UNIVERSIDAD NACIONAL PEDRO RUIZ GALLO

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA

“Efecto de la Silimarina sobre el perfil hepatico en perros
tratados con Itraconazol”

TESIS
Presentada para optar el titulo profesional de:

MEDICA VETERINARIA

Presentada por:
Bach. M.V. Victoria Yuliana Ledn Ramirez

Bach. M.V. Raquel De Lourdes Pisfil Diaz

LAMBAYEQUE-PERU
2019



SEFFECTO DE LA SILIMARINA SOBRE EL PERFIL HEPATICO EN PERROS
TRATADOS CON ITRACONAZOL”

I'Esls
PRESENTADA PARA OPTAR EL TITULO PROFESIONAL DE:

MEDICO VETERINARID

PRESENTANDA POYR:
Buch. M.V, RAQUEL DE LOURDES PISFIL DIAZ
Bach. M.V. VI( A JULIANA LEON RAMIREZ

f’i/. ,-f';" .-':
) __,;‘_/ ”""E ,

g | Vi i

[ { =
Mse. }lwl{hﬂlER EL[&DNZ.&LES ZAMORA
PRESIDENTE

MV FTORTUNATO C I.TZ:'\i-]ﬂ SECLEN
SECRETARIO

MSe. MV MARGARITA TORRES MALCA
. VOCAL

e
)

Dr. JOSE LUIS VILCHEZ MUNOZ
ASESOR

MSe MV, MAGALY PE LOURDES DIAZ GARCIA
CO-ASESOR



DEDICATORIA

Dedico este trabajo a mis padres: Roberto y Milagros, porque son mi motivo de seguir
adelante motivandome a cumplir mis metas; a mis hermanos: David, Josué, Angela y Camila,
por el apoyo incondicional; y a mi abuela Leocadia, por ensefiarme a ser constante y
perseverante. Todo eso permitié que esto se haga realidad.

PISFIL DIAZ RAQUEL DE LOURDES

Esta dedicada a las personas que mas amo, a mis hijos: Fabiano Nicolas y Mauricio Valentino,
que ellos me dan la fuerza para salir adelante; A mi madre: MarilQ, por su constante apoyo y
amor a sus hijos; A mis hermanos: Roxana, Rosa Maria, Jaqueline, Silvia, César y Shirley; A
mis angelitos que desde el cielo me iluminan: mis hijos Mauricio y Rodrigo; A mi padre:
César Augusto, A mi hermana Marisa, que la extrafio mucho; Y a mi hermano Manuel.

VICTORIA JULIANA LEON RAMIREZ



AGRADECIMIENTO

Queremos expresar nuestro agradecimiento a Dios, por permitirnos poder culminar con este
logro profesional. Agradecer a nuestro asesor Dr. Vilchez Mufioz José Luis y co- asesora
M.Sc MV. Diaz Garcia Magaly, por su apoyo Yy dedicacién en la elaboracion de esta tesis.

A todos los doctores de Medicina Veterinaria Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo.
Agradecemos a nuestros padres, hermanos y familiares que han estado cuando los hemos

necesitado, animandonos. El logro también es de ellos.

Por altimo, gracias a todas las personas que nos han animado en este largo camino soportando

y comprendiendo con estoica paciencia la dedicacion que requiere la realizacion de una tesis.

Muchas gracias a todos.



INDICE

DEDICATORIA. ... e 11l
AGRADECIMIENTO. ... v
INDICE. . v
INDICE DE CUADROS. ... e Vi
INDICE DE FIGURAS . .. vii
RESUMEN. .. e viii
ABSTRACT ... IX
1 INTRODUCCION. ...ttt 1
2 REVISION BIBLIOGRAFICA. .. ... 2
2.1 ANTECEDENTES. ... 2
2.2BASES TEORICAS. ... 7
22LMICOSIS. ... 7
2.2.2 ITRACONAZOL. ..ot 8
223 SILIMARINA . .. 15

2.2.4 PRUEBAS DE LABORATORIOS PARA EVALUAR EL

FUNCIONAMIENTO HEPATICO.........oiiiiiiiieeiieee e 20

3 MATERIALES Y METODOS.......commiiiiiiiiiiee e, 22
3.1 UBICACION Y DURACION EXPERIMENTAL.......cc..uvn...... 22

32 EQUIPO Y MATERIALES........ccoiiiiiiiiiiiiiiiie el 22
321 BIOLOGICOS. .. ..ot 22

322 MATERIALES. .....ouiii e 22

3.2.3 UTILES DE OFICINA Y SERVICIOS............cccceeeei.. 22



3.3 METODOLOGIA EXPERIMENTAL..........c.ocooiiiiiii,

3.4 DATOS REGISTRADOS. ...

3.5 DISENO EXPERIMENTAL Y ANALISIS ESTADISTICO......

RESULTADOS Y DISCUSIONES. ...

4.1 BILIRRUBINA . ...

4.1.1 BILIRRUBINA TOTAL. ...

4.1.2 BILIRRUBINA DIRECTA. ...

4.1.3 BILIRRUBINA INDIRECTA......c.ccoiiiiiiiiiinn

42 TRNSAMINASAS ..

A2 T TGO

A22 TGP

CONCLUSIONES. ...

RECOMENDACIONES. ... -

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ...,

ANEXOS

INDICE DE CUADROS

Vi

23

27

27

28

28

28

29

31

34

34

35

38

39

40

45



CUADRO N°01

CUADRO N°02

CUADRO N°03

CUADRO N°04

CUADRO N°05

CUADRO N°06

CUADRO N°07

CUADRO N°08

Farmacos que necesita monitorizacion hepética..................
Antifungico sistémico para el tratamiento de las micosis
superficiales en perrosy gatos...........ooevivviiiiiiiiiiiini,
Esquema del analisis de varianza (ANAVA)......................
Comparacion de los resultados de bilirrubina total en perros,
antes y después de ser tratados con itraconazol e itraconazol mas
SIHMArING. ... e
Comparacién de los resultados de bilirrubina directa en perros,
antes y después de ser tratados con itraconazol e itraconazol mas
silimarina...............ccooiiiiiii

Comparacidn de los resultados de bilirrubina indirecta en perros,
antes y después de ser tratados con itraconazol e itraconazol mas

SIHMArINA. . ..o,

Comparacién de los resultados de TGO en perros tratados con

itraconazol e itraconazol mas silimarina..................coou.....

Comparacion de los resultados de TGP en perros tratados

con itraconazol e itraconazol mas silimarina......................

INDICE DE FIGURAS

vii

24

25

27

28

30

32



Figura 01

Figura 02

Figura 03

Figura 04

Figura 05

Comparacion de los resultados de bilirrubina total en perros,
antes y después de ser tratados con itraconazol e itraconazol mas
SHIMArNG. ...
Comparacion de los resultados de bilirrubina directa en perros,
antes y después de ser tratados con itraconazol e itraconazol mas

SHIMAIING. . ..

Comparacién de los resultados de bilirrubina indirecta en perros,
antes y después de ser tratados con itraconazol e itraconazol mas

SIIIMATINA. . oo e ettt ettt

Comparacién de los resultados de TGO en perros, antes y
después de ser tratados con itraconazol e itraconazol maés
SHIMANING. ...
Comparacién de los resultados de TGP en perros, antes y
después de ser tratados con itraconazol e itraconazol mas

SHIMANING. - .ot

viii

26

27

29

31



RESUMEN

En las diferentes veterinarias ubicadas en el centro de Chiclayo, provincia Chiclayo, se evalud
el efecto de la silimarina en caninos, que estaban en tratamiento con itraconazol. Para el
estudio se emplearon 22 perros con micosis distribuidos en dos grupos de 11 cada uno. A los
22 perros se les tomo una muestra sanguinea antes de empezar los tratamientos para evaluar el

perfil hepatico.

Se consideraron los siguientes tratamientos: TO:11 perros tratados con itraconazol (5mg/kg
Pv./dia). T1:11 perros tratados con itraconazol (5mg/kg Pv./dia), més silimarina (7.5mg / kg
Pv./12 hrs). Al termino de las 4 semanas que duro el experimento, se les tomo nuevamente una

muestra sanguinea a cada perro para evaluar el perfil hepatico pos-tratamiento.

