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RESUMEN

Se evaluaron 30 Canis familiaris, adultos, de 1 a 5 afios ,de
diferentes razas, sexo, mayores de 5 Kg y clinicamente sanos, en la ciudad
de Chimbote;los cuales fueron distribuidos al azar en dos grupos, que
recibieron ketoprofeno intramuscular a dosis de 1 y 2 mg/kg
respectivamente, durante tres dias, con el objetivo de determinar el efecto
gastrolesivo de ketoprofeno, mediante el hallazgo de sangre oculta en
heces demostrado por el Test de Thevenon, resultando que la
administracion de ketoprofeno intramuscular indujo en pacientes la
presencia de sangre oculta en heces en el 56.67 % del total, de los cuales
un 40 % y 73.33 % fueron para los tratados con 1 mg y 2 mg
respectivamente.Al comparar los hemogramas de los pacientes pre y post
tratados; hubo una leve disminucion de hematocrito y eosindfilos, sin
embargo hubo incrementos en plaquetasy leucocitos. Al comparar los
valores de hemogramas y bioquimica sanguinea por dosis de tratamiento,
no hubo diferencias estadisticas entre si. Sin embargo la actividad sérica
de transaminasas ALT y AST mostroincrementos significativos compatibles
con necrosis hepatica activa post exposicion. Se puede afirmar que la
administracion de ketoprofeno intramuscular induce a la gastrolesion dosis

dependiente, hepatitis inflamatoriay leves cambios en el hemograma.



ABSTRACT

We evaluated 30 Canis familiaris, adults, from 1 to 5 years old,
races, sexes and over 5 kg clinically healthy, in the city of Chimbote; which
were randomly distributed in two groups, who received intramuscular
ketoprofen at doses of 1 and 2 mg / kg respectively, for three days, in order
to determine the gastrolesive effect of ketoprofen, by finding occult blood in
feces demonstrated by The Thevenon Test, resulting that the administration
of intramuscular ketoprofen induced in patients the presence of occult blood
in feces in 56.67% of the total, of which 40% and 73.33% were for those
treated with 1 mg and 2 mg respectively. When comparing the blood counts
of pre and post-treated patients; there was a slight decrease in hematocrit
and eosinophils, however there were increases in platelets and leukocytes.
When comparing blood count and blood chemistry values per treatment
dose, there were no statistical differences between them. However, the
serum activity of transaminases ALT and AST showed significant increases
compatible with active hepatic necrosis after exposure. It can be stated that
the administration of intramuscular ketoprofen induces dose-dependent

gastrolesion, inflammatory hepatitis and slight changes in the blood count.



I. INTRODUCCION

El lumen gastroduodenal es un ambiente complejo compuesto por
acidos, pepsina, acidos biliares y enzimas proteoliticas. Aunque las altas
concentraciones luminales de &cido clorhidrico, pueden producir dafio
epitelial gastrico, los acidos biliares y las enzimas proteoliticas pueden
dafar las células epiteliales de la membrana de la mucosa y la induccion

de una respuesta inflamatoria y apoptosis (Henderson y Webster, 2006).

En la actualidad existen muchos procesos inflamatorios producidos
por multiples etiologias, los mismos que pueden producir diversossignos y
manifestaciones clinicasen los animales de compaiiia, siendo las mas
comunes el dolor y la inflamacion. Para aliviar éstas dolencias se usan
frecuentemente antinflamatorios, siendo los no corticoides ampliamente
usados para tratar diversas patologias dolorosas e inflamatorias; siendo el
grupo de los antinflamatorios no esteroides (AINES) no selectivos de la
enzima cicloxigenasa 2 los que producen mayor cantidad de efectos
adversos reflejados en el tracto gastrointestinales, teniendo a la
gastrolesion uno de las principales efectos adversos por uso de AINEs
COXz2 no selectivos(Henderson y Webster, 2006; Sumano y Ocampo,
2010).

La manera en que estos farmacos producen gastrolesion, es
mediante la inhibicion de la enzima COX1, la misma que es la responsable
de la produccidon de el moco gastrico por parte de las células oxinticas del
estbmago, el mismo que produce un efecto amortiguador o buffer al acido
gastrico producido por las células parietales (Henderson y Webster, 2006;

Luna, y otros, 2007).

Cuando se administran AINES COX2 no selectivos, una de las

principales manifestaciones es el vémito, como respuesta a la gastritis



inducida por el uso de éstos farmacos, produciendo en diversos grados
lesion de la mucosa géastrica la misma que produce hemorragias digestivas,
pudiendo ser éstas no visibles en casos leves hasta verdaderas

hemorragias macroscopicas en casos mas severos.

Por lo anteriormente mencionado; el presente trabajo de
investigacion tiene como objeto determinar la gastrolesibn en Canis
familiaris por uso de ketoprofeno mediante el Test de Thevenon en la
ciudad de Chimbote.



II. REVISION DE BIBLIOGRAFIA

2.1. Fisiologia de la secrecion géstrica.

La modulacién de la secrecion acida gastrica efectuada por las
células parietales gastricas es realizada por: el sistema neuroendocrino, la
neurotransmision colinérgica; la secrecién endocrina de gastrina y la
secrecion paracrina de la histamina y las prostaglandinas (PGs) (De Novo,
2003). En la membrana basolateral de las células parietales existen
receptores para estas tres sustancias que estimulan la secrecion: gastrina,
acetilcolina (receptor muscarinico Ms), y la histamina (Hz) (Guilford y
Strombeck, 1996; Katz, 2003; Thomas y Ayman, 2014).

Estos tres secretagogos primarios actian sinérgicamente para
promover secrecion del acido gastrico. La gastrina se produce en las
células G del antro gastrico, y su secrecion es estimulada por la ingestion
de alimentos y el aumento de luminal del pH gastrico (Guilford y Strombeck,
1996; Garnett, 1998; Katz, 2003; Thomas y Ayman, 2014). La acetilcolina
se libera a través de las fibras colinérgicas como respuesta a la fase cefalica
donde participan el olfato y el sabor de los alimentos y por las influencias
gastricas tales como distencién (Guilford y Strombeck, 1996; Katz, 2003;
Garnett, 1998). Cuando la gastrina o la acetilcolina se unen a los
receptores en la superficie basolateral de la célula parietal, aumentan el
calcio citosolico, que a su vez estimula la proteinquinasa C, lo que resulta
en la activacion del ion hidrégeno (H) - ion potasio (K*) de la bomba ATPasa
en las células endocrinas superficiales apicales llamadas células
enterocromafines y como éstas estan en estrecha proximidad a las células
parietales y tienen receptores para la gastrina y la acetilcolina, sirven a la
vez como una fuente importante de la secrecién de histamina, el mas
potente estimulador de la secrecién de &cido, y es liberada desde las

células enterocromafines para activar los receptores H> sobre las células



parietales. Esto resulta en la activacion de la adenilato ciclasa, lo que
aumenta cAMP intracelular, activando la proteinquinasa A para estimular
la secrecién de acido por labomba de H* - K* ATPasa.  En reposo, la bomba
H* - K* ATPasa permanece intracelular dentro de estructuras de las células
parietales. Cuando se activa H* - K" ATPasa, estas estructuras se fusionan
con la membrana apical, y se inicia la secrecién &cida (Redlak y Miller,
2003; Henderson y Webster, 2006; Thomas y Ayman, 2014).

2.2. Barreradelamucosa gastrica.

La mucosa del tracto gastrointestinal (Gl), utiliza varios
mecanismos de defensa fisica y quimica para protegerse del entorno
luminal. La citoproteccién de la mucosa gastrica estd mediada por siete
factores principales que componen su barrera: una capa hidrofoba de
moco, la secrecidon de bicarbonato, el factor de crecimiento epidérmico, la
hidrofobicidad de células de la mucosa, una alta tasa de flujo sanguineo de
la mucosa, la renovacion rapida de células epiteliales y la produccion de
prostaglandinas (PG) (Matz, 1995; De Novo, 2003; Henderson y Webster,
2006; Thomas y Ayman, 2014).

El componente mas superficial de la barrera de la mucosa gastrica
es la capa de moco secretado por las células de cuello de las glandulas
gastricas y de las células superficiales de la mucosa (Ganong, 2003; De
Novo, 2003, Thomas y Ayman, 2014). Esta capa de moco forma un gel
glicoproteico insoluble en agua, estable, que se adhiere a las superficies
mucosas Yy actua como un lubricante para prevenir el dafio (Guilford y
Strombeck, 1996; Matz, 1995). La mecénica mas importante reside en que
las capas de bicarbonato secretadas por las células mucosas del cuello,
permiten el mantenimiento de un pH gastrico de la mucosa epitelial de 4 —
6; en contraste con un pH luminal de 1 a 2. La capa de moco-bicarbonato,

junto con las uniones estrechas de células epiteliales gastricas, protegen el



epitelio gastrico de la difusion de los iones de hidrégeno libres de la luz
gastrica hacia las células de la mucosa (Webster, 2001; De Novo,
2003;McQuaid, 2004; Thomas y Ayman, 2014). La secreciones salivales y
el factor de crecimiento epidérmico gastrico se encuentran dentro de la
capa de moco y se cree que desempeian un papel importante tanto en el
factor de crecimiento epidérmico con funciones de prevencion y reparacion
del dafio de la mucosa gastrica (De Novo, 2003; Henderson y Webster,
2006).

