MG.; Griffin, JW. Jr.; Bowers, J. 1989. Effect on ranitidine on
gastroduodenal mucosal damage induced by non-steroidal anti- inflammatory
drugs. Dig Dis Sci.34:424-8.

Rodriguez, LAG.; Jick, H. 1994. Risk of gynecomastia associated with
cimetidine, omeprazole, and other antiulcer drugs. BMJ. 308: 503-6;

Salvemini, D.; Misko, TP. 1993. Nitric oxide activates cyclooxygenase
enzymes. Proc Natl Acad SCI. US.90:7240-4.

Schéen, RT.; Vender, RJ 1989. Mechanism of non-steroidal anti-
inflamatory drug-induced gastric damage. Am J Med. 86:449-5.

Shannon, MT.; Wilson, BA.; Stang, CL.2001. Appleton & Lange’s 2001 Drug
Guide USA. Appleton & Lange, 1512 p.

Shorr, RI.; Ray, WA.; Daugherty, JR.; Griffin, MR. 1993. Concurrent use of
Non-steroidal anti-inflammatory drugs and oral anticoagulants places elderly
persons at high risk for hemorrhagic peptic ulcer disease. Arch Intern Med.
153:1665-70.

Singh, G. 1999. Triadafilopoulus G Epidemiology of NSAID-induced GL
complications. J Rheumatol. 26: 18-24.



53.-

54.-

55.-

56.-

57.-

58.-

59.-

60.-

49

-------- . Ramey, DR.; Morfeld, D.; Shi, H.; Hatonm, HT.; Fries, JE. 1996.
Gastrointestinal trac complications of non steroidal anti-inflammatory Drug
treatment in rheumatoid arthritis: a prospective observationa cohort Study.
Arch Intern Med.156:1530-6

Taha, AS.; Hudson, N. 1996. Famotidine for the prevention of gastric and
duodenal ulcers caused by non-steroidal anti-inflammatory drugs. N
Eng J Med. 334(22):1435-39.

Testut, L.; Latarjet, A. 1972. Compendio de Anatomia Descriptiva. 22 ed.
Espafia, Salvat. 780 p.

Ulcera gastroduodenal y erradication del Helicobacter Pylori. 1998. Butll. Inf.
Ter SCS. 10:19-22.

Vane, JR.; Flower, RJ.; Botting, RM.1990. History of aspirin and its
mechanism of action. Stroke. 21:Suppl:IV-12—IV-23.

Walan, A.; Badder, JP.1989. Effect of omeprazol and ranitidine on ulcer
healing and relapse rates in patients with benign gastric ulcer. N Eng J Med.
320(2):69-75.

Wallace, J. 1997. Non-steroidal anti-inflammatory drugs and gastropathy: The
second hundred years. Gastroenterology. 112:1000-16.

-------- . Kennan, CM.; Granger, DN. 1990. Gastric ulceration induced by non-
Steroidal anti-inflammatory drugs is a neutrophil-dependent process. 259:
G462-G467.

-------- . McKinght, W. 1995. Anti-thrombotic effects of a nitric oxide-releasing
gastric-sparing aspirin derivative.96:2711-8.



62.-

63.-

64.-

65.-

66.-

67.-

68.-

50

-------- . Miyasika M, 1993. Role of endothelial adhesion molecules in NSAID-
Induced gastric mucosal injury. Am J Physiol.265:G993-G998.

Walsh, JH.; Dockray, GJ. 1994. Gut Peptides: biochemistry and physiology.
New York, US, Raven Press. 221p.

Walt, RP. 1992. Misoprostol for the treatment of peptic ulcer and anti-
inflammatory drug-induced gastroduodenal ulceration. N Eng J Med.
327(22):1575-1580.

Whittle, BJR. 1977. Mechanism underlying gastric mucosal damage induced
by indomethacin and bile salts, and the action of prostanglandins. Br J
Pharmacol.60:455-60.

Wolfe Soll, AH. 1988. The Physiology of gastric acid secretion. N Eng J Med.
319(7):1707-15.

-------- . Lichtenstein, DR.; Singh, G. 1993. Gastrointestinal toxicity of non-
steroidal anti-inflammatory drugs. N Eng J Med. 340(24):1888-1899.

-------- . 1998. Future trends in the development of safer non-esteroidal anti-
inflammatory drugs. Am J Med. 105:Suppl 5A:44s-52s.

Yeomans, ND.; Tulassay, Z.1998. A comparison of omeprazole with
Ranitidine for ulcer associated with non-steroidal anti-inflammatory  drugs. N
Eng Med. 338(11):719-26.