Para el TO no existieron estadisticamente valores significativos en la bilirrubina total,
bilirrubina directa e indirecta, ni en el TGO Y TGP (P>0.05), los valores arrogados fueron
0.92 mg/dl / 1.155mg/dl (bilirrubina total), 0.536 mg/dl / 0.673 mg/dl (bilirrubina directa),
0.382 mg/dl / 0.464 mg/dl (bilirrubina indirecta), 50.36 U.I/L / 52.91 U.I/L (TGO), 46.82
U.I/L / 51.64 U.I/L (TGP), antes y después del tratamiento respectivamente. En el T1,
existieron valores significativos en la bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina indirecta
(p<0.05), y no se encontro significancia en el TGO, TGP (p>0.05), , los valores arrogados
fueron 1.073mg/dl / 0.745mg/dl (bilirrubina total), 0.573 mg/dl / 0.400 mg/dl (bilirrubina
directa), 0.500 mg/dl / 0.345 mg/dl (bilirrubina indirecta), 66.73 U.I/L / 44.36 U.I/L (TGO),
56.45 U.I/L / 44.00 U.I/L (TGP), antes y después del tratamiento respectivamente.



ABSTRACT

In the different veterinarians located in the center of Chiclayo, Chiclayo province, department
of Lambayeque, the effect of silymarin in canines, which were being treated with itraconazole,
was evaluated. For the study, 22 dogs with fungal infections distributed in two groups of 11
each were used. The 22 dogs were taken a blood sample before beginning treatments to

evaluate the liver profile.

The following treatments were considered: TO: 11 dogs treated with itraconazole (5mg / kg
Pv./day). T1: 11 dogs treated with itraconazole (5mg / kg Pv./day), plus silymarin (7.5mg / kg
Pv./12 hrs). At the end of the 4 weeks that the experiment lasted, a blood sample was taken
again to each dog to evaluate the hepatic profile after treatment.

For the TO, there were no statistically significant values in total bilirubin, direct and indirect
bilirubin, nor in the TGO and TGP (P> 0.05), the values were 0.92 mg/ dl / 1155mg / dl (total
bilirubin), 0.536 mg / dl / 0.673 mg / dl (direct bilirubin), 0.382 mg / dl / 0.464 mg / dI
(indirect bilirubin), 50.36 1U / L /52.91 U/ L (TGO), 46.82 IU/L/51.64 IU/L (TGP),
before and after the treatment respectively. In T1, there were significant values in total
bilirubin, direct bilirubin, indirect bilirubin (p <0.05), and no significance was found in the
TGO, TGP (p> 0.05), the values were 1.073mg / dl / 0.745 mg / dl (total bilirubin), 0.573 mg /
dl /0.400 mg / dI (direct bilirubin), 0.500 mg / dl / 0.345 mg / dl (indirect bilirubin), 66.73 U /
L/44.36 IU/L (TGO),56.45Ul/L/44.00 IU/L (TGP), before and after treatment
respectively.



1. INTRODUCCION
Bajo la denominacion de micosis se agrupan una serie de enfermedades muy variadas en
cuanto a sus manifestaciones clinicas, que se encuentran producidas por hongos, tanto
miceliares como unicelulares (levaduras), estando dentro del grupo de enfermedades de

creciente importancia (1)

En la patologia veterinaria, las enfermedades micoticas tiene gran importancia debido al
caracter zoonotico, en animales de compafiia es muy frecuente ver este tipo de casos, sin
embargo el nimero de farmacos antifangicos disponibles en la actualidad es muy inferior al
de antibacterianos, con mucha mayor dificultad para su obtencién, con mayores efectos
secundarios, y con la posibilidad de aparicion de resistencias de la misma forma que ha
sucedido con los antibioticos en el tratamiento frente a las bacterias en su mayoria tiene

efectos secundarios (1).

En las clinicas veterinarias del distrito de Chiclayo, es frecuente ver casos de micosis,
siendo el farmaco antifungico de eleccion el Itraconazol, farmaco polifilico, que se
metaboliza en el higado, produciendo efectos secundarios en el paciente, ya que eleva las
enzimas hepéticas produciendo hepatotoxicidad o hepatitis reversible.

Para contrarrestar estos efectos, se cuentan con productos que actlian como protectores
hepaticos y regenerador de las células hepéaticas como es la silimarina (Silybum marianum),
componente natural, considerado como un poderoso antioxidante que neutraliza los radicales
libres que tienen una alta probabilidad de dafiar las células hepéticas que estan expuestas a

las toxinas.

Para evaluar la alteracion de las enzimas hepaticas por el tratamiento de micosis, se
utilizan analisis bioquimicos, pudiendo evaluar con sus resultados lesiones, infecciones o
enfermedades que afectan al higado, asi mismos se podra evaluar los efectos secundarios
sobre el higado de algunos medicamentos, por tal en este contexto, el objetivo de la presente

investigacion fue:

e Determinar los niveles del perfil hepatico en caninos, antes y después del tratamiento,

para considerar el efecto de la silimarina.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1 ANTECEDENTE:

Se evaluo en pacientes ambulatorios con micosis, el aspecto de seguridad a nivel
hepatico de los antimicoticos (fluconazol y terbinafina via oral), realizando la
monitorizacion y evaluacion del perfil bioquimico hepatico de los pacientes. El disefio
fue descriptivo, longitudinal y prospectivo; seleccionando 24 pacientes, de los cuales
11 presentaron alteracion en el perfil hepético, control final, durante el tratamiento con
fluconazol o terbinafina, detectandose hepatotoxicidad grado 1, en 3 pacientes: 2 de
ellos tomaban fluconazol y 1 terbinafina; el resto de pacientes no presentaron
hepatotoxicidad. La prevalencia de hepatotoxicidad grado 1 fue 12,5% del total de 24
pacientes, y la alteracion del perfil hepatico, 45,8% del total, no hubo diferencia
significativa (p > 0,05) entre el tratamiento con fluconazol o terbinafina via oral, edad,
género, en conclusion, la mayor influencia en la alteracion del perfil hepatico control
final habria sido la sospecha de esteatosis hepatica. De los 11 pacientes con alteracion
del perfil hepatico, 7 tomaron fluconazol, se sospechd que éste tuvo causalidad
condicional para 3 de los 7, y para los restantes 4 pacientes de tratamiento con
terbinafina, que ésta tuvo causalidad posible para dos de los cuatro, como
predominantes, por aplicacién del Algoritmo de Decision para la Evaluacion de
Causalidad de una RAM. incluido en los casos citados, estuvieron los 3 casos de
hepatotoxicidad, y por aplicacion del Algoritmo referido, se hallé que fluconazol ha
tenido causalidad improbable para un caso y para el otro, condicional; para el caso de
terbinafina tuvo causalidad posible (2)

El estudio de prevalencia en este trabajo, tiene como finalidad determinar la
prevalencia de alteraciones hepaticas causadas por fluconazol (150 mg), itraconazol
(100 mg) o terbinafina (250 mg) para onicomicosis en pacientes entre 20-71 afios,
quienes acuden al Hospital “Francisco Gomez Urcuyo”, durante los meses Enero-Marzo
2015. En una muestra de 185 pacientes con onicomicosis, teniendo en cuenta la edad y
sexo, se clasifica los tipos de onicomicosis segun el diagndstico, determinando los
resultados que se obtienen de las pruebas de funcion hepaticas realizadas a los pacientes
tratados con alguno de estos antifungicos, los pacientes afectados en mayor proporcion
son los de edades entre 59-71 afios, seguidos de 46-58 afios. Siendo fluconazol el
antifangico que tras su uso presentd en los pacientes esta reaccion adversa en mayor

proporcion con un 52 %, seguido de itraconazol con un 33 % y por ultimo terbinafina

2



15 %. El grado de prevalencia de las alteraciones hepaticas en la poblacion de estudio
es de 31.35% en un periodo de tiempo Enero-Marzo 2015, por tal razén se recomienda
el uso de terbinafina (250 mg) para tratar la onicomicosis, ya que fluconazol (150 mg)
e itraconazol (100 mg) aunque son eficaces presentan un mayor porcentaje de
alteraciones hepéticas, a diferencia con terbinafina (250 mg) de esta manera se
disminuye la prevalencia de esta reaccion adversa (3)