El siguiente componente de la barrera de la mucosa gastrica es la
hidrofobicidad, ya que las membranas celulares que recubren la pared del
estbmago contienen fosfolipidos, que, en virtud de su hidrofobicidad,
repelen contenido luminal de sustancias solubles en agua tales como el
hidrogeno y de ese modo evitan que el acido y la pepsina produzcan lesion
(Henderson y Webster, 2006; Thomas y Ayman, 2014).

El cuarto mecanismo de defensa es la alta tasa de flujo sanguineo
de la mucosa suministrado por una densa red de capilares submucosos.
Este flujo sanguineoes regulado en gran medida por las PGs, permitiendo
el suministro de oxigeno y nutrientes vitales para las células de la superficie
y es necesaria para satisfacer la alta demanda metabdlica para la
produccion de productos de secrecion gastrica (McQuaid, 2004; De Novo,
2003; Henderson y Webster, 2006).

Otro componente de la barrera de la mucosa gastrica es la
capacidad del epitelio gastrico para repararse continuamente y
rapidamente de células dafiadas; mecanismo conocido como restitucion
epitelial (Guilford y Strombeck, 1996; De Novo, 2003). La restitucion
epitelial implica un proceso por el cual la migraciéon de las células epiteliales
se extienden en grandes cantidades sobre la mucosa dafiada de forma

rapida (<1 hora) para poder sellar pequefias erosiones y restablecer un



epitelio intacto, evitando de este modo un mayor dafio a la mucosa.
(McQuaid, K., 2004; Brzozowski, T.; Konturek, 2005;Henderson y Webster,
2006).

La ultima y uno de los elementos mas importantes de la barrera de
la mucosa gastrica son la produccién de PGs, producidas por las células
de la mucosa gastrica. Las PGs, en particular del grupo E e I, que protegen
a la mucosa mediante el aumento de la produccion de moco y la secrecion
de bicarbonato, el aumento del flujo sanguineo de la mucosa, estimulando
el crecimiento de células epiteliales, e inhibiendo las secrecion acida
(Guilford y Strombeck, 1996; McQuaid, 2004; Henderson y Webster, 2006).

2.3. Fisiopatologia

Una multitud de enfermedades y medicamentos pueden perturbar
la integridad de la mucosa gastroduodenal y abrumar los mecanismos
protectores de la mucosa. Cuando se ve comprometida la integridad de la
barrera de la mucosa, una cascada de eventos patologicos se desarrolla,
contribuyendo a un mayor dafio de la capa de la mucosa. En primer lugar,
la velocidad de difusion del acido gastrico y pepsina aumentan, lo que
conlleva a la inflamacién de la mucosa y hemorragia endotelial, atrayendo
células inflamatorias, incluidos los neutréfilos y mastocitos, las que se
activan y liberan histamina, leucotrienos, factores activadores de plaquetas,
enzimas proteoliticas, y radicales libres (Shulman y Krawiec, 2000; Redlak,
Dennis y Miller, 2003; Singh, Bath y Om, 2011).

La liberacién de histamina provoca aun mas la secrecion de acido,
mientras que otros mediadores promueven la vasodilatacion,
vasoconstriccion, aumento de la permeabilidad capilar, edema, la
translocaciéon de células inflamatorias, y taponamiento capilar. Estos

eventos exacerban el dafio de la inicial de la mucosa, reduciendo el flujo de



sangre, conllevando a la isquemia, alteracién de la renovacion celular, y

reduccion de la secrecion de moco y de PGs (Henderson y Webster, 2006).

La cicloxigenasa (COX) es la enzima clave en la sintesis de las
prostaglandinas, a través de la oxidacion del &cido araquidonico. Las
prostaglandinas realizan tanto funciones relacionadas con la homeostasis
de diversos 6rganos como con el dolor, la inflamacion y el desarrollo de
neoplasias. En 1971, sir John Vane sugiri6 que el mecanismo mas
importante de accion de los medicamentos parecidos a la aspirina era la
inhibicion de la biosintesis de las prostaglandinas. Hoy sabemos que la
aspirina y otros antiinflamatorios no esteroides interfieren con la accion de
la COX1. Los estudios iniciales demostraron que la actividad de la COX se
puede incrementar en células activadas, y que esta actividad no es inhibida

totalmente por los corticosteroides (Garcia y GOmez-Reino; 2000).

Esta evidencia llevd al descubrimiento de la existencia de dos
isoformas de la COX, denominadas COX-1 y COX-2. Aunque ambas
ciclooxigenasas tienen similar afinidad por el acido araquidonico, y son
homélogas en un 90%, presentan diferente afinidad por el sustrato y se

encuentran en distintos lugares dentro de la célula (Vane, 1971).

También hay diferencias en los genes que codifican las dos
enzimas. Ciclooxigenasa-1 (COX-1) La COX-1 desempefia un papel
importante en la sintesis de los prostanoides para propoésitos fisiolégicos y
regula funciones como la proteccion gastrointestinal, la homeostasis
vascular, la hemodindmica renal y la funcion plaquetaria. El gen de la COX-
1 mide aproximadamente 22 kb, tiene 11 exones y procede de una
duplicacién de un gen comun muy ancestro. Se encuentra en el cromosoma
9 y su region promotora no tiene caja TATA pero si que contiene muchos
lugares de transcripcion, lo que sugiere que su gen es del tipo de «genes

de mantenimiento». En la célula, generalmente la COX-1 se encuentra en



el citoplasma o cerca del reticulo endoplasmico. Aunque la COX-1 se
expresa constitutivamente en muchos tejidos, sus valores cambian durante
el desarrollo. La estructura proteica de ambas enzimas es similar, con una
homologia superior al 90%. ElI peso molecular de la COX-1 es
aproximadamente de 69,05 kD, y los exdmenes cristalograficos han
demostrado diferencias estructurales derivadas de la secuencia de
aminoacidos. Su estructura presenta dos dominios, el que se une a las
membranas esta constituido por cuatro hélices que forman un canal que
permite la entrada del acido araquidénico de la membrana al lugar con
actividad enziméatica (Masferrer, Zweifel y Seibert; 1996).

Aunque la existencia de varias isoformas de la COX habia sido
postulada a mediados de los afos setenta, no fue hasta comienzo de los
noventa cuando se obtuvieron evidencias concretas de una segunda
isoforma de la COX, que no se encuentra presente normalmente en la
célula pero aparece rapidamente tras la exposicion de la célula a agentes
como lipopolisacaridos o citocinas proinflamatorias, y regula la produccion
de los prostanoides que participan en la inflamacion y en otros procesos no
inflamatorios, tanto fisiologicos como patologicos3,5. Por este motivo se
denominé a la COX-2 forma inducible, y a la COX-1 forma constitutiva. La
COX-2 tiene un gen de menor tamafio, localizado en el cromosoma 1, mide
aproximadamente 8,3 kb y contiene 10 exones. Su regidén promotora tiene
lugares de ligadura que se sabe que reconocen a los glucocorticoides, a la
interleucina-6 y a otras citocinas. En la célula, la COX-2 se encuentra
fundamentalmente en la region perinuclear y en la membrana

nuclear(Masferrer, Zweifel y Seibert; 1996).

Su aparicion en las células puede ser estimulada o inducida en
muchos tipos de ellas , incluidas las relacionadas con la respuesta
inflamatoria, aunque estudios recientes han demostrado que se expresa

constitutivamente en diferentes puntos del aparato genital masculino y



femenino y durante los procesos relacionados con la ovulacion, la
implantacion ovular, la induccion del parto y la reproduccion. También se
expresa en diferentes tipos de neuronas y participa en la transformacion
cancerosa, en este caso a través de mecanismos de resistencia a la muerte
programada (apoptosis). El mecanismo de accion en estos casos no es
simplemente el de la inhibicién de las PGs sino también el acoplamiento o
la interferencia con las funciones de otras proteinas. Su peso molecular es
de 69,09 kD. Estructuralmente la COX-1 y la COX-2 son parecidas, pero el
sitio de union para el acido araquiddnico es diferente. La COX-2, presenta
un canal mas amplio, que permite el acceso al AINE de gran tamafio que
no penetrarian en el canal de la COX-1. Su estructura tridimensional consta
de tres unidades independientes: una similar al factor de crecimiento
epidérmico 2, otra en la membrana y otra en la que contiene los dominios
enzimaticos. Ademas de las diferencias génicas comentadas, de
distribucion, regulacion, expresion y estructura, ambas enzimas se activan
por diferente estimulo, usan diferentes pooles de sustrato y se acoplan a
diferentes fosfolipasas A2. En células murinas, cuando la actividad de la
COX-2 se bloquea, el acido araquidonico liberado por ciertos estimulos no
se puede convertir en PGs, aunque exista actividad de COX-1 en la célula.
En el tracto gastrointestinal, la PGE2 reduce la produccion del acido gastrico
y produce vasodilatacion de la mucosa. Ademas, aumenta la secrecion de
MOCO, jugo gastrico y bicarbonato duodenal. En humanos la mayoria de las
PGs con efecto protector de la mucosa gastrica se sintetizan a via COX-1.
Sin embargo, en los canceres de colon humano, la COX-2 se expresa en

grandes cantidades (Masferrer, Zweifel y Seibert; 1996).



10

2.4. Causas

Existen una serie de causas predisponentes hacia la lesion gastrica
o duodenal en los perros (Feldman y Burton, 1991).

En un estudio retrospectivo 27 de 43 perros con Ulcera
gastroduodenal y enfermedad hepatica a los cuales se les administraron
AINEs presentaron ulceraciones asociadas al uso de AINEs. De los 23
perros con una sola causa predisponente, cinco tenian enfermedad
hepatica, cuatro habian recibido AINEs y/o tratamiento con corticosteroides
y cinco perros tuvieron gastroenteritis infiltrante (es decir, eosinofilica o
plasmocitica / linfocitica), 10 de los cuales tenia AINE o la terapia con
corticosteroides como uno de los factores, tenia dos factores
predisponentes. Muchos perros tenian tres o0 mas problemas que
contribuyeron, incluyendo coagulacion intravascular diseminada (CID),
septicemia, cirugia mayor y trauma grave (Halter y otros, 2001; Henderson
y Webster, 2006).

En un estudio retrospectivo separado de 22 perros con
gastrolesion, 16 mostraron patologia hepatica marcada, tres tenian
neoplasia de células cebadas, y dos tenian insuficiencia renal cronica. En
otro estudio de 23 perros y gatos con perforacion gastroduodenal
espontanea, cuatro tenian enfermedad hepatica, siete habian recibido
tratamiento con AINES, y nueve tenian una historia previa de administracion

de corticosteroides (Lascelles y otros, 2005).

2.4.1. Antinflamatorios no esteroideos (AINEsS) y gastrolesion

asociada a uso.

Los antinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen uno de

los grupos farmacolégicos de uso mas frecuente en la medicina actual,



11

siendo la piedra angular en el tratamiento del dolor y la inflamacion,
actividad que es producida mediante la inhibicion de las enzimas
cicloxigenasas (COX), que intervienen en la sintesis de prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos (Acon, Zapata y Méndez, 2012).

Los AINEs son una de las causas mas comunes de ulceracion Gl
en humanos y perros. En personas usuarias de AINES, la prevalencia de
erosiones gastroduodenales endoscopicamente detectables varia de 14%
a 60%, mientras que la incidencia de Ulceras es 10% a 30%. La incidencia
de complicaciones gastrointestinales asociados con el uso de AINEs en
perros es desconocida; sin embargo, multiples estudios han ilustrado las
lesiones gastricas en casi todos los perros a los que se les administré acido

acetil salicilico (De Novo, 2003; Lunay otros, 2007).

Los AINEs reducen la inflamacion mediante la inhibicion de la
cicloxigenasa, la cual deberia producir diversas prostaglandinas Hs, las
mismas que son convertidas en diversos eicosanoides como PGD;, PGE,
PGF2ara, PGl y tromboxano Az; todos ellos mediadores y amplificadores del
dolor nociceptivo. Por lo que los AINEs son usados como analgésicos, sin
embargo pueden producir diversos efectos adversos como el desarrollo de
Ulcera gastrica, enteropatia perdedora de proteinas, nefrotoxicosis,

desordenes de coagulacién y agregacion plaquetaria (Luna y otros, 2007).

Se han establecido factores de riesgo provocados por AINEs para
el desarrollo de las Ulceras en los seres humanos, que incluyen la edad
avanzada, antecedentes de Ulcera gastroduodenal, sangrado
gastrointestinal, el uso concomitante de corticoides o anticoagulantes, o la
administracién de multiples dosis altas de AINEs, y la presencia de una
grave desorden sistémico (Luna y otros, 2007).  Este problema puede
estar sub estimado en la medicina veterinaria debido a que muchos

propietarios pueden no notar signos de enfermedad gastrointestinal leve en
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sus mascotas (Neiger, 2003; Tomlinson y Blikslager, 2003)

El dafio de la mucosa causado por AINEs es doble: un efecto acido
topico directo sobre la mucosa géstrica y un efecto sistémico mediada por
la inhibicibn de la enzima cicloxigenasa (COX) que tiene efectos
gastroprotectores de mucosa mediados por PGs. Los AINEs también
pueden causar dafio de la mucosa por la disminucién de la hidrofobicidad
de la capa de moco , permitiendo que el acido gastrico y pepsina lesionen
el epitelio de la superficie a través de la escasa difusion.. Este efecto de
los AINE se debe en parte a un efecto toxico directo sobre las células
productoras de moco a traves de desacoplamiento de fosoforilacion
oxidativa mitocondrial (Halter y otros, 2001; Abelo y otros 2002).

El segundo y mas importante componente a la ulceracion inducida
por AINEs es el efecto sistémico a través de la inhibicion de la sintesis de
PG (PGE2, PGIl,), mediada por la COX. Este mecanismo no solo es
responsable de la accion antiinflamatoria de los AINEs, si no también
fundamental para el desarrollo de efectos secundarios a través de la
inhibicion de la inhibicion de PG, y concomitantemente la inhibicion
dependiente gastroprotector de la COX y por lo tanto la disminucion de la
producciéon de PG conduce a una disminucion del flujo sanguineo de la
mucosa, la baja produccion epitelial de moco, la escasa secrecién de

bicarbonato, y por ende la lesidn de las células epiteliales (Gajraj, 2003).

Las dos formas de la COX, designadas como COX-1 y COX-2,
juegan diferentes papeles en tanto la proteccion y dafios del tracto
gastrointestinal. La COX-1 se expresa constitutivamente en el tejido
gastrointestinal normal y se cree que es responsable de la produccién
fisiologica de PGs (PGE:, PGlz, PGD,) que tienen un efecto citoprotector
sobre la mucosa gastrica (Halter y otros, 2001, Brzozowski y otros, 2005;

Tomlinson y Blikslager, 2003). En contraste, la COX 2, es la forma
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inducible, se expresa en muchas células inflamatorias y esta implicada en
la produccién de fisiopatologica de PGs (por ejemplo, PGE>) que causan
dolor e inflamacién (Henderson y Webster, 2006).

Sobre esta base de esta vision tradicional de la accién de la COX,
el uso clinico de los inhibidores de la COX-2 especificos ha ganado mucha
popularidad tanto en la medicina humana y veterinaria como una estrategia
para prevenir el dafio gastrointestinal provocado por AINEs. Sin embargo,
la evidencia emergente sugiere que la vision clasica de la accion de la COX

descrito aqui puede no ser tan simplista como se pensaba originalmente.

La hipotesis clasica de que la inhibicion de la COX-1 inducida por
AINE es responsable de los efectos secundarios Gl ha minimizado la
funcién de la COX-2 en la expresion del dafio de la mucosa Gl y su
participacion en el mantenimiento de la citoproteccion gastrica. Aunque la
COX-1 es la isoenzima predominante en mucosa gastrica normal, el
aumento de la evidencia muestra que la COX-2 se expresa
constitutivamente en el tracto Gl y que su expresion puede ser inducida en

el dafio de la mucosa Gl (Nishihara y otros, 2001).

Diversos estudios han demostrado la regulacion positiva de la
expresion de COX-2 en la curacion de las Ulceras gastricas. Otros estudios
apoyan la observacion de gue la inhibicion selectiva de COX-1 por si sola
puede no ser ulcerogénica y que el bloqueo simultaneo de tanto la COX-1
y COX-2 es necesaria para inducir lesiones. Ademas, los inhibidores
selectivos de la COX-2 se ha demostrado que agravar notablemente dafio
de la mucosa gastrica inducida por la perfusién e isquemia (Takeyoshi y
otros, 2001; Brzozowski y Konturek, 2005). Parece que la expresion de la
COX-2 representa una segunda linea de defensa de la mucosa
gastrointestinal, asi como un importante mediador y reparador de la

mucosa. Por lo tanto los inhibidores de la COX-2 pueden estar
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contraindicados en casos de dafio o irritacion de la mucosa previamente
dafiada. Sin embargo, en estudios de humanos afirman que los inhibidores
selectivos de la COX-2 causan menos efectos secundarios
gastrointestinales que los AINEs convencionales. Los resultados no han
sido tan sencillos en los pacientes veterinarios. Estudios multiples
realizados en caninos han demostrado claramente una mayor incidencia de
erosiones de la mucosa gastroduodenal endoscépicamente visibles, pero
clinicamente silenciosas después de la administracion de AINEs en
comparacion con la administracion de placebo. Sin embargo, no se
detectaron diferencias entre los perros que se le administraron carprofeno
(COX-2 selectivo), meloxicam (COX-2 selectivo), ketoprofeno (COX-1
selectivo), etodolaco (COX-1 selectivo), y un placebo (Takeyoshi y otros,
2001; Boston y otros, 2003; Brzozowski y Konturek, 2005; Lascelles, y
otros, 2005; Henderson y Webster, 2006; Luna y otros, 2007).

En otro estudio se evaluaron los efectos de la aspirina con cubierta
entérica, carprofeno, y etodolaco en perros sanos, los que recibieron
aspirina tuvieron puntuaciones significativamente mas altas de lesion
(hemorragias, erosiones, ulceraciones) que los que recibieron un placebo.
Sin embargo, no hubo diferencia significativa en las puntuaciones medias
para lesiones gastroduodenales entre los perros que recibieron un placebo,
carprofeno, o etodolaco (Boston y otros, 2003; Tomlinson y Blikslager,
2003).

Cuando se examinaron los datos de los eventos adversos de los
medicamentos desde el Centro de la FDA para la Medicina Veterinaria,
deracoxib (un AINE inhibidor de COX-2 especifica), tuvo informes positivos
significativamente mayores para efectos gastrointestinales (por ejemplo,
vomitos, melena, dolor abdominal, peritonitis, perforacién gastrointestinal,
ulceracién GI) que los otros AINEs con menos actividad COX-2 selectivos
(Reporte ADE, 2016).
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Por otra parte, en un estudio retrospectivo reciente, 50 se
registraron 29 casos de perforacion gastrointestinal en perros que
recibieron tratamiento con deracoxib. Sin embargo, en esta serie de casos,
al 55 % de perros se les dio mayor a las dosis aprobadas o habian recibido
otros AINE o corticosteroides (59%) estrechamente asociados con
deracoxib.50 Estéa claro que hay muchas preguntas sin respuesta en este
ambito y que el papel de ambas isoformas de la COX es mas complejo de
lo previsto. Mas investigacion es necesaria en esta area; Mientras tanto, se
debe tener precaucion en el uso de los inhibidores de la COX-2 selectivos
como "drogas Gl seguras” (Halter y otros, 2001; Radi y Khan, 2006).

Un factor que complica la evaluacion importante de la seguridad
clinica de inhibicion de la COX-2 frente a COX-1; es que la selectividad
COX-2 0 COX-1 de los AINE se determina in vitro y puede reflejar de
manera inadecuada en efectos de drogas in vivo. Por ejemplo, con el uso
de una linea celular de monocitos / macréfagos caninos, se encontré que
carprofeno logroé ser sélo 1,75 veces mas activo contra la COX-2 que COX-
1, mientras que en un ensayo enzimatico separado, realizado en perros;
carprofeno inhibié la actividad de COX-2 100 veces mas de COX-1.
Ademas, existen diferencias entre especies importantes de la actividad de
COX que hacen que la extrapolacion entre especies inaceptables (Webster,
2001; Abelo y otros, 2002; Tomlinson y Blikslager, 2003).

Aunque la inhibicion de la COX claramente juega un papel clave en
lesion de la mucosa inducida por AINE, también se han identificado otros
mecanismos de dafio de la mucosa. Mucha atencion se ha centrado
recientemente en el papel de la adherencia de los neutrofilos y los factores
derivados de neutrofilos en la lesion de la mucosa, donde la marginacion
de neutrdfilos circulantes, mediado por la regulacion positiva de moléculas
de adhesidn, es un acontecimiento temprano y critico en la patogénesis de

las gastropatias inducidas por AINEs,que puede ocurrir como
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consecuencia de la inhibicién de la sintesis de endotelial de PG; sin
embargo, el mecanismo exacto es aun no claro. La adhesion de neutrofilos
al endotelio vascular puede conducir a la obstruccién de los capilares, lo
gue resulta en la reduccion del flujo sanguineo de la mucosa y de
predisposicién de ese modo lesion de la mucosa a través de isquemia
(Abelo y otros, 2002).

Otro factor implicado en la patogénesis de las lesiones inducidas
por AINE es la peroxidacion de lipidos mediada por la liberacion de
radicales libres derivados del oxigeno y proteasas de los neutréfilos los que
activan la peroxidacion lipidica y la oxidacion de las proteinas celulares,
eventos en la destruccion de membranas celulares (Biswas,
Bandyopadhyay y Chattopadhyay, 2003; Radi y Khan, 2006).

En modelos experimentales de la ulceracion gastrica en roedores,
el grado de dafio de la mucosa gastrica inducida por AINE ha sido
directamente correlacionado con especies reactivas de oxigeno, tales
como el radical hidroxilo, y el grado de peroxidacién de lipidos. Algunos de
estos estudios también han demostrado que la prevencion de la
peroxidacion lipidica por la vitamina E o la melatonina puede proteger la
mucosa gastrica contra el dafio provocado por AINEs. Se necesitan
estudios clinicos adicionales para aclarar el papel de la terapia antioxidante
en la prevencion de la ulceracion gastrica inducida por AINEs. (Biswasy
otros, 2003; Henderson y Webster, 2006).

Los inhibidores de la lipoxigenasa (LOX), tales como tepoxalina,
son relativamente nuevos AINE en la medicina veterinaria. Se teoriza que
la inhibicién de enzimas COX con los AINE tradicionales podria resultar en
la acumulaciéon de sustratos que se pueden maniobrar en otras rutas
metabdlicas del acido araquidénico, tales como la via 5-LOX. La

sobreproduccion de productos 5-LOX, tales como el leucotrieno B4, tiene
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documentado que en la mucosa gastrica humana después del tratamiento
con AINE, el leucotrieno B4 aumenta la permeabilidad microvascular y es
un potente estimulo para la quimiotaxis, adhesion y la degranulacién de
neutrofilos, que puede contribuir a la lesion y dafio de la mucosa gastrica.
La tepoxalina inhibe la COX-1, COX-2, y la actividad de LOX en perros con
artritis crénica Por lo tanto, se podria suprimir teéricamente la lesion de la
mucosa gastrica inducida por la acumulacién de leucotrienos (Agnello y
otros, 2005).

En estudios a corto plazo en animales de laboratorio, tepoxalina
carecia de actividad ulcerogénica gastrica dentro de su intervalo
terapéutico antiinflamatorio, y el pretratamiento con tepoxalina ha
demostrado tener un efecto preventivo sobre las lesiones de la mucosa
gastrica inducidas por indometacina.69 Aunque estos primeros estudios
son prometedores, una escasez general de informacidén sobre LOX esta
disponible en la literatura, y no ha habido ensayos clinicos controlados para
evaluar la eficacia y seguridad de estos farmacos en los perros (Agnello y
otros, 2005).

2.5. Enfermedad hepatica y gastrolesion.

Dentro de las hepatotoxinas y hepatooxidantes se consideran
principalmente compuestos exdgenos con relevancia clinica donde se
incluyen diversos farmacos a dosis normales y sobre dosis. El higados es
responsable de diversas funciones metabdlicas de aproximadamente 500
funciones diversas. Esta involucrado en la sintesis de productos y
derivados de la glucosa, sintesis de proteinas plasmaticas, factores de
coagulacién y formacién de area, los cuales son liberados a la circulacion
(Singh y otros, 2011).

El reticulo endoplasmatico liso hepatico es el principal lugar donde

se metabolizan y aclaran todos los toxicos, es el lugar donde se sintetiza el



18

colesterol, las hormonas esteroideas, 4cidos grasos y sustancias exégenas
como toxinas y alcohol. El rol principal es el aclaramiento y transformacién
de los quimicos que puedan producir toxicidad e injurias. La
biotransformacion hepatica incluye las fases 1 y Il, donde se dan reacciones
de oxidacion, reduccién, hidroxilacién y desmetilacion; todas ellas resueltas
por el sistema enzimatico citocromo P 450 localizado en el reticulo
endoplasmatico (Singh y otros, 2011).

Dentro de los biomarcadores hepaticos actualmente se usan con
mucha frecuencia por ser especificos en determinar la injuria hepatica, se
usan la alanin amino transferasa (ALT), aspartato amino transferasa (AST),
fosfatasa alcalina (ALP) y las bilirrubinas. Las elevaciones séricas de estos
biomarcadores de toxicidad hepatica son indicadores confiables de lesion
hepatica. Una elevacion de las transaminasas y las bilirrubinas en valores
gue superan al doble de la referencia son considerados como marcadores
de hepatotoxicidad (Takeyoshi y otros, 2001; Reuben, 2004, Center y otros,
2005; Center, 2016).

Dentro de las alteraciones enzimaticas en la injuria hepatica con la
elevacion de las transferasas se atribuyen a drogas como el acetominofen,
alopurinol, amiodorona, diclofenaco, isoniazida, ketoconazol, metrotexato,
antinflamatorios no esteroideos (AINES), tetraciclinas y anticonvulsivantes

dentro de las principales drogas (Center, 2016).

La ALT es considerada como el biomarcador estandar de
hepatotoxicidad, ésta enzima juega un papel importante en el metabolismo
de los aminoacidos y gluconeogénesis. Se encarga de catalizar mediante
reduccion y transferencia de grupos amino hacia grupos alanino hacia
cetoglutarato. Los valores de referencia tienen un rango amplio desde 5-
50 UI/L (Dufour y otros, 2000; Takeyoshi, y otros, 2001; Singh y otros,
2011).
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La AST, es otra enzima involucrada en la produccién de proteinas,
la misma que cataliza la reduccion y transferencia de grupos amino a
aspartato hacia cetoglutarato. Los valores de referencia normales en
pacientes sanos se encuentran en rangos que van desde 7- 40 UI/L; es
necesario tener en cuenta que hay varias isoenzimas localizadas en otros
organos como mauasculo, cerebro y rifiones. Dafios producidos a éstos
tejidos también podrian producir incrementos séricos (Dufour y otros, 2000;
Takeyoshi, y otros, 2001; Singh y otros, 2011).

La enfermedad hepatica, tanto aguda como cronica, es
frecuentemente identificada como una causa predisponente importante de
ulceracién gastrica y duodenal. La patogénesis es multifactorial y algo
especulativa, incluye el aumento de la secrecion de acido gastrico y fallas
en el flujo sanguineo de la mucosa (De Novo, 2003). El aumento de la
secrecion de acido gastrico en la enfermedad hepéatica se debe en parte a
la disminucidn de la degradacion hepéatica de gastrina y la histamina, lo que
resulta en un aumento de los niveles sanguineos de estos secretagogos y
por lo tanto aumentan la secrecion de acido, lo que induce un incremento
de la concentracion de acidos biliares en suero, que estimula la secrecion
de gastrina y puede inducir la apoptosis de las células epiteliales gastricas.
La disminucién flujo sanguineo de la mucosa Gl se produce en la
enfermedad cronica del higado como resultado de la hipertension portal y
la trombosis de los vasos gastricos. En la insuficiencia hepatica aguda, la
reduccion del flujo sanguineo también puede ocurrir como resultado de la
trombosis secundaria donde la produccion de moco y la renovacién de
células epiteliales son secundariamente disminuidas debido a la mala
perfusion del flujo sanguineo de la mucosa (Takeyoshi, y otros,
2001;Tomlinson y Blikslager, 2003; Henderson y Webster, 2006; Singh y
otros, 2011).
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2.6. Antinflamatorios no esteroideos (AINEs) y hepatotoxicidad.

Los efectos hepatotoxicos de los AINEs pueden incluir elevaciones
asintomaticas hasta elevaciones clinicas de las transaminasas hepaticas,
donde los pacientes afectados muestran en casos se hepatotoxicidad
muchas veces signos clinicos como anorexia, hiporexia, nauseas, vomitos,
dolor abdominal mareos, entre otros signos. Los mecanismos por los que
los AINEs inducen hepatotoxicidad estan relacionados a efecto dosis
dependiente y a reacciones idiosincraticas. Los dos mecanismos
principales de la hepatolesion responsables incluyen dos vias diferentes; la
primera la injuria hepatocelular o necrosis que incluye normalmente en
fases iniciales las elevaciones de las aminotransferasas, bilirrubinas y la
fosfatasa alcalina. La injuria secundaria es la colestasis, que incluye
elevaciones de la gamma glutamil transferasa y bilirrubinas totales e

indirecta (Takeyoshi, y otros, 2001; Singh y otros, 2011).

La falla hepatica es frecuentemente es inducida por la isquemia y la
falla en la perfusion, produciéndose dafios en la microvasculatura
directamente. Luego en el mecanismo isquemia reperfusion diversas
reacciones inflamatorias se desarrollan liberando citoquinas pro
inflamatorias, factor de necrosis tumoral, metabolitos del &cido
araquidénico como los tromboxanos A2 (TxA2), prostaglandinas (PG) 12,
PGE2. TxA2, los mismos que activan la cascada de coagulacién y
activacion plaguetaria, asociada también a la vasoconstriccion del musculo
liso vascular que incrementa aun mas la isquemia y por ende la lesion

hepatica (Takeyoshi, y otros, 2001).

2.7. Enfermedad renal y gastrolesion.

La enfermedad renal predispone a los perros ulceracion gastrica,

ya que los rifiones desempefian un papel importante en la eliminacion de
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la gastrina, ya que hasta 40% de circulacion de gastrina se filtra y se excreta
por los riflones. Por lo tanto, una disminucién del aclaramiento de la
gastrina que resulta en la hipergastrinemia y el aumento de la produccién
de &cido gastrico ha sido propuesta a ser un componente central en la
patogénesis de la enfermedad de Ulcera géastrica cronica. (Webster, 2001,
Henderson y Webster, 2006). Sin embargo, un estudio reciente sugiere
gue la hipersecrecién de gastrina, en lugar de disminuir aclaramiento,
también puede contribuir a la ulceracion gastrica en la enfermedad renal.
80 La controversia rodea la importancia de la hipersecrecion de acido
gastrico en la patogénesis de la gastritis en el perro urémico porque no
todos los estudios pueden demostrar que la hiperacidez gastrica en el
perro urémico produce gastritis. Otro factor que se ha implicado es la
disminucion del flujo sanguineo de la mucosa causada por una lesion
vascular difusa, resultando en compromiso de la capa de bicarbonato en el
moco Yy los niveles de alteraciones epiteliales gastricos debido a los
elevados niveles de amoniaco, como resultado de metabolismo producira
también un aumento de la urea que se difunde a partir de fluidos
intersticiales desde el estdbmago, pudiendo contribuir a la lesion epitelial
gastrica inducida por uremia (Takeyoshi y otros, 2001;Tomlinson y
Blikslager, 2003; Lascelles y otros, 2005; Henderson y Webster, 2006;
Luna, y otros, 2007 ).

2.8. Antinflamatorios no esteroideos: Ketoprofeno.

Es un analgésico antiinflamatorio no esteroideo y antipirético. Su
nombre quimico es acido 3-benzoil-a-metil (£) - bencenoacético; tiene
peso molecular de 254.3 Da y su férmula condensada es C16H1403; tiene
pK de 5.02. Es sensible a la luz del sol (Takeyoshi y otros, 2001; Neiger,
2003; Webster, 2001; Sumano y Ocampo, 2010).
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Farmacocinética.

Las tabletas se absorben completamente y pueden administrarse
con o sin alimento a perros y gatos. Se metabolizan en higado y se
excretan por la orina. Una vez que se administran por VO el efecto en
perros y gatos comienza en 1 h; en caballos empieza a las 2 h de
administrarla por via IM o IV. En caballos sanos la concentracion sinovial
maxima es de 0.39 pg/ml a la hora de administrarlo por via IV y en caballos
con sinovitis es de 2.5 pg/ ml; las concentraciones en el liquido sinovial
tienden a ser mas altas que las plasmaticas, lo que hace superior al acido
acetilsalicilico en este sentido. No existe un método estandarizado para
medir la duracion de su efecto (Takeyoshi y otros, 2001; Sumano y
Ocampo, 2010).

Indicaciones y dosis.

En perros se recomienda como antinflamatorio y como analgésico
en caso de dolor de musculo esquelético, como antipirético y para
disminuir las molestias post quirargicas. La dosis inicial es de 2 mg/ kg por
via IM, IV o SC y puede continuarse hasta por cuatro dias mas con 1

mg/kg por via oral (Sumano y Ocampo, 2010).

Efectos adversos.

En la mayoria de las especies no se ha evaluado el efecto del
ketoprofeno en fertilidad, gestacion o salud fetal. Excepto bajo ciertas
circunstancias especiales, no se recomienda su uso cuando existan los
siguientes problemas: hipersensibilidad al ketoprofeno, ulceras Gl,
enfermedades hepéaticas y renales y trastornos de la coagulaciéon. Los
animales con afecciones hemodinamicas se vuelven mas vulnerables a la

isquemia y al dafio renal agudo por la inhibicién de las PG. Los animales
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con terapias prolongadas son mas susceptibles a padecer necrosis papilar
renal. Provoca vasodilatacion en los rifiones. Puede provocar vomito,
diarrea y anorexia en gatos y perros. Con una dosis >20 mg/ kg/ dia/ 90
dias se produce anorexia, diarrea, melena y pérdida de peso en perros.
Con dosis de 36 mg/ kg/ dia ocurre toxicosis Gl, hepatica y renal; se
distribuye hacia leche en cantidades pequefias. La concentracion en leche
es <25 ng/ml después de 8-24 h de administrar via IV 2.2 mg/kilogramo
(Narita y otros, 2008; Sumano y Ocampo, 2010).

Interacciones

El uso de ketoprofeno con otros antiinflamatorios no esteroideos
puede incrementar el riesgo de que se produzcan ulceras Gl y necrosis
papilar renal. La administracion de ketoprofeno con corticosteroides

puede exacerbar los dafos al tubo digestivo (Sumano y Ocampo, 2010).

2.8.1. Fisiopatologia de la gastrolesion producida por el uso de

ketoprofeno

Las reacciones mas frecuentemente relacionadas con estos
farmacos son de tipo Gl y van desde dolor epigastrico hasta hemorragia
gastroduodenal y perforacion gastrica, duodenal o ambas con peritonitis y
muerte. En multiples casos, el médico veterinario o el duefio no relacionan
la medicacion con la hiporexia del animal o su malestar y continlan
medicandolo, causando a menudo hemorragias graves y hasta la muerte
por complicaciones relacionadas con edema por alteracion de la funcion
renal y por hipoproteinemia, anemia, insuficiencia renal aguda o peritonitis
(Neiger, R. 2003; Radi y Khan, 2006; Henderson y Webster, 2006; Luna,
y otros, 2007).
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El mecanismo de induccion del efecto irritativo gastrointestinal de
los antiinflamatorios no esteroideos es aun materia de investigacion, pero
se cree que el efecto es mediado por la inhibiciéon de la produccién de
prostaglandinas (PG). Normalmente las PGE:z y la PGI> disminuyen la
acidez y el contenido de pepsina gastrica. Las PG estimulan la secrecion
de bicarbonato por las células epiteliales y la produccién del moco, con lo
gue son responsables de mantener una zona amortiguadora entre las
células secretoras de &cido clorhidrico y el microambiente generado por
este acido y otras secreciones intestinales (Henderson y Webster, 2006;
Luna, y otros, 2007).

Sin embargo, no existe una correlacion directa entre la capacidad
inhibitoria de PG y la capacidad ulcerégena, por lo que esta explicacion
es sOlo parcial y no refleja otros mecanismos implicados en la irritacidon
Gl. Por ejemplo, la inhibicion de la cicloxigenasas por antiinflamatorios no
esteroideos puede desviar el metabolismo del acido araquidénico y dar
lugar a una produccidon mayor de leucotrienos, acidos hidroperoxi-
eicosatetraenoicos y radicales libres de oxigeno que se sabe afectan aun
mas gravemente la mucosa intestinal y gastrica (Narita y otros, 2005;
Henderson y Webster, 2006; Luna, y otros, 2007).

Las lesiones mas comunes incluyen sangre oculta en heces, melenas,
hematoquecia, Ulceras gastricas, desarrollo de enteropatias perdedoras de
proteinas, nefrotoxicosis, desérdenes de la coagulacién, alteraciones de la
agregacion plaquetaria; estas lesiones son muchas veces dosis y tiempo
dependientes y dependientes principalmente de la inhibicibn de la

cicloxigenasa 1 en la cascada inflamatoria (Luna, y otros, 2007).



. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucion y duracion del estudio
Las pacientes que cumplieron con las condiciones del estudio fueron
captados en los consultorios veterinarios de la ciudad de Chimbote,
conformados por la Veterinaria Cotos, Veterinaria Olaya y Veterinaria
Mascota.
3.2. Materiales.
3.2.1. Biolégico
En el presente estudio se trabajé con 30 especimenes de Canis
familiaris adultos de diferentes razas y sexos, de 1 a 5 afios y mayores de
5 kilogramos.
Criterios de inclusidn
Perros, clinicamente sanos, consumidores exclusivos de dietas
extruidas comerciales, no consumidores de alimentos caseros que
contengan carne, verduras y colorantes.
Criterios de exclusion:
Perros, enfermos, consumidores de dietas caseras que contengan

carnes rojas, verduras y/o colorantes o se alimenten en forma mixta

(alimento extruido y dieta casera).
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3.2.2. Farmacologico

Ketoprofeno solucién inyectable al 1 % (Ketofen ®)

3.2.3. Grupos experimentales

Los pacientes fueron agrupados homogéneamente en dos grupos
experimentales AY B de 15 pacientes cada uno.

Se le administr6 via intramuscular ketoprofeno a dosis de 1mg y 2
mg cada 24 horas respectivamente, por un periodo de tres dias

consecutivos con la finalidad de determinar el efecto gastrolesivo.

3.3. Metodologia

3.3.1. Consentimiento informado.

Para el presente estudio se tuvo en consideracion el permiso del
duefio de la mascota, mediante la firma de una carta de consentimiento

anexo 4

3.3.2. Determinacion del estado de paciente sano.

Todos los Canis familiarisque cumplieron con los criterios de
inclusion, seran evaluados en forma clinica, hematolégica y coprolégica

mediante un pre test de Thevenon.

Todos los exdmenes de laboratorio clinico como hemograma,
transaminasas hepaticas ALT y AST vy el Test de Thevenon (para la
determinacién de la sangre oculta en heces); fueron realizados en el
Laboratorio de Analisis Clinicos BioVet, de la ciudad de Nuevo Chimbote,

siguiendo el método que a continuacion se describe.
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Para confirmar el estado de salud al paciente se le tomardn muestras
sanguineas en un tubo con EDTA y otra sin EDTA; para realizarle un
hemograma completo. La muestra sanguinea sin EDTA se sometera a
centrifugacion a 5000 rpm/ durante 5 minutos con la finalidad de obtener
plasma para dosar la alanin amino transferasa (ALT) y aspartato amino
transferasa (AST), y verificar la salud hepatica (Anexo 1).Si el paciente no

mostrara alteraciones sera considerado como parte de la investigacion.

Finalmente se obtuvieron muestras frescas de heces de ambos
grupos para realizarles un Test de Thevenon para detectar sangre oculta
en heces. Si el paciente cumple con estas condiciones, finalmente sera
considerado como apto para recibir el Ketoprofeno 1% (Ketofen ®), via

intramuscular(anexo 2).

3.3.3. Toma de muestra sanguineas.

La toma de muestras sanguinea se realiz6 mediante el sistema al

vacio en tubos con EDTA,; y sin EDTA.

Para realizar una correcta toma de muestras sanguineas en los

pacientes se siguio la siguiente secuencia:

- ldentificacion de tubos al vacio con datos del paciente.

- Sujecion adecuada.

- Disposicion y uso adecuado del material para extraccion
sanguinea, en tubos al vacio con EDTA para sangre entera.

- Desinfeccion del area de toma de muestra y rasurado en caso
de ser necesario.

- ldentificacion de las venas cefélica y/o safena.

- Aplicacion del hemostato.

- Extraccion de la muestra.
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3.4. Hemograma completo automatizado.

El hemograma completo ser& realizado con muestras de sangre con
EDTA, en el analizador hematolégico Mindray BC 2800Vet, el mismo que
emplea la tecnologia de impedancia eléctrica para la determinacion de la

serie roja, plaquetar y leucocitaria.

3.5. Determinacién de la ALT y AST automatizadas

La determinacion de los valores de la ALT y AST seran realizadas
en el analizador bioquimico automatizado Mindray CB 1200 Vet, el mismo
gue usa el método colorimétrico directo automatizado. Los resultados se

emitiran en Ul por litro de la enzima en estudio.

3.6. Determinacion de sangre oculta en heces mediante el Test de

Thevenon.

La sangre en las heces puede provenir de cualquier parte del tracto

intestinal, desde la boca hasta el ano.

Para determinar la presencia de sangre oculta en heces de perros
se debera cumplir con las siguientes condiciones pre analiticas; como no
haber ingerido alimentos que contengan carnes rojas, chorizos, morcillas,
0 vegetales con actividad de peroxidasa como por ejemplo los rdbanos etc,
durante por lo menos tres dias antes del examen. Las muestras seriadas

aumentan la exactitud del examen.

La técnica de Thevenon-Roland se aplica en elementos motivo de
estudio impregnados al parecer de sangre en manchas secas, prendas de

vestir, diferentes armas, algodon, papel, hojas, costras, escamas, muestras
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liquidas, heces de seres vivos, para identificacion de manchas de sangre,
para analisis subsiguientes(Arbelaez, 2009).

Esta técnica se lleva a cabo por las reacciones de 6xido-reduccion,
gue se basan en la deteccion de peroxidasas, catalasas y/o agentes oxido
reductores (el hierro presente en el grupo HEM de la hemoglobina), estos
tienen la capacidad de descomponer el perdxido de hidrogeno, en agua
mas oxigeno, este oxida la leucobase (aminofenazona) y esta cambia de
color, (de incoloro a lila, violeta 0 morado). El acido acético da estabilidad
a la reaccion y en algunos casos rompe los lisosomas liberando las

peroxidasas y catalasas de cualquier tipo de célula(Arbelaez, 2009).

La aminofenazona (sustrato), se oxida por accion del hierro
presente en el grupo Hem de la hemoglobina, que descompone el peréxido
de hidrogeno en agua mas oxigeno, y este oxigeno se adhiere a la
aminofenazona coloreandola por algunos segundos. Adicionalmente, el
medio acido es requerido para garantizar la maxima estabilidad de los
productos formados en la reaccion (pH de 4-5 aproximadamente),
contribuyendo con el tiempo del sustrato. El cambio de color del sustrato
utilizado en éstas técnicas se debe al paso de su forma oxidada de la
leucobase a su forma reducida, base coloreada, debido a la

descomposicion del peroxido de hidrégeno (Arbeldez, 2009).

3.6.1. Método de la Prueba de Thevenon (piramidon) (Antonozzi y
Gulletta, 2015).

Fundamento: Los compuestos derivados de la hemoglobina (grupo hem)

catalizan la oxidacion del piramidon, por el peréxido de hidrégeno.



30

Técnica:

- Se colocara una porcion de la muestra (aprox. 1 gramo) en un tubo de
ensayo, le agregamos 3 gotas del acido acético y mezclamos con un
aplicador. (Esto es con la finalidad de hemolizar los hematies que
puedan estar presentes y liberar la hemoglobina)

- Se afiadira 3 gotas del cromégeno y agitamos el tubo. (EI cromdgeno
forma un complejo con la hemoglobina).

- Se agregara 3 gotas del agua oxigenada y movemos suavemente. Este
peroxido actua sobre el complejo formado, oxidandolo, produciendo una

coloracion violeta.

3.7. Induccion de gastrolesion por ketoprofeno 1 % en Canis

familiaris.

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, una vez
seleccionados fueron pesados, para luego calcular la dosis ketoprofeno
(Ketofen 1%®), la misma que fue para 1mg y 2mg/kg administrada via
intramuscular durante tres dias consecutivos, siguiendo el siguiente

protocolo:

Todos los pacientes fueron previamente identificados segun el
Anexo 1, para luego administrarles ketoprofeno a las dosis descritas, por
via intramuscular por tres dias consecutivos; al cuarto dia se procedio a
recolectar heces frescas en un vaso colector estéril de polipropileno con la
finalidad de determinar la presencia de sangre oculta en heces mediante el
Test de Thevenon y evidenciar si hay o no gastrolesion inducida por
ketoprofeno IM a las dosis de 1y 2 mg/kg y correlacionar los hallazgos con

la integridad funcional del higado.
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Adicionalmente se tomaron muestras sanguineas en un tubo cony
sin EDTA para obtener sangre entera y plasma y realizar el hemograma y
dosar las transaminasas ALT y AST.

Durante el periodo de tratamiento todos los pacientes ingirieron una
dieta a base de alimento extruido y agua fresca ad libitum.

3.8. Anélisis de Datos

El andlisis de los resultados para cada variable se realizé con el
programa informatico XLSTAT. Los procesadores aplicados seran el
analisis de varianza y la prueba de Duncan con un limite de confianza
p<0.05.



IV. RESULTADOS.

4.1. Test de Thevenon de Canis familiaris segun dosis de ketoprofeno

intramuscular pre y post tratamiento.

Las diferencias estadisticas en el Test de Thevenon mostraron
incrementos marcadamente significativos entre pacientes pre y post
tratamiento; donde se demuestra que ketoprofeno puede producir hasta en
un 56.67 + 0.06 % de induccidn a la liberacion de sangre oculta en heces
de los pacientes tratados. Ademas, al comparar los resultados de
pacientes por grupos experimentales, se evidencia que ketoprofeno puede
inducir la aparicion de sangre oculta en heces en todos los pacientes.

Independientemente de la dosis de 1mg a 40 % y de 2 mg 73,33%.

Cuadro 1. Resultados del Test de Thevenon de Canis familiaris en funcién
a la administracion intramuscular de ketoprofeno pre y post

tratamiento y dosis.

Tratamiento Dosis Ketoprofeno IM

Pre Post 1 mg/kg 2 mg/kg
Thevenon (+) 0+0.06a 56.67+£0.06b 40.00 +4.66a 73.33 +4.66a
Thevenon (-) 1.0+0.06 a 43.34+£0.06b 60.00+0.06 b 26.67 £0.06 b

Medias con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0.05)
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4.2. Bioquimica hepatica béasica de Canis familiaris en funcion a la
administracion intramuscular de ketoprofeno pre y post
tratamiento y dosis.

Las diferencias estadisticas en la bioquimica hepética bésica,
donde mostré incrementos significativos entre pacientes pre y post
tratamiento. Las elevaciones de las transaminasas ALT y AST fueron
compatibles con necrosis hepética activa. Sin embargo al comparar los
pacientes por grupos experimentales, ambos mostraban necrosis hepatica
activa pero sin diferencias estadisticas. Esto permitid determinar que
ketoprofeno independientemente de las dosis produce un incremento de

las transaminasas hepaticas que superan los valores de referencia.

Cuadro 2. Promedio de constantes bioquimicas hepaticas de Canis
familiaris en funcion a la administracion intramuscular de

ketoprofeno pre y post tratamiento y dosis.

Tratamiento Dosis Ketoprofeno IM

Pre Post 1 mg/kg 2 mg/kg
ALT 42.68+4.54a 101.12+454b 98.96 +4.54a 103.27 +454a
AST 44.10+4.66a 112.84+4.66b 114.28 +4.66a 111.41 +4.66a

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0.05)

LEYENDA:
ALT : Alanin amino transferasa, expresada UI/L.

ALT : Aspartato amino transferasa, expresada en UI/L.
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4.3. Promedio de los componentes sanguineos de Canis familiaris en
funcidon a la administracién intramuscular de ketoprofeno pre y

post tratamiento y dosis.

Los promedios de los glébulos rojos y hemoglobina no mostraron

variacion estadistica significativa.

Los promedios del hematocrito y plaquetas mostraron una
diferencia estadistica significativa, siendo menor en los pacientes post
tratamiento, sin embargo al comparar los tratamientos de 1 y 2 mg no

muestran diferencias estadisticas.

El recuento de leucocitos solamente mostro diferencias entre
grupos pre y post tratamiento, mostraron un incremento leve en
ambos.Hubo diferencias pre y post tratamiento respecto al recuento
diferencial los neutréfilos segmentados, abastonados, eosinéfilos y
monocitos. Al comparar los recuentos diferenciales de acuerdo a los grupos

experimentales no existio diferencias estadisticas.
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Cuadro 3. Promedio de los componentes sanguineos de Canis familiaris en
funcion a la administracion intramuscular de ketoprofeno pre y post

tratamiento y dosis.

Tratamiento Dosis Ketoprofeno IM
Pre Post 1 mg/kg 2 mg/kg

G.R. 6.33+0.18a 6.18 £ 0.18 a 6.11 +0.18 a 6.39 +0.18 a
Hto. 4522 +0.43 a 43.71 £0.43b 44.36 +0.43a 4456 +0.43a
Hb. 14.00+0.15a 13.84+0.15a 13.90 +0.15a 13.93 +0.15a
Plg. 256.57 + 7.53 a 288.70 +7.53b 289.27 +7.53a 28743 +7.53a
Leucocitos 11598.87 + 336.4 a 12376.17 +336.4b 12446.67 +336.4a 12285.53 +336.4 a
Bastones 111.33+4.87 a 120.77 +4.87b 123.90 £ 4.87 a 117.63 £4.87 a
Segmentados 7822.07 + 270.3a 8460.37 £ 270.3b 8479.77 +£270.3a 8450.97 +270.3a
Linfocitos 2969.00 + 116.6 a 3124.24+116.6a 3159.70 +116.6a 3088.77 +116.6a
Eosindfilos 41423 +22.48a 3362.15+2248b  367.7 +22.48a 356.6 +22.48 a
Monocitos 245.03+159a 258.78 £ 159 a 270.53 +159a 247.03 £159a

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0.05)

LEYENDA:

G.R. Gldébulos rojos expresados en millones por decilitro
Hto : Hematocrito; expresado en porcentaje

Hb : Hemoglobina expresada en gramos por decilitro
Plg : Plaquetas expresadas en miles por decilitro

Bast Neutrofilos bastones

Seg. Neutréfilos segmentados



V. DISCUSION

Unos de los medicamentos mas usados en la clinica de perros y
gatos son los antinflamatorios no esteroides (AINES), los mismos que
producen la inhibicién de la cicloxigenasa 1, induciendo a un déficit de
produccién de moco; predominando el dafio a la mucosa produciendo
eventos gastrolesivos (Ganong, 2003: Henderson y Webster, 2006;
Sumano y Ocampo, 2006). Los hallazgos de la presente investigacion
coinciden con la fisiopatologia antes descrita y los autores antes
mencionados; debido a que un 40 % y 73.33 % de paciente que recibieron
ketoprofeno a 1y 2 mg por kilogramo de peso respectivamente presentaron
sangre oculta en heces determinada por el Test de Thevenon.

El componente mas superficial e importante de la citoproteccion de
la barrera de la mucosa gastrica es la capa de moco secretado por las
células de cuello de las glandulas gastricas y de las células superficiales de
la mucosa (Ganong, 2003; De Novo, 2003; Thomas y Ayman, 2014),
produciendo bicarbonato, permitiendo el mantenimiento de un pH gastrico
de la mucosa epitelial de 4 — 6 evitando asi la gastrolesion. En la presente
investigacion se comprobo la gastrolesion mediante la administracion de
ketoprofeno incluso a dosis terapéuticas, la misma que se expreso por la
presencia de sangre oculta en los pacientes tratados, datos que coinciden
con el presente trabajo, donde ketoprofeno gastrolesion manifesta con
presencia de sangre oculta en heces en 40 % y 73.33 % de paciente que

recibieron ketoprofeno a 1 y 2 mg por kilogramo de peso respectivamente

Igualmente los resultados coinciden con los reportes de Halter y
otros, 2001, y Henderson y Webster, 2006, quienes reportaron que el 62.79
% de pacientes que recibieron AINEs, presentaron Ulceras
gastroduodenales, asumiéndose que produjeron resultados positivos en el

Test de Thevenon; en el presente estudio los resultados fueron de 40 % y
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73.3 % de presencia de sangre oculta en heces, dependiente de la dosis
de 1y 2 mg Kg/IM de ketoprofeno en tres dias continuos. Las Ulceras
gastroduodenalesinducidas por ketoprofeno, son producto de la
disrupcionde la proteccién de la barrera gastrica mediada por la inhibicion
de la cicloxigenasa 1, enzima que produce la gastroproteccién al inducir la
produccién de moco alcalino por parte de las células oxinticas géastricas.

Lascelles y otros, 2005; reportaron que 72.73 % de perros que
recibieron AINEs mostraron patologia hepatica importante, datos que
coinciden con nuestro estudio, donde el 100 % de pacientes mostraron
incrementos séricos de transaminasas hepaticas compatibles con necrosis
demostradas por el incremento de la ALT, con promedios de 98.96 +/- 4.54
UI/L y 103.27 +/- 4.54 UI/L para los tratamientos. Estos valores son
compatibles con derrame citosolico de enzimas, hepatotocicidad, datos que
coinciden igualmente con los reportes de Takeyoshi y otros, 2001; Reuben,
2004, Center y otros, 2005; Center, 2016.

Segun Takeyoshi, y otros, 2001; Singh, Bath, y Om, 201, reportaron
gue los mecanismos por los que los AINEs inducen hepatotoxicidad estan
relacionados a efecto dosis dependiente y a reacciones idiosincraticas, sin
embargo en el presente estudio no hubo diferencia dependiente de la dosis

al momento del dosaje de transaminasas hepaticas.

Segun Takeyoshi, y otros, 2001; la falla hepatica es frecuentemente
inducida por laisquemia y la falla en la perfusién, produciéndose dafios en
la microvasculatura, mediante la liberacion de citoquinas pro inflamatorias,
factor de necrosis tumoral, metabolitos del 4cido araquidénico como los
tromboxanos A2 (TxA2), prostaglandinas (PG) 12, PGE2. TxA2, los mismos
gue activan la cascada de coagulacibn y activacion plaquetaria,
vasoconstriccion del musculo liso vascular que incrementa ain mas la

isquemia y por ende la lesibn hepatica, mediada por hipoxia e
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hipoperfusion.La hepatolesion como hallazgo del presente trabajo se
demostré en todos los pacientes independientemente de dosis, ya que
todos los pacientes post tratamiento comparados con el pre tratamiento;
incrementaron los valores séricos de ALT y AST compatibles con injuria.



VI. CONCLUSIONES

El Test de Thevenon es una prueba que permitio determinar la
gastrolecion por la presencia de sangre en heces de los pacientes

tratados.

Los principales hallazgos post administracion de ketoprofeno
intramuscular fueron la gastrolesion dosis dependiente, induccion de
hepatitis inflamatoria y leves cambios en el hemograma de pacientes

tratados.

Por lo expresado se puede afirmar que en la presente investigacion
ketoprofeno no produjo ninguna alteracion leucocitaria que se

encontrase fuera de los rangos referenciales para la especie.



VIl. RECOMENDACIONES

Concientizar en el uso de los AINES previa evolucion clinica del
paciente, considerando principalmente el peso del animal.

Realizar examenes debioquimica hepatica en pacientes que se
traten con AINEs y considerar su reserva en pacientes con

hepatolesion de diversas etiologias.

Considerar la gastroproteccion y hepatoproteccion mediante la
coadministracion de inhibidores de la secrecion acida y farmacos

hepatoprotectores en pacientes que seran tratados con ketoprofeno.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Ficha clinica

FICHA CLINICA DEL PACIENTE

Datos del propietario:
Nombre

Datos de la paciente y constantes fisiol0gicas

Nombre: ... Temperatura : .............. °C
Edad:........cooiii, Frecuencia cardiaca: ............ rom
Raza Frecuencia respiratoria :............. Ipm
Anamnesis:
AINE DOSIS VIA TIEMPO
KETOPROFENO

KETOPROFENO
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Anexo 2. Resultados del Test de Thevenon

Datos del paciente -
Nombre: ... Edad: ...

Raza: ... PesoVIiVO: .,

Resultados:
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Anexo 3. Hemograma.

Paciente
Edad Raza: Sexo:
ANALISIS RESULTADO RANGO REFERENCIAL
Hematies (5.5 -8.0) m/ul

Hemoglobina
Hematocrito
VCM

HCM

CHCM
Plaquetas

Leucocitos

Segmentados
Abastonados
Linfocitos
Monocitos
Eosindfilo
Basofilos

Neutrofilos

(12.0 — 18.0) g/dI
(37.0 -50.0) %
(60.0 - 77.0) fL
(21) pg
(32.0 — 36.0) g/di
(200 — 350) k/ul
(9.0 — 13.0) k/ul
Formula diferencial
(65 - 70) %
0-1)%
(15 - 30) %
2-3)%
(2-5)%
0-1)%
(65 — 70) %

Fuente: Dx Vet Laboratorio clinico e Imagenologia veterinaria.
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Anexo 4. Carta de consentimiento informado

PRESENTACION: Estimado cliente, la presente carta tiene como objetivo
informar y pedir su participacion voluntaria a través de su animal de
compainiia (canino) en el trabajo de investigacion titulado “Determinacién
del efecto gastrolesivo en Canis familiaris por uso de ketoprofeno mediante
el Test de Thevenon en la ciudad de Chimbote.”

............... Conocedor/a del trabajo de investigacion titulado
“‘Determinacion del efecto gastrolesivo en Canis familiaris por uso de

ketoprofeno mediante el Test de Thevenon en la ciudad de Chimbote.”

Elaborado por: Bachiller en medicina veterinaria : Victor Keiner Cotos
Guerrero gue tiene como objetivo : Determinar
el efecto gastrolesivo en Canis familiaris mediante la determinacion de
sangre oculta en heces, producido por ketoprofeno intramuscular a dosis
de 1 mg/kg y 2 mg/kg de peso vivo; mediante el Test de Thevenon en la
ciudad de Chimbote.

Acepto, participar voluntariamente en dicha investigacion, sabiendo que la
investigacion que brinde es andnima y sera utilizado solo para fines de
investigacion; asi mismo sé que puedo renunciar a participar en cualquier
momento, sin perjuicio alguno.

Trujillo......... diciembre, 2016.

Firma del Investigador Firma del voluntario