X1 ANEXOS



52

11.1 GRAFICA # 1: Costo de antagonistas H-2. Efectos de tres
inhibidores de Acido clorhidrico (Cimetidina, Ranitidina vy
Omeprazol), sobre la presencia de lesiones gastricas inducidas por
un desinflamatorio no esteroideo en ratas albinas. Marzo 2006
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11.2 HOJA DE TABULACION PARA LA OBSERVACION
MACROSCOPICA:

Grupo con. Rata No.

1. Contenido Géastrico?

- Hemorragico
- Alimenticio
- Ausente

2. Presencia de Ulceras Gastricas?

- Si hay
- No hay

3. Numero de Lesiones?
- Muy fuertes.
- Medianas.
- Leves.

- Sin Lesiones.

4. Localizacion:
- Antro-piloro
-  Fondo

- Cuerpo.

5. Estado de la Ulcera:
- Activa (roja)
- Cronica (negra)

- Cicatrizada (blanca)



6. Presencia de Ulceras en mucosa duodenal?

- Si
- No

7. Cuantas Ulceras se presentaron?
- (Sin Lesion)

+  (leve)

++ (moderado)

- +++ (severo)

8. Otros hallazgos u otros comentarios:




11.3 HOJA DE TABULACION PARA LA OBSERVACION
MICROSCOPICA:

Grupo con: Rata No.

1. Presencia de Inflamacion?

- Si
- No

2. Presencia de areas con hemorragia subepitelial?

- Si
- No

3. Clase de células que predominan en el area de inflamacion?

- Neutrofilos

- Eosinofilos

- Linfocitos

- Células Plasméticas

- Macrofagos-Monocitos
- Mixto

- Otros

4. Presencia de areas con erosion?

- Si
- No
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Presencia de areas con Ulceras?

- Si
- No

Presencia de areas con perforacion?

- Si
- No

Presencia de regeneracion Celular?

- Si
- No

Presencia de invasion bacteriana secundaria?

- Si
- No

Otros hallazgos u otros comentarios:
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11.4 CUADRO # 1. Distribucion de los grupos de tratamiento.
Efectos de tres inhibidores de Acido Clorhidrico (Cimetidina,
Ranitidinay Omeprazol), sobre la presencia de lesiones gastricas
inducidas por un desinflamatorio no esteroideo en ratas albinas.
Guatemala, Marzo 2006.

Grupos Numero de Tratamiento
animales

Grupo 1 6 Diclofenaco Sodico

Grupo 2 6 Diclofenaco +
Cimetidina

Grupo 3 6 Diclofenaco +
Ranitidina

Grupo 4 6 Diclofenaco +

Omeprazol
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11.5 CUADRO # 2. Clasificacién y Grupo de Ratas.
Efectos de tres inhibidores de Acido Clorhidrico (Cimetidina,
Ranitidinay omeprazol), sobre la presencia de lesiones gastricas
inducidas por un desinflamatorio no esteroideo en ratas albinas.

Marzo 2006.

PRODUCTO GRUPO COLOR PESO

Diclofenaco

(Grupo
Control)

Diclofenaco
+

Cimetidina

Diclofenaco
+

Ranitidina

Diclofenaco
+

Omeprazol

1

10

Verde
Azul
Azul
Roja

Verde
Rojo

Azul
Verde
Rojo
Verde
Azul
Rojo

Rojo
Azul
Verde
Azul
Rojo
Verde

Rojo
Azul
Rojo
Verde
Azul
Verde

3009
225¢
558¢g
583¢g
3239
3759

4669
442¢g
4849
532g
513¢g
478g

448g
4479
405g
434g
5269
3079

498g
4779
444g
454g
4229
444

DICLOFE CIMETI

0.8 cc
0.62 cc
1.55cc
1.62 cc
0.9 cc
1.0 cc

1.29 cc
1.23 cc
1.35cc
1.48 cc
1.42 cc
1.33 cc

1.2 cc
1.2 cc
1.12 cc
1.2 cc
1.46 cc
0.85cc

1.38 cc
1.32 cc
1.23 cc
1.23 cc
1.17 cc
1.23 cc

1.39 mg
1.33 mg
1.45 mg
1.60 mg
1.54 mg
1.43 mg

RANITI

0.18 cc
0.18 cc
0.16 cc
0.17 cc
0.21 cc
0.12 cc
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OMEPRA

0.99 mg
0.95 mg
0.89 mg
0.91 mg
0.84 mg
0.89 mg



11.6 CUADRO # 3. Resultados Macroscopicos y Microscopicos.
Efectos de tres inhibidores de Acido Clorhidrico (Cimetidina,
Ranitidinay Omeprazol), sobre la presencia de lesiones gastricas
inducidas por un desinflamatorio no esteroideo en ratas albinas.
Marzo 2006.