El Cardo mariano (Silimarina) se emplea como apoyo en el tratamiento de enfermedades
hepaticas, sin embargo se desconoce su efecto a nivel histologico, por tal el objetivo del
estudio fue observar si la Silimarina protege el higado del dafio provocado por el
tetracloruro de carbono; se utilizaron 35 ratones machos adultos de la cepa NIH
subdivididos en 5 lotes con 7 ratones: Lote 1, se le administré 0.3 ml de solucion salina
fisioldgica via intragastrica al dia, durante 12 semanas. Lote 2, se le administr6 0.3 ml
de aceite vegetal via intraperitoneal al dia, durante 12 semanas. Lote 3, se le administrd
silimarina en solucién salina fisioldgica via intragastrica a una dosis de 100 mg/kg
/dia/12 semanas. Lote 4, se le administrd tetracloruro de carbono en solucion de aceite
vegetal via intraperitoneal a una dosis de 0.3 ml de solucion al 20% /kg/3 veces
semana/12 semanas. Lote 5 o lote problema, se le administrd tetracloruro de carbono en
solucion de aceite vegetal via intraperitoneal a una dosis de 0.3 ml de solucion al 20%
/kg/3 veces semana /12 semanas, posteriormente, se le administro Silimarina en solucion
fisioldgica via intragéstrica a una dosis de 100 mg/kg /dia/12 semanas. En los cortes de
higado de los ratones del lote tratado con Silimarina, se observaron nucleos de los
hepatocitos con cromatina puntiforme y algunos de ellos se mostraron binucleados,
aumento de la celularidad, manteniendo la histologia caracteristica de un higado sano.
En los higados de los ratones a los cuales se les administré tetracloruro de carbono se
perdio la estructura radial de los cordones hepaticos y el espacio portahepatico, ademas
se observé inflamacion, hemorragia y lisis de los hepatocitos. A pesar del dafio presente
en el 6rgano, no hay fibrosis hepatica. En el lote de ratones problema, tratados con
tetracloruro de carbono y posteriormente con Silimarina, se presenta lisis en algunos de
los hepatocitos sin que esto ocasione perdida en la estructura radial normal de los
cordones. Los nucleos de los hepatocitos presentan variaciones en el tamafio y gran parte
de ellos presenta doble nicleo. Las zonas de tejido que se muestran dafiadas son

minimas comparadas con las zonas que se encuentran en buen estado (4).



Los autores trataron nueve equinos que presentaban trastornos de indole hepatico con
0,3g1100 Kg de peso de silimarina, principio activo del Silybum marianuum (cardo
mariano). Los equinos fueron evaluados en forma clinica y serologica mediante analisis
bioquimicos que comprendieron enzima grama, bilirrubina total y directa, colesterol,
uremia, proteinemia, albuminemia y pruebas de funcionalidad hepéatica con
bromosulfoftaleina. La totalidad de los equinos tratados mostraron remision de los

sintomas clinicos, constatados mediante los mismos analisis y pruebas de funcionalidad

(5).

El dafio hepéatico causado por medicamentos, drogas de abuso o remedios
medicamentosos (productos de herboristeria, etc.) se esta convirtiendo en un importante
problema de salud publica que afecta a los pacientes, médicos, industria farmacéutica y
agencias reguladoras. El dafio hepatico inducido por drogas es la causa mas comdn de
muerte por fallo hepéatico agudo y representa alrededor del 10% de casos de fallo
hepatico agudo a nivel mundial. La hepatotoxicidad por medicamentos es la principal
reaccion adversa implicada en el abandono del desarrollo de futuros medicamentos en
la fase preclinica o clinica, denegacion de registros por parte de las agencias reguladoras,
y retirada del mercado o restricciones de uso después de ser registrado. La mayor parte
de la informacién se obtiene de los datos referidos a las agencias reguladoras a través
del sistema de notificacién voluntaria (tarjeta amarilla) y por la informacion aparecida
en las revistas médicas, pero esto probablemente es sélo la "punta del iceberg". El
reconocimiento y diagnostico de la hepatotoxicidad es a menudo dificil y largo en el

tiempo, debido a la necesidad de excluir numerosas causas alternativas de dafio hepético

(6).

Silimarina y silibina inhiben la hepatotoxicidad inducida por paracetamol
(acetaminofeno, causante de necrosis centrolobulillar hepatica a altas dosis),
amitriptilina, tetracloruro de carbono, etanol, eritromicina estolato, galactosamina,
tioacetamida, microcistina (un heptapéptido producido por el alga verde-azulada
Microcystis aeruginosa), radiaciones gamma, nortriptilina y terbutil hidroxiperédxido en
hepatocitos de ratas in vitro (7). La silibina reduce el dafio isquémico de células
hepéticas no parenquimales y mejora la funcion pos — isquémica en higados de cerdo.

La toxicidad inducida por alcohol alil, y asociado a la peroxidacion lipidica y deplecion



de glutation fue suprimida después del tratamiento de hepatocitos de ratas aislados con
silmarina y silibina a concentraciones de 0,1 y 1,0 mmol/L respectivamente (7).

La silibina estimula la biosintesis macromolecular in vivo e in vitro. La silibina
aumenta la velocidad de sintesis de RNA ribosomal en un 20% en el higado de ratas,
hepatocitos cultivados y aislados de los nucleos hepaticos, via activacion de DNA
dependiente de la RNA polimerasa I. La silibina une la subunidad regulatoria de DNA-
dependiente de RNA polimeras | al sitio de unién del estrogeno, de tal modo actia como
esteroide efector natural, y asi activa la enzima y aumenta la velocidad de la sintesis de
RNA ribosomal. La silibina no tiene efecto sobre la transcripcion de RNA polimerasa
I1 o I11. El aumento de la sintesis de RNA ribosomal en el higado estimula la formacion
de ribosomas maduros, y por lo tanto la biosintesis de proteinas. Ademas, un aumento
en la sintesis de DNA fue observado en higados de ratas hepatectomizadas tratadas con
silibina (27 mg/Kg de peso corporal) (7).

La administracion intraperitoneal o intragastrica de silimarina (15-800 mg/Kg de peso
corporal) a perros, ratones y ratas previenen el dafio hepatico inducido por el tetracloruro
de carbono. Este efecto de silimarina fue atribuido a la actividad antioxidante, una
disminucion en la activacion metabdlica del tetracloruro de carbono, y estabilizacion de
las membranas de los hepatocitos. La administracion intragasrica de silimarina (50
mg/Kg de peso corporal) mejord el metabolismo y la distribucion al tejido de aspirina
en ratas con toxicidad hepatica inducida por tetracloruro de carbono (7). La
administracion intraperitoneal de silimarina o silibina marcadamente inhibe el dafio
hepatico inducido por paracetamol (acetaminofeno), toxinas de Amanita phalloides
(ejemplo faloidina y o- amanitina), etanol, galactosamina, halotano, hidrocarbonos
aromaticos policiclicos, raros metales de tierra (ejemplo cerio, praseodimio y lantano)

y talio en varios modelos de roedores (7).

La administracién intravenosa de la sal de silibina como hemisuccinato de sodio (50
mg/kg de peso corporal) a perros junto con dosis subletales de Amanita phalloides (85
mg/kg de peso corporal) previno el aumento en la concentracion de enzimas hepéticas
en sangre y disminuyo los factores de coagulacion. La ingesta de [ 3H]dimetil palloidina
en hepatocitos aislados de ratas fue inhibido por un 79% en células tratadas con éster de
silibina 100 pg/mL(7).



Sin embargo, la administracion intravenosa de silibina (50 mg/Kg de peso corporal) a
ratas inhibié el efecto protectivo del etanol sobre la hepatoxicidad inducida por
paracetamol. La combinacion de etanol y silibina parece llevar a la inhibicion del
metabolismo del paracetamol por los microsomas. La administracion intravenosa de la
sal de silibina hemisuccinato de sodio (50 mg/kg de peso corporal) a ratones
preinfectados con dosis subletales por un virus de la rana (frog virus 3 atenuado) mostré
cambios histologicos en el nicleo de los hepatocitos, animales tratados con una dosis

letal de virus atenuado frog mostré un aumento en los tiempos de sobrevida (7).

La administracion intragastrica de silmarina (50 mg/kg de peso corporal) a ratas inhibio
la acumulacion de colageno en la temprana y avanzada fibrosis biliar, secundaria a la
completa oclusion del ducto biliar inducido por el amidotrizoato de sodio. La silimarina
aumenta el estado redox del contenido total de glutation en el higado, intestino y
estbmago de ratas después de la administracion intraperitoneal (200 mg/Kg de peso

corporal) (7).

En un transplante experimental, realizado en el higado de cerdo, el cual fue sometido a
isquemia inducida por frio, debido al almacenamiento del higado a 4°C por 24 horas,
seguido por reperfusion por 4 horas. La administracion intravenosa de 500 mg de éster
de silibina antes de remover el higado, seguido de 400 mg/L durante el almacenamiento
frio y 100 mg/Hr durante la reperfusion, redujeron el dafio histoldgico de las células
hepaticas (medido por la produccion de bilis) y mejoro la funcidn hepatica durante la

reperfusion por 24-66% (medido por la excrecion de bilis) (7).



2.2 BASES TEORICAS
2.2.1 MICOSIS:

Las micosis superficiales constituyen una patologia prevalente en
Dermatologia, producidas por dos grandes grupos de hongos: las levaduras y los
dermatofitos (tifias). Las primeras ocurren por una alteracion de la microbiota que
lleva a una proliferacion del hongo y las segundas son infecciones exdgenas en
que el contagio estd dado por transmision de un animal u otra persona. A las tifias

se les denomina por el nombre del area anatomica afectada (8).

Son infecciones producidas por dermatofitos, levaduras y hongos miceliales no
dermatofitos, (HMND). Los primeros son los agentes causales mas frecuentes a
nivel mundial, sin embargo la epidemiologia puede variar en relacién a la
ubicacion geografica y el clima. El diagnostico microbioldgico es esencial para su
tratamiento, ya que este varia en funcion del agente etioldgico. Para la eleccion de
la terapia debe realizarse una adecuada interpretacion de los resultados de los
examenes micoldgicos, tener en cuenta las interacciones medicamentosas, asi
como los efectos adversos y contraindicaciones que pueda tener la droga.
Actualmente se dispone de numerosos antifingicos para tratar esta enfermedad,
sin embargo su tratamiento sigue constituyendo un reto por las caracteristicas

farmacocinéticas y farmacodindmicas de las distintas medicaciones disponibles

(9).

Entre las principales micosis que afectan a los animales domésticos,
particularmente a perros y gatos, estan las dermatofitosis cutaneas, dermatitis,
criptococosis y algunas infecciones sistémicas. Estas enfermedades son dificiles
de prevenir, ya que los microrganismos que las ocasionan son imposibles de
erradicar. Teniendo en cuenta ademas, que el nimero de farmacos disponibles es
muy inferior al de antibacterianos, con mucha mayor dificultad para su obtencién
y con mayores efectos secundarios. De esta problematica surge la necesidad de
obtener un medicamento para uso veterinario, que sea de facil administracion y
que pueda asegurar una mayor biodisponibilidad y por tanto un mayor éxito en la
terapia. Uno de esos farmacos tenemos la administracion oral de Itraconazol al

2%, la cual es destinada para ser usada en perros y gatos (10).



2.2.2

El Itraconazol es un farmaco atil en el manejo de las dermatofitosis y el
tratamiento tienen una eficacia clinica y micologica muy similar en ambas
especies tanto perros como gatos. Los efectos del farmaco son leves a nivel
bioquimico. En los gatos los signos adversos se relacionan directamente con la
dosis administrada mientras que en los perros influyen tanto la dosis como la

duracién del tratamiento (11).

ITRACONAZOL

El Itraconazol es un compuesto muy lipofilico, que posee un amplio espectro
de actividad, in vitro es fungistatico y eficaz frente a dermatofitos, levaduras,
mohos y hongos dimérficos y dimatiaceos (12), tienen una gran efectividad que
puede emplearse como tratamiento de infecciones micdticas como blastomicosis
e histoplasmosis; es efectivo contra otras infecciones micéticas de la piel que no

responden a otros medicamentos y contra infecciones micéticas sistémicas (13).

Triazol de sintesis, introducido en la década del 90 con fines de ampliar el
espectro antifungico, aumentar la potencia respecto de otros azoles y reducir los
efectos adversos a nivel digestivo, especialmente en terapias prolongadas.
Estudios cinéticos en caninos y felinos como asimismo el incremento de usos
clinicos, permiten suponer un rol futuro importante en veterinaria una vez
superadas algunas limitaciones derivadas de presentaciones farmacéuticas (14).
Este triazol es el mas moderno, activo por via oral, tiene un espectro de accién
mayor que el de KTZ o el fluconazol, e incluye algunos hongos como Aspergillus.

Es fungistatico, pero eficaz en los pacientes inmunodeprimidos.

El Itraconazol no causa inhibicién de la sintesis de hormonas esteroideas de
hepatotoxicidad grave (15). Es mas seguro que el ketoconazol pues éste puede
producir anorexia, vomitos, hepatotoxicidad asi como interferir en el metabolismo
de las hormonas esteroideas. Esta registrado para su uso en gatos infectados por
M.canis administrandose en semanas alternas de acuerdo a su acumulacion en el
estrato corneo y el pelo de los animales tratados. Duracién adecuada del

tratamiento: se recomienda realizar un seguimiento clinico del paciente una vez al
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mes durante el tratamiento y la administracion de los antifingicos una vez
obtenidos dos resultados negativos o tres si son varios los gatos afectados. Cuando
no es posible el seguimiento mensual del animal, se recomienda la administracion
de tratamientos sistémicos y topicos combinados a lo largo de un minimo de 10

semanas (16).

El itraconazol, en raras ocasiones se ha manifestado alopecia,
hipertrigliceridemia, neutropenia y neuropatias; se ha asociado a una elevacion de
las enzimas hepéticas, hepatotoxicidad y hepatitis reversible (17); fue introducido
en una presentacion oral en capsulas, con baja biodisponibilidad que s6lo permitia
lograr concentraciones plasmaticas de equilibrio a los 14 dias de administracion.
Para mejorar su absorcidn, altamente dependiente de un pH acido en el estbmago,
las capsulas deben ser ingeridas después de las comidas y en ausencia de
antiacidos o inhibidores de produccion de acido como omeprazol o ranitida. Su
absorcion es limitada en pacientes con cirrosis hepatica debido a su condicion de
ayuno, algunos pacientes no pueden ingerir adecuadamente los medicamentos

orales o presentan intolerancia digestiva hacia ellos (18).

Para mejorar la absorcién oral o endovenosa se ha combinado la molécula de
itraconazol con un anillo de ciclodextrina, un polimero de glucosa substituido con
una estructura circular que mejora su solubilidad (compuesto altamente
lipofilico), lo que permite su aplicacion endovenosa o aumentar su absorcién y
mejorar su biodisponibilidad oral. EI compuesto itraconazol presenta una
farmacocinética no lineal pero dosis dependiente. Posee un metabolito activo
(hidroxi-itraconazol) de similar actividad que el compuesto madre, que logra
concentraciones algo superiores en plasma. A pesar de que este compuesto logra
muy bajas concentraciones en el LCR por su alto grado de unién a proteinas, se
acumula lentamente en diferentes tejidos, habiendo sido utilizado con éxito en el

tratamiento de algunas infecciones fangicas del SNC (18).

El suministro oral es bien tolerado, las moléculas de ciclodextrina no son
absorbidas y son metabolizados por bacterias intestinales en la glucosa, la que
posteriormente se absorbe, sin embargo, la sobrecarga de carbohidratos puede
favorecer molestias gastrointestinales como nauseas, diarrea leve, vémitos o dolor

abdominal. La frecuencia de interrupciones de tratamientos por efectos
9



gastrointestinales severos oscila entre 3 y 8% siendo superior a lo observado
con fluconazol oral. La molécula de hidroxipropil-b-ciclodextrina al ser aplicada
por via endovenosa se elimina por filtracion glomerular y se acumula en casos de
insuficiencia renal. Itraconazol presenta interacciones significativas con varios
medicamentos comunes. Esta interaccion es independiente de la formulacién del
farmaco y depende de la interaccion especifica con isoenzimas del complejo
citocromo P-450 en el higado. Las concentraciones plasmaticas de itraconazol
disminuyen con el uso concurrente de fenitoina, ranitidina o rifampicina

reduciendo su efecto (18)
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CUADRO N° 01: Farmacos que necesita monitorizacion hepética.

Farmaco

Monitorizacién recomendada

Actitud a adoptar

Amiodarona

TFH basal y cada 6 meses

Si TFH > 3N reducir dosis 0
suspender

Carbamazepina

TFH basal y periédicamente

Felbamato

TFH basal y cada 1-2 semanas mientras dure
el tratamiento

Suspender si TFH alterado

Fenofibrato

TFH periddicos

Si TFH > 3N suspender

Isoniazida

TFH basal y periddicos durante el
tratamiento periodicidad mensual o inferior

Si TFH > 3-5N o sintomas de
hepatitis suspender

Isotretinoina

TFH basal y cada 1-2 semanas

Itraconazol TFH en pacientes con alteraciones hepaticas | Si TFH > 3N reducir dosis 0
y en tratamientos que duren mas de 1 mes suspender
Ketoconazol TFH basal y periddicos durante el Suspender si alteraciones minimas
tratamiento (periodicidad mensual o inferior) | persisten, empeoran o sintomas
Leflunomida ALT basal y mensual durante los primeros 6 | Si ATL > 2N y <3N reducir dosis. Si
meses. Luego cada 1,5-2 meses ATL > 3N suspender y dar
colestiramina
Metotrexato TFH y albimina sérica basal y cada 1-2 Si TFH > N persistentes y/o
meses. Biopsia hepatica en pacientes disminuye la albimina sérica deber
seleccionados estudiarse en dafio hepatico
Nefazodona TFH basal y cada 3-6 meses Si AST o ATL > 3N suspender
Nevirapina TFH basal. Control intensivo las primeras 18 | Si AST o ATL > 2N intensificar
semanas de tratamiento y luego frecuente monitorizacion. Si AST o ATL > 5N
suspender
Niacina AST y ALT basal cada 6-12 semanas el Si TFH > 3N o sintomas suspender
primer afio y luego cada 6 meses
AINE TFH basal y periddicamente (no establecido) | Suspender si persisten 0 empeoran
ALT es el indicador més sensible TFH anémalos
Pioglitazona ALT basal y cada 2 meses el primer afio, Si TFH > 3N o ictericia suspender
Rosiglitazona | luego cada 6 meses
Pirazinamida TFH basal y periddicamente (no establecido) | Suspender si signos de
hepatotoxidad
Rifampicina TFH basal y cada 2-4 semanas Suspender si signos de
(especialmente si el paciente tiene una hepatotoxidad
alteracion hepatica)
Estatinas TFH basal y a las 12 semanas del inicio o del | Si AST o ALT <3N reducir dosis 0
aumento de dosis. Controles casa 6 meses suspender tratamiento
Valproato TFH basal y a intervalos frecuentes,
especialmente los primeros 6 meses
Voriconazol TFH basal y periddicamente Suspender si signos o sintomas de

hepatotoxicidad
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CUADRO N° 02: Antifungico sistémico para el tratamiento de las micosis superficiales en

perros y gatos.

Antiflngicos* Grupo de Dosis y Instrucciones de uso Efectos secundarios
antifngicos posologia
Esta registrado para Presenta una menor
SU USO en gatos pero toxicidad y raramente
no en perros se observan efectos
Debido a su elevada adversos.
ipofilia, se ha No debe administrarse
demostrado que es a perras ni gatas
Itraconazol Imidazol | | o mag/kg efectivo su uso en gestantes (aunque los
cada 24h semanas alternas efectos teratogénicos se
(semana si semana hayan demostrado
no) Unicamente en ratones
y a dosis muy elevadas
En algunos paises Es teratogénico y no
europeos esta debe administrarse a
registrado su uso en perras 0 gatas gestantes
perros pero no en En ocasiones se han
gatos. observado anorexia,
Se obtiene una mejor vémitos y diarreas
¢ 5 mg/kg absorcion si se Tiene un efecto
Ketoconazol Imidazol cada 12h administra junto con hepatotdxico: con
la comida elevacion de las
transaminasas séricas
Interviene en el
metabolismo de otros
compuestos y de las
hormonas esteroideas
En muchos paises Es muy teratogénico y
e 25 mg/kg europeos ya no se no debe suministrarse a
cada 12h utiliza y ya no esta perras o gatas prefiadas
(formula registrada para su uso En ocasiones se han
micronizad en perros ni en gatos observado alteraciones
Polieno a) Debe administrarse gastrointestinales
Griseofulvina e 5mg/kg junto con una comida Se ha descrito
cada 12h alta en grasas mielosuspresion en
(formula (facilitan su gatos infectados por
ultramicron absorcion) FIv
izada)
Se utiliza para el No se han descrito
tratamiento de las efectos teratogénicos en
e 20-40 dermatofitosis (sobre roedores y por tanto su
Terbinafina Alilamina mg/kg cada todo onicomicosis) en uso no esté
24h humanos pero no esta contraindicado en
registrado para su uso mujeres embarazadas
en perros ni gatos Se han observado
vOmitos en gatos en
algunas ocasiones
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> FARMACOCINETICA:

El Itraconazol se administra por via oral e intravenosa, debido a su poca
solubilidad en medios acuosos el Itraconazol parenteral se prepara formando
un complejo con ciclodextrinas, unos oligosacaridos ciclicos que son polares
en su superficie exterior y lipofilos en su interior; después de su administracion
oral, la biodisponibilidad del Itraconazol es de un 40-55% si se administra con
el estbmago vacio aumentando hasta el 90-100% cuando se ingiere con
alimentos o con un refresco de cola. Sin embargo, cuando se administra en
solucidn oral en ayunas, la biodisponibilidad es del 72%, reduciéndose hasta el
55% cuando se ingiere con alimentos. Por tal, las dosis de Itraconazol en
capsulas o solucion oral no son intercambiables: la solucién oral se debe
administrar en ayunas mientras se recomienda que las capsulas sean ingeridas
con los alimentos. Esto se debe a que el Itraconazol requiere para su absorcion
un medio &cido, de manera que el farmaco es susceptible de interacciones por

parte de medicaciones que modifican el pH del tracto digestivo (19).

Luego de su absorcion, el Itraconazol se distribuye ampliamente pero sélo
en los tejidos lipofilos. Los medios acuosos del organismo muestran unas
concentraciones del farmaco practicamente inapreciables. El Itraconazol se
excreta en la leche materna. El Itraconazol se acumula en el estrato cornea
aumentando sus concentraciones cuando se administran dosis repetidas. Se
pueden detectar dosis terapéuticas de Itraconazol en las ufias hasta 6-8 meses
después de un tratamiento terapéutico. EIl Itraconazol se metaboliza
extensamente en el higado habiéndose detectado hasta 30 metabolitos. El
principal producto de metabolizacién el hidroxiitraconazol muestra también
actividad fungicida. El metabolismo del Itraconazol es saturable, lo que indica
que con los tratamientos repetidos puede producirse la acumulacion del
farmaco nativo. Después de una dosis Unica, la semi-vida de eliminacion es de
unas 21 horas, aumentando hasta las 64 horas después de un tratamiento de 15
dias. Las concentraciones de equilibrio después de un tratamiento repetido se
alcanzan en 15 dias cuando el farmaco se administra por via oral y en 3-4 dias.
(19)

Entre el 3y el 18% de las dosis se eliminan en las heces sin alterar, siendo

minima la eliminacién del farmaco nativo en la orina. Por contra, hasta el
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40% de una dosis se excreta en la orina en forma de metabolitos inactivos.
Las concentraciones plasméticas de itraconazol no son afectadas en la
insuficiencia renal ligera o moderada, si bien los pacientes con insuficiencia
renal grave (CrCl <19 ml/min) muestran una reduccion del aclaramiento
renal de la ciclodextrina empleada en la formulacion intravenosa. Por este
motivo, no se recomienda la administracion de la formulacion intravenosa en
los pacientes con insuficiencia renal grave. Se desconoce cOmo es afectada la

farmacocinética del itraconazol en la insuficiencia hepatica (19).

El Itraconazol se administra solo via oral en forma de capsulas blandas.
Es insoluble en agua pero se disuelve bien en medio acido y se absorbe en
forma casi completa en el intestino a favor de la presencia de alimentos. Estos

hechos se han establecido en caninos y felinos (14).

La concentracion sérica de Itraconazol estd influida por varios
parametros, incluyendo la presencia de alimentos y acidez gastrica. El
Itraconazol se metaboliza principalmente por el sistema de isoenzimas CYP
3 A 4y genera més de 30 metabolitos. El principal de ellos es el
hidroxiitraconazol. Aproximadamente el 54% de droga metabolizada se

excreta en la materia fecal y el 34% en la orina (12).

En la sangre se une a proteinas plasmaticas en proporciones elevadas,
cercanas al 100%. Su vida media plasmatica supera las 10 horas y alcanza
altos volimenes de distribucion (Vd) que explica las importantes
concentraciones que alcanza en piel y regiones ungueales gracias a su
queratofilia. Tanto la piel, foliculos pilosos y zonas ungueales, funcionan
como un compartimiento aparte desde donde no se vuelve a redistribuir el
Itraconazol pues su eliminacion depende de la regeneracion de estos tejidos.
Itraconazol es metabolizado en higado y origina un derivado hidroxilado
activo y mas de 25 metabolitos inactivos que se eliminan, principalmente, por
bilis. Otra fraccion se excreta por el rifidén. Solo 1% corresponde a Itraconazol
activo (14).
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» MECANISMO DE ACCION:

Como otros imidazoles antifungicos, el Itraconazol ejerce su efecto
alterando la membrana celular del hongo. El Itraconazol inhibe la sintesis del
ergosterol interaccionando con la 14-a-desmetilasa, una enzima del citocromo
P450 que es necesaria para la conversion del lanosterol a ergosterol. Al ser
este un componente esencial de la membrana del microorganismo, su déficit
produce un aumento de la permeabilidad de esta con la subsiguiente pérdida
del contenido celular. EI mecanismo de accion del Itraconazol es, por tanto,
diferente del de la amfotericina B que se fija al ergosterol una vez que ha sido
sintetizado (19).

El Itraconazol inhibe a la 14-alfa-desmetilasa, una enzima del citocromo
P en la membrana del hongo. La 14-alfa-desmetilasa es necesaria para la
conversion del lanosterol en ergosterol, que es el principal componente
estructural de la membrana celular del hongo. En consecuencia, la
acumulacién de 14-alfa-desmetilasa conduce a la alteracion de la
permeabilidad de la membrana y de las actividades enzimaticas en la misma,

y a la detencion del crecimiento del microorganismo (12).

2.2.3 SILIMARINA
La Silimarina es una mezcla de flavolignanos extraidos de la planta Silybum
marianum, conocido vulgarmente como cardo mariano, y en inglés milk thistle;
por lo tanto el cardo Mariano es una planta medicinal, ampliamente utilizada en
Europa en la medicina tradicional, su principio activo, la Silibina ha sido usada en

el tratamiento de enfermedades hepaéticas (20).

La sibilina es el principal componente de la silimarina constituyendo el 70-
80%, siendo responsable de la actividad bioldgica, Conocida desde hace siglos
por sus propiedades hepatoportectoras, la silibina ha sido objeto de numerosos

estudios clinicos en humanos y animales (21).

La Silybum marianum (milk thistle o silimarina) es la planta méas estudiada
para el tratamiento de la enfermedad hepatica, especialmente en aquéllas causadas

por el estrés oxidativo (hepatotoxicidad por medicamentos). Los principales
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efectos de la silimarina son la estabilizacion de membrana del hepatocito, efecto
antioxidante, regenerador celular, efecto antiinflamatorio y antifibrotico. Estas
propiedades han sido evaluadas en ensayos clinicos y experimentales. De acuerdo
con estudios abiertos, la administracion prolongada de silimarina incremento
significativamente la sobrevida de los pacientes con cirrosis. Existe poca
evidencia sobre el uso del acido alfa-lipoico (acido tidctico) y de selenio en el

tratamiento de la enfermedad hepética (22).

El cardo mariano (Silybum marianum) es una planta medicinal que pertenece
a la familia Asteraceae, también conocido como cardo de Santa Maria, cardo
santo, el cardo de la sefiora, cardo Maria o verdadero cardo. Se ha utilizado en la
Medicina europea desde hace mas de 2000 afios desde los tiempos de Dioscorides
y Plinio el Viejo para tratar los problemas del higado y el tracto biliar. Con
multiples ensayos realizados, es quizas una de las mejores plantas documentadas
disponibles para tratar varios tipos de intoxicacion del higado. El cardo mariano
tiene gran variedad de flavonoides como la apigenina, quercetina y taxifolina. Sus
propiedades medicinales se encuentran en las paredes de los frutos maduros
(aquenios), y se atribuyen a la silimarina, que es una mezcla de compuestos
denominados flavonolignanos. Estos compuestos son considerados altamente

lipofilicos y relativamente estables (23).

La silimarina ha sido utilizada para el tratamiento de trastornos hepéticos, la
hepatitis viral cronica y aguda, y los fallos hepaticos inducidos por toxinas de
Amantia phalloides desde su descubrimiento en 1960. Aparte de la naturaleza
hepatoprotectora ,que se debe principalmente a sus propiedades antioxidantes y
regeneradoras de tejidos, la silimarina se puede utilizar para los trastornos de la
vesicula biliar, ictericia, enfermedades de la piel que implican una disfuncion
hepética, proteccion de las células normales durante quimioterapia, tratar la
hipercolesterolemia, las nauseas del embarazo, aumentar la secrecion en la
lactancia, neuroprotector contra muchas enfermedades neurologicas como la
isquemia cerebral. Es util en el dafio hepéatico por tdxicos; tratamiento de apoyo
en inflamacién crénica de enfermedades hepaticas y cirrosis hepatica. En el afio

2010 fue incluida por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en la lista de
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sustancias y preparados vegetales para su uso como medicamentos tradicionales a
base de plantas medicinales (23).

Esta planta por su efecto hepatoprotector principalmente. El higado es un
organo importante que tiene un papel clave en el mantenimiento de la
homeostasis, es responsable de multiples funciones metabdlicas y procesos
fisioldgicos tales como la producciéon de bilis, la generacion de energia, el
almacenamiento de vitaminas, y el metabolismo de los hidratos de carbono,
proteinas, y lipidos. Muchas personas han sido afectadas con algun tipo de lesion
hepética (23).

> PRINCIPALES CONSTITUYENTES QUIMICOS

Los principales constituyentes quimicos presentes en  son:
Flavonolignanos: Sitos exclusivamente en el tegumento del fruto; (1,5-3,0%),
conocidos colectivamente como silimarina. Los mayores constituyentes del
complejo silimarina son los cuatro isomeros silimarina e isosilibina (una
mezcla 1:1 de diasteroisomeros), silicristina y silidianina. Otros
flavonolignanos  identificados  incluyen  2,3-dihidrosilibina,  2,3-
dihidrosilicristina, silihermina, neosiliherminas, silimonina y silandrina (3-
deoxiderivados). Las mas altas concentraciones se encuentran en las especies

cultivadas en los paises subtropicales (7).

Flavonoides: La mayoria se encuentra en las hojas; quercetina, taxifolina
(un 2,3-dihidroflavonol y que puede mirar como el precursor flavonol de los
compuestos silimarina, es otro marcador mayor para Silybum marianum,

apigenina, luteolina, dehidro-kempferol B. (7).

> MECANISMO DE ACCION:

La silimarina es un potente antioxidante que neutraliza los radicales libres
que pueden dafiar las células hepaticas expuestas a toxinas. La silimarina es al
menos diez veces mas potente como antioxidante que la vitamina E. La
silimarina aumenta la concentracion de glutatién en el higado en méas de un
35% en sujetos sanos y en mas de un 50% en ratas. El glutatién es responsable

de desintoxicar una amplia variedad de hormonas, farmacos y productos
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quimicos. Los altos niveles de glutation en el higado incrementan su capacidad
para la desintoxicacion. La silimarina también aumenta el nivel de la

importante enzima superdxido dismutasa, antioxidante en cultivos celulares

(7).

La silimarina aumenta la sintesis de proteinas en el higado a través de la
estimulacion de la polimerasa | y la transcripcion del RNAr, lo que resulta en
un aumento en la produccion de nuevas células hepaticas para reemplazar las
dafiadas por hepatotoxinas. Adicionalmente, la silimarina inhibe la sintesis de
leucotrienos (mediadores de la inflamacion) que puede resultar en la psoriasis,

entre otras patologias (7).

> FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de la silimarina después de la administracién de 200
mg del farmaco ha sido estudiada en 16 voluntarios sanos (8 hombres 8 8
mujeres). Se observaron pequefias diferencias en los diferentes parametros
farmacocinéticos siendo algo menores en las mujeres: tiempo para llegar a la
méaxima concentracion plasmatica: Tmax = 2.14 £ 0.26 y 2.6 + 0.12 horas en
varones y mujeres respectivamente; concentraciones plasmaticas maximas
Cmax : 2.79 £ 0.35 mg/ml y 1.86 + 0.12 mg/ml; area bajo la curva (AUC):
12.82 £ 0.77 mg * h/ml y 11.27 £ 1.01 12.82 £ 0.77 mg * h/m; semi-vida de
absorcion: 1.19 £ 0.2 1 hy .54 £ 0.1; volume de distribucion: 26.74 +3.6 L y
39.74 + 2.7 L; aclaramiento: 15.66 £ 0.89 L/h y 17.87 £ 1.66 L/h (7).

El metabolismo de la silimarina es hepéatico. En un estudio sobre la
excrecion urinaria tras la administracion oral de silimarina a voluntarios
sanos, se encontro en la orina total, recogida en 24 horas, alrededor del 3% al
7% de la silibina administrada. Investigando la excrecion urinaria y biliar de
silibina, silicristina y silidianina tras la administracion de una dosis Unica de
140 mg de silimarina (correspondientes a 60 mg de silibina) en pacientes con
colecistectomia, se observo una excrecion urinaria de silibina insignificante
(5%). La silicristina se excret6 en un 1% y silidianina no se pudo determinar

ni en bilis ni en orina. Tras 24 horas silibina y silicristina fueron
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principalmente excretadas en bilis, como glucuronidos y sulfatos, en

porcentajes de 20 a 40% y 4 a 10% respectivamente (21).

A traves de estudios en animales se ha demostrado que los flavolignanos
silibina, silidianina y silicristina se unen a proteinas plasmaticas,
especialmente con la albumina. El dihemisuccinato de silibina no es atacado
por enterasas plasmaticas, siendo completamente hidrolizado por las enterasa
hepaticas en alrededor de 30 minutos. La distribucion y concentracion de
silibina en los distintos tejidos pudo ser estudiada a través de radioisotopos
en ratas. Luego de 8 horas de una administracion intraperitoneal se encontrd
la sustancia en un 51% en higado, 0,3% en bazo, 2,1% en sangre y 0,1% en
cerebro. Similar distribucion fue observada con otras vias de administracion.
El 80% de la silibina encontrada en el higado estaba sin conjugar, mientras
que el 20% restante lo estaba en forma de glucurénido o sulfato (24).

La silimarina, un flavonolignan de la planta de ‘cardo mariano’ (Silybum
marianum) se usa casi exclusivamente para la hepatoproteccion. El uso de
silimarina puede reemplazar las formulaciones politerbal y evitard los
principales problemas de estandarizacion, control de calidad y contaminacién
con metales pesados o toxinas bacterianas. La silimarina consta de cuatro
isomeros de flavonolignan: silibina, isosilibina, silidianina y siliquistina.
Entre ellas, la silibina es la méas activa y utilizada. La silimarina se absorbe
por via oral y se excreta principalmente a través de la bilis como sulfatos y
conjugados. La silimarina ofrece una buena proteccion en varios modelos
toxicos de enfermedades hepaticas experimentales en animales de
laboratorio. Actla por mecanismos antioxidantes, anti-lipidicos
peroxidativos, antifibroticos, antiinflamatorios, estabilizadores de membrana,
inmunomoduladores y regeneradores hepaticos. La silimarina tiene
aplicaciones clinicas en enfermedades hepaticas alcohdlicas, cirrosis
hepética, envenenamiento por hongos Amanita, hepatitis viral, enfermedades
hepaticas tdxicas e inducidas por farmacos y en pacientes diabéticos. Aunque
la silimarina no tiene propiedades antivirales contra el virus de la hepatitis,
promueve la sintesis de proteinas, ayuda a regenerar el tejido hepatico,

controla la inflamacion, mejora la glucuronidacion y protege contra el
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agotamiento del glutation. La silimarina puede demostrar ser un farmaco util
para la hepatoproteccion en enfermedades hepatobiliares y en la
hepatotoxicidad debida a farmacos. El uso no tradicional de la silimarina
puede ser un gran avance como un nuevo enfoque para proteger otros érganos
ademas del higado. Dado que tiene un buen perfil de seguridad, una mejor
tolerabilidad para el paciente y un farmaco eficaz a un precio asequible, en el
futuro proximo, nuevos derivados 0 nuevas combinaciones de este farmaco

pueden resultar Utiles (24).

2.2.4 PRUEBAS DE LABORATORIO PARA EVALUAR EL
FUNCIONAMIENTO HEPATICO
El higado es un o6rgano extraordinariamente complejo con un abanico muy
amplio de tareas dentro de nuestro organismo: sintesis y destruccion de hidratos
de carbono, lipidos y proteinas, excrecion de productos de desecho a través de la
bilis, modulacion de la respuesta inmunitaria... Las “pruebas de funcion hepatica”
consisten en la medicion en sangre de la concentracion de bilirrubina y de la
actividad de ciertas enzimas presentes en el higado (denominadas GOT, GPT, FA
y GGT). La elevacion de sus valores normales nos indica que existe una lesion del
higado (aunque también pueden alterarse en procesos no hepaticos). Dicha
alteracion ocurre, en la mayoria de los pacientes, en una de las siguientes formas,
cuyas causas explicaremos a continuacion: hiperbilirrubinemia (con o sin
elevacion de transaminasas y/o de enzimas de colestasis), patron de citolisis o

patrén de colestasis (25).

Los analisis de la funcién hepatica miden los niveles de determinadas enzimas
y proteinas en la sangre. Los niveles superiores o inferiores a los niveles normales
pueden indicar problemas con el higado. Algunos analisis de la funcién hepatica

frecuentes son los siguientes:

« Alanina transaminasa (ALT). La ALT es una enzima que se encuentra en el
higado y ayuda al cuerpo a metabolizar proteinas. Cuando el higado esta

dafado, se libera ALT en el torrente sanguineo y aumentan sus niveles (26).

e Aspartato transaminasa (AST).La AST es una enzima que ayuda a

metabolizar la alanina, un aminoacido. Al igual que la ALT, la AST,
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normalmente, esta presente en la sangre en niveles bajos. Un aumento en los
niveles de AST puede indicar dafio o enfermedad del higado o dafio muscular
(26).

Fosfatasa alcalina (ALP). La ALP es una enzima del higado, las vias biliares
y los huesos. Si los niveles de ALP son mas altos de lo normal, puede haber
alguna enfermedad o dafio en el higado, como una via biliar obstruida, o ciertas

enfermedades 6seas (26).

La fosfatasa alcalina es una enzima producida en el higado y en los huesos.
Puede medirse con anélisis de sangre. Un nivel alto de esta enzima sefiala la

existencia de un problema en los conductos biliares del higado (26).

Bilirrubina. La bilirrubina es una sustancia producida durante la
descomposicion de los glébulos rojos. La bilirrubina pasa a través del higado
y se expulsa en las heces. Los niveles de bilirrubina (ictericia) elevados pueden
indicar alguna enfermedad o dafio en el higado, o la presencia de ciertos tipos
de anemia. Es de color amarilla y se produce cuando el organismo descompone
los glébulos rojos. El higado recoge esta sustancia y luego la expulsa del cuerpo
con las heces. Cuando hay algo que no funciona bien en el higado o en los
conductos biliares, la bilirrubina puede acumularse en el cuerpo. Esto produce
ictericia (coloracion amarillenta en la piel y en el blanco de los ojos). La
bilirrubina se puede medir de dos maneras: bilirrubina total y bilirrubina
directa. Un nivel alto de bilirrubina total significa que el higado no esta
descomponiendo bien la bilirrubina. Un alto nivel de bilirrubina directa sefiala

la existencia de una obstruccion en los conductos biliares (26).
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I1l. MATERIALES Y METODOS
3.1 UBICACION Y DURACION EXPERIMENTAL.
La investigacion se realizo en el centro de Chiclayo, distrito de Chiclayo
departamento de Lambayeque, la duracion de la fase experimental fue de enero - mayo
20109.

3.2 EQUIPOS Y MATERIALES
3.2.1 BIOLOGICOS
> Se utilizé 22 caninos con micosis, de los cuales se obtuvo el suero

sanguineo.

3.2.2 MATERIALES

Guantes

Algodon

Alcohol

Agujas n°21

Tubo con anticoagulante
Pastillas de itraconazol

vV V.V V V VYV V

Pastillas de silimarina

3.2.3 UTILES DE OFICINA'Y SERVICIOS
» Papel bond

Lapiceros

Registros

Fotocopias

Impresiones

YV V VYV V V

Internet
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3.3 METODOLOGIA EXPERIMENTAL.
A. TECNICA

Se necesitdé dos grupos conformado de 11 perros cada grupo, positivos a
micosis. Al primer grupo se le administro itraconazol de 5 a 10mg/kg cada 24 hrs
por dos dias consecutivos a la semanan por 4 semanas y al segundo grupo se le
dio el mismo tratamiento de itraconazol de 5 a 10mg/kg mas silimarina de
10mg/kg cada 12 hrs.

La toma de muestra se hizo mediante venopuncién en la cefalica, antes y
después del tratamiento, la extraccion se realiz6 con la debida asepsia utilizando
alcohol 90°, aguja n°21, recolectando en tubos sin anticoagulante.

La muestra recolectada se colocdé en un termo para su transporte al
LABORATORIO Ay C, donde se proceso, para la obtencion del perfil hepatico:
bilirrubina total, bilirrubina directa e indirecta, TGO y TGP.

B. SIGNIFICACION CLINICA:
B.1 LAS TRANSAMINASAS TGO Y TGP

Son enzimas ampliamente difundidas en el organismo con elevada
concentracion en corazén, higado, musculo esquelético, rifién y eritrocitos.
La actividad sérica en condiciones normales es baja o nula. Un dafio o
enfermedad en cualquiera de estos tejidos conduce a un aumento en los
niveles séricos. Asi, luego de un infarto de miocardio se produce en suero
un marcado aumento de la actividad de TGO (abundante en musculo
cardiaco). En hepatitis virales y otras formas de enfermedad hepética que
involucren necrosis tisular, predominarad la actividad sérica de TGP
(abundante en tejido hepatico). Una elevada actividad de transaminasas
puede detectarse también en traumas accidentales o quirurgicos y en

distrofias musculares o miositis (27).

B.1.1 FUNDAMENTOS DEL METODO:

La TGO cataliza la siguiente reaccion: TGO l-aspartato + a-
cetoglutarato glutamato + oxalacetato La TGP cataliza la siguiente
reaccion: TGP l-alanina + a-cetoglutarato glutamato + piruvato El
piruvato formado (el oxalacetato es inestable y se transforma en

piruvato), reacciona con la 2,4-dinitrofenilhidracina produciéndose,
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en medio alcalino, un compuesto coloreado que se mide a 505 nm.
REACTIVOS PROVISTOS - Transaminasas 200 TGO provee: A.
Reactivo A: solucion con 100 mM de l-aspartato y 2 mM de a-
cetoglutarato en buffer fosfatos 100 mM, pH 7,4. - Transaminasas 200
TGP provee: A. Reactivo A: solucion con 200 mM de dl-alanina y 2
mM de a-cetoglutarato en buffer fosfatos 100 mM, pH 7,4. Ademas,
ambos equipos proveen: B. Reactivo B: solucion conteniendo 1 mmol
de 2,4-dinitrofenilhidracina (2,4-DNFH) en &cido clorhidrico 1 mol/I.
C. Reactivo C: solucion de hidroxido de sodio 4 mol/l. S. Standard:
solucion de piruvato de sodio 2 mmol/l. Para efectuar la curva de

calibracion (27).

B.1.2 INSTRUCCIONES PARA SU USO

Reactivo A (TGO o TGP): listo para usar. Reactivo B: listo para
usar. Reactivo C diluido (0,40 mol/l); preparacién: - Trasvasar el
contenido del frasco a un matraz del litro. - Lavar el frasco con un
pequefio volumen de agua destilada y pasar el liquido de lavado al
matraz. Repetir esta operacidn 3-4 veces. - Diluir con agua destilada
hasta el aforo. Tapar y mezclar bien por inversion. - Envasar en un
frasco de pléastico de buen cierre (no utilizar frasco de vidrio).
Standard: listo para usar en la curva de GPT. Diluir 1:2 con Reactivo
A para la curva de GOT (27).

B.1.3 CONDICIONES DE REACCION:
e Longitud de onda: 505 nm en espectrofotometro, Hg 546 o0 en
fotocolorimetro con filtro verde (500-550 nm).
e Temperatura de reaccion: 370 C.
e Tiempo de reaccion: 40 minutos.
e Volumen de muestra: 100 ul .
e Volumen final de reaccion: 6,1 ml
Alternativamente pueden disminuirse los volimenes de Muestra y

Reactivos a la mitad (27).
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B.1.4 PROCEDIMIENTO

En dos tubos marcados B (Blanco) y D (Desconocido), colocar:
B D Reactivo A (GOT o GPT) 0,5 ml 0,5 ml Colocar en bafio de agua
a 370 C £ 0,50 C unos minutos. Suero - 100 ul Agua destilada 100 ul
- Mezclar por agitacion suave e incubar exactamente 30 minutos y
agregar: Reactivo B 0,5 ml 0,5 ml Mezclar. Dejar 10 minutos a 370
C. Luego agregar: Reactivo C diluido 5 ml 5 ml Mezclar por inversion
y retirar del bafio. Después de 2 minutos leer la absorbancia en
fotocolorimetro con filtro verde (500-550 nm); en espectrofotometro
a 505 nm o Hg 546, llevando el aparato a cero D.O. con agua destilada
(27).

B.2 BILIRRUBINA
B.2.1 SIGNIFICACION CLINICA

La bilirrubina, compuesto de degradacion de la hemoglobina, es
captada por el higado para su conjugacion y excrecion en la bilis.
Las alteraciones hepatocelulares u obstrucciones biliares pueden
provocar hiperbilirrubinemias. La eritroblastosis fetal o anemia
hemolitica del recién nacido es una patologia provocada por
incompatibilidad maternofetal en la que se produce una destruccion
excesiva de globulos rojos. Esto resulta en un severo aumento de
la bilirrubina sérica con el consecuente riesgo de difusién del
pigmento al sistema nervioso central, por lo que la determinacion
de la bilirrubina en estos nifios recién nacidos resulta sumamente

importante (28).

B.2.2 FUNDAMENTOS DEL METODO
La bilirrubina reacciona especificamente con el acido
sulfanilico diazotado produciendo un pigmento color rojo-violaceo
(azobilirrubina) que se mide fotocolorimétricamente a 530 nm. Si
bien la bilirrubina conjugada (directa) reacciona directamente con
el diazorreactivo, la bilirrubina no conjugada (indirecta) requiere la
presencia de un desarrollador acuoso (Reactivo A) que posibilite

su reaccion. De forma tal que, para que reaccione la bilirrubina total
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(conjugada y no conjugada) presente en la muestra, debe agregarse

benzoato de cafeina al medio de reaccidon (28).

B.2.3 REACTIVOS PROVISTOS A.

Reactivo A: solucion acuosa de benzoato de cafeina 0,13mol/I,
tamponada y estabilizada. B. Reactivo B: solucion de é&cido
sulfanilico 29 mmol/l y acido clorhidrico 0,17 mol/l. C. Reactivo
C: solucion de nitrito de sodio 0,07 mol/l. REACTIVOS NO
PROVISTOS - Agua destilada. - Bilirrubina Standard de Wiener

lab. para efectuar la calibracién periodica del equipo (28).

B.2.4 INSTRUCCