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Se plantea como objetivo determinar
los niveles de glucosa en sangre y
cambios histolégicos en ratones CDI

dosificados con fenilbutazona y furosemida respectiva-
mente. Fueron utilizados 30 ratones Cepa CDI, de sexo
macho. Los ratones fueron divididos en 3 grupos: Grupo
.- Se le aplico fenilbutazona (0.01 mg/kg) via intraperito-
neal. Grupo Il.- fue aplicada furosemida (0.02 mg/kg) via
intraperitoneal. Grupo lll.- Control se le administro solucién
fisiologia via intraperitoneal. Los niveles de glucemia fueron
estudiados durante 8 horas post medicacion. Asi como se
le practico necropsia y fueron estudiados los tejidos his-
tolégicamente. Se empleo un glucdmetro marca Abbott
para la determinacién de glucosa en sangre. Los resulta-
dos fueron fenibutazona mg/dL (1 hora: 138, 4 hora: 155
y 8 hora: 124), furosemida mg/dL (1 hora: 143, 4 hora:
160 y 8 hora: 149). Los cortes histoldgicos evidenciaron
lesiones hepéticas en los ratones tratados con fenilbuta-
zona. Las lesiones renales se incrementaron en los rato-
nes tratados con furosemida y en ambos casos posterior
a las 4 horas de medicacion. En conclusion describimos
importantes cambios de los niveles de glucosa en sangre
asi como cambios histolégicos en ratones CDI, asociados
a la administracién de fenilbutazona y furosemida.
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Therefore seeks to determine the
ABSTHABT blood glucose levels and histologi-
cal changes in CDI mice dosed with

phenylbutazone and furosemide respectively. Strain 30
mice were used CDI, male sex. The mice were divided
into 3 groups: Group |. - | apply phenylbutazone (0.01 mg
/ k@) intraperitoneally. Group II. - Was applied furosemide
(0.02 mg / k@) intraperitoneally. Group lll. - Control solu-
tion was administered intraperitoneally physiology. Blood
glucose levels were studied for 8 hours after medication.
As you practice and autopsy tissues were studied histo-
logically. They use a meter to determine Abbott brand of
blood glucose. The results were phenylbutazone mg / dL
(1 hour: 138, 4 hours: 155 and 8 hours, 124), furosemide
mg / dL (1 hour: 143, 4 hours: 160 and 8 hours: 149).
The histological sections showed liver damage in mice
treated with phenylbutazone. Increased renal lesions in
mice treated with furosemide and in both cases after 4
hours of medication. In conclusion we describe significant
changes in blood glucose levels and histological changes
in mice CDI, associated with the administration of phe-
nylbutazone and furosemide.
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La fenilbutazona es un an-
tiinflamatorio no esteroideo
(AINES), del grupo de las
pirazolonas que actia mediante la inhibicién de alguno de
los pasos del metabolismo del acido araquidonico (Bota-
na, et al., 2002; Hardman & Limbird 2003). La semivida
varia entre 3-10horas. Los efectos terapéuticos son: an-
tiinflamatorio, analgésico, antipirético e inductor enzima-
tico. Entre sus efectos secundarios tenemos: Toxicidad
gastrointestinal (gastritis, erosiones y ulceras) (Morales,
Arrieta, et al., 2009). La furosemida es un diurético de
asa que estimula la excrecién renal de agua, mediante el
bloqueo de la reabsorcion de sodio. El mecanismo de ac-
cion consiste en la unién al cotransportador 2CINa y K
ubicado en la membrana luminar del segmento grueso de
la rama ascendente del asa de Henle, interfiriendo en el
sitio en que se fija el Cl. La furosemida actta sobre el tono
vascular, produciendo vasodilatacion venosa. La potencia
del efecto diurético de estos farmacos produce efectos
secundarios vinculados a anomalias del equilibrio hidro-
electrolitico méas intensos que con otros diuréticos: des-
hidratacién, hipocalcemia, hipocloremia, hipopotasemia,
hipomagnesemia, retraccion del espacio liquido extrace-
lular y alcalosis metabdlica leve. Los tratamientos prolon-
gados producen un hiperaldosterismo secundario (Mora-
les, Arrieta, et al., 2009; (Morales, Garcia, et al., 2009).
Se han descrito alteraciones gastrointestinales (Morales,
Arrieta, et al., 2009), y reacciones de hipersensibilidad
asociadas a la administracion de estos diuréticos, granu-
locitopenia y trombocitopenia transitoria. Pueden produ-
cir hiperuricemia, por interferir en el transporte de acido
urico, asi como también aumentar los niveles de gluco-
sa en sangre. Las indicaciones terapéuticas insuficiencia
cardiaca, edema, hipocalcemias, hipertensién, oliguria e
intoxicaciones (Morales, Garcia, et al., 2009). En virtud de
esta importante area de estudio se plantea como objetivo
determinar los niveles de glucosa en sangre y cambios
histologicos en ratones CDI dosificados con fenilbutazona
y furosemida respectivamente.

INTRODUCCION

MATERIALES Y METODOS

Poblacion: fueron utilizados 30 ratones Cepa CDI, todos
de sexo macho, de 35grs en promedio.

Terapéutica: los ratones fueron divididos en 3 grupos:
Grupo |.- (10 ratones) Se le aplico dosis Unica de fenilbu-
tazona (0.01 mg/kg) presentacion comercial, via intrape-
ritoneal. Grupo II.- (10 ratones) fue aplicada dosis Unica
de furosemida (0.02 mg/kg) presentacién comercial via
intraperitoneal. Grupo lIl.- Control (10 ratones) se le admi-
nistro solucion fisiologia via intraperitoneal (0.5m).

Toma de muestras de Sangre: Previo a la medicacion fue-
ron medidos los niveles de glucosa en sangre por pun-
cién en la vena coccigea y posterior a la medicacion se
le practico puncion de vena coccigea para determinar la
glucosa cada hora durante 8 horas. Los niveles de gluce-
mia fueron estudiados durante las primeras 8 horas post

medicacion de los farmacos en estudio. Se empleo un
glucometro marca Abbott y (Blood Glucosa Test strips
marca Abbott CPE0807130) para la determinacion de glu-
cosa en sangre.

Necropsia y toma de muestras de tejidos: La necropsia
fue llevada a cabo siguiendo las técnicas convencionales
sistemética descrita para animales de laboratorio (Aluja,
1993). Una vez realizada la evaluacion macroscoépica de
los 6rganos se procedio a realizar la toma de muestra de
6rganos con énfasis en higado, riidn, glandulas adrena-
les, estomago y ciego, los tejidos fueron fijados en formol
al 10% durante 24 horas. Las muestras fueron procesa-
das por los métodos convencionales de procesamiento
histologico (Banks, 1996) y observadas mediante el mi-

croscopio optico.
HESUI_TAD“S glucosa en sangre previo a la
medicacién fueron de 143mg/
dL. Los niveles de glucosa con la administracion de fe-
nilbutazona y furosemida se muestran en tabla nimero 1
y grafico nimero 1. Los resultados de los cortes histo-
l6gicos se muestran en la tabla nimero 2 y en la figuras
1,2y 3.

Los niveles en promedio de la

Grafico 1.- Niveles de glucosa en promedio en sangre de
ratones CDI dosificados con fenilbutazona y furosemida
respectivamente.
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Cortes histologicos de higado de ratones CDI dosificados con fenilbutazona y
furosemida respectivamente (4 horas): Fig. 1-A Grupo Control, Fig. 1-B Grupo |
Fenilbutazona y Fig. 1-C Grupo Il Furosemida (4 horas).

Cortes histologicos de rifion de ratones CDI dosificados con fenilbutazona y furo-
semida respectivamente (4 horas): Fig. 2-A Grupo Control, Fig. 2-B Grupo | Fenil-
butazona y Fig. 2-C Grupo Il Furosemida.
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Cortes histologicos de mucosa gastrica de ratones CDI dosificados con fenilbu-
tazona y furosemida respectivamente (4 horas): Fig. 2-A Grupo Control, Fig. 2-B

Grupo | Fenilbutazona y Fig. 2-C Grupo Il Furosemida.

Tabla 1.- Niveles de glucosa en promedio en sangre de ratones

CDI dosificados con fenilbutazona y furosemida respectivamente.

Pre\{lo Hora | Hora | Hora | Hora
a tratamiento
Farmaco Glucosa 1 2 4 8
mg/dl mg/dl | mg/dl |mg/dl mg/dI
Grupo | | Fenilbutazona 143 138 155 | 108 | 124
Grupo Il | Furosemida 143 143 | 155 | 160 | 149
Control | S0ucion 143 143 | 145 | 150 | 150
fisiologica

Tabla 2.- Lesiones histolégicas en ratones CDI dosificados con fenilbutazona y furosemida respectivamente.

Hora

Higado: degeneracion grasa
focal leve.

Rifi6n: degeneracion hidropica
tubular.

M. gastrica: gastritis aguda
superficial con hiperqueratosis
paraqueratotica.

(Fenil)

Grupo |

Hora

Higado: degeneracion grasa focal
leve.

Rifion: degeneracion hidropica
tubular.

M. gastrica: gastritis aguda super-
ficial con hiperqueratosis paraque-
ratotica.

Hora
4

Higado: degeneracion grasa focal
leve. Necrosis periacinar.

Rifién: degeneracion hidropica
tubular.

M. géstrica: gastritis aguda super-
ficial con hiperqueratosis para-
queratotica. Infiltrado inflamatorio
polimorfonuclear neutrofilo.

Hora
8

Higado: degeneracion grasa focal
moderada. Necrosis periacinar y cen-
troacinar.

Rifién: degeneracion hidropica tubular.
M. géstrica: gastritis aguda superficial
con hiperqueratosis paraqueratotica.
Erosion focal. Infiltrado inflamatorio
polimorfonuclear neutrofilo.

Higado: degeneracioén grasa
focal leve.

Rifén: degeneracioén hidropica
tubular.

M. gastrica: gastritis aguda
superficial con hiperqueratosis
paraqueratotica.

(Furos)

Grupo |l

Higado: degeneracion grasa focal
leve.

Rifién: degeneracion hidropica
tubular.

M. gastrica: gastritis aguda super-
ficial con hiperqueratosis paraque-
ratotica.

Higado: degeneracion grasa focal
leve.

Rifién: degeneracion hidropica
tubular marcada. Necrosis tubular
aguda focal.

M. gastrica: gastritis aguda super-
ficial con hiperqueratosis paraque-
ratotica.

Higado: degeneracion grasa focal leve.
Rifién: degeneracion hidropica tubular.
Necrosis tubular aguda focal.

M. gastrica: gastritis aguda superficial
con hiperqueratosis paraqueratotica.

Higado: degeneracion grasa
focal leve.

Rifi6n: degeneracion hidropica
tubular.

M. gastrica:

Control

Higado: degeneracion grasa focal
leve.degeneracion grasa focal
leve.

Rifién: degeneracion hidropica
tubular.

M. gastrica: gastritis aguda super-
ficial con hiperqueratosis paraque-

Higado: degeneracion grasa focal
leve.

Rifién: degeneracion hidropica
tubular.

M. gastrica: gastritis aguda super-
ficial con hiperqueratosis paraque-
ratotica.

Higado: degeneracion grasa focal leve.
Rifién: degeneracion hidropica tubular.
M. gastrica: gastritis aguda superficial
con hiperqueratosis paraqueratotica.

ratotica.

Los resultados de este estudio su-

gieren cambios moderados en los

niveles de glucosa en sangre en los
ratones medicados con fenilbutazona y furosemida. Los
niveles de glucosa en sangre fueron mayores en los rato-
nes medicados con furosemida en las primeras 8 horas.
Estos resultados coinciden con reportes en la literatura
(Botana, et al., 2002; Hardman & Limbird 2003), con res-
pecto a la furosemida y su efecto hiperglicemiante. Los
cortes histolégicos en los ratones medicados con feni-
Ibutazona y furosemida revelan cambios tisulares luego
de 4 horas de tratamiento y aumentan su severidad a las
8 horas (Figuras: 1-B, 1-C, 2-B, 2-C, 3-B y 3-C), especifi-
camente en higado, rifidn y mucosa gastrica. Las lesiones
hepéticas se evidenciaron con mayor frecuencia en los
ratones tratados con fenilbutazona. Las lesiones renales
se observaron con mayor intensidad en ratones tratados
con furosemida. En conclusion describimos importantes
cambios de los niveles de glucosa en sangre asi como
cambios histologicos en ratones CDI, asociados a la ad-
ministracion de fenilbutazona y furosemida.
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