PRODUCTO COLOR PESO RESULTADOS RESULTADOS
MACROSCOPICOS MICROSCOPICOS

Verde 300g +++ +++
Azul 225¢ +++ +++
Diclofenaco |Azul 558g +++ +++
Roja 5839 +++ +++
Verde 323¢g +++ +++
Rojo 375g +++ +++
Azul 4669 +++ +++
Verde 4429 ++ +++
Diclofenaco Rojo 4849 +++ +++
+ Verde 532¢g +++ +++
Cimetidina  |Azul 513g ++ ++
Rojo 4789 ++ ++
Rojo 4489 ++ ++
Azul 4479 + +
Diclofenaco Verde  405g ++ +
+ Azul 4349 ++ +++
Ranitidina | Rojo 5269 ++ ++
Verde 307¢g ++ ++
Rojo 498g +++ +++
Diclofenaco |Azul 4779 ++ ++
+ Rojo 4449 ++ +++
Omeprazol |Verde 4549 ++ +++
Azul 4229 ++ ++

Verde 4449 ++ F++
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11.7 CUADRO # 4. Método e Instrumento de recoleccién de las
Lesiones Observadas. Efectos de tres inhibidores de Acido
Clorhidrico (Cimetidina, Ranitidina 'y Omeprazol), sobre la presencia
de lesiones géastricas inducidas por un desinflamatorio no
esteroideo en ratas albinas. Marzo 2006.

Tipo de Lesion Gravedad de las Lesiones
Lesiones muy Fuertes +++
Lesiones Medianas ++
Lesiones Leves +
Sin Lesiones

11.8 CUADRO # 5. Resultados de Prueba no Parametrica. Kruskal
Wallis. A nivel MacroscoOpico y Microscopico. Efectos de tres
inhibidores de Acido Clorhidrico (Cimetidina, Ranitidina y
Omeprazol), sobre la presencia de lesiones gastricas inducidas por
un desinflamatorio no esteroideo en ratas albinas. Marzo2006.

RESULTADOS A NIVEL MICROSCOPICO
Prueba de Kruskal Wallis
Variable Columnal N Medias p

resultado d+c 6 2.67 0.0205
resultado d+o 6 2.67
resultado d+r 6 1.83

resultado diclofenaco 6 3.00

Trat. Ranks

d+r 6.33 A

d+o 13.33A B
d+c 13.33A B
diclofenaco 17.00 B
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Letras distintas indican diferencias significativas(p<= 0.05)

RESULTADOS A NIVEL MACROSCOPICO

Prueba de Kruskal Wallis

Variable Columnal N Medias p

resultado d+c 6 2.500.0030
resultado d+o 6 2.17
resultado d+r 6 1.83

resultado diclofenaco 6 3.00

Trat. Ranks
d+r 6.83 A
d+o 992 A

d+c 13.75A B
diclofenaco 19.50 B

Letras distintas indican diferencias significativas(p<= 0.05)



11.9 GRAFICA # 2. Gravedad de las Lesioneg de los diferentes
tratamientos. Efectos de tres inhibidores de Acido clorhidrico
(Cimetidina, Ranitidinay Omeprazol), sobre la presencia de

lesiones gastricas inducidas por un desinflamatorio no esteroideo
en ratas albinas. Marzo 2006

microscopico
O macroscopico
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11.10 Figura # 1.Clasificacion de Grupos, Materiales utilizados y
Método de Sedacion. Efectos de tres inhibidores de acido clorhidrico
(Cimetidina, Ranitidina y Omeprazol), sobre la presencia de lesiones
gastricas inducidas por un desinflamatorio no esteroideo en ratas albinas.
Marzo, 2006.




11.11 Figura # 2.Vias de administracién, comparacion de heces
normales y con melena, Estomago ala necropsia en el grupo con
Diclofenaco. Efectos de tres inhibidores de acido clorhidrico (Cimetidina,
Ranitidina y Omeprazol), sobre la presencia de lesiones gastricas
inducidas por un desinflamatorio no esteroideo en ratas albinas. Marzo,
2006.
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11.12. Figura # 3. Lesiones macroscopicas de tratamientos con
Diclofenaco, Ranitidina y Omeprazol. Efectos de tres inhibidores de
acido clorhidrico (Cimetidina, Ranitidina y Omeprazol), sobre la presencia
de lesiones gastricas inducidas por un desinflamatorio no esteroideo en
ratas albinas. Marzo, 2006
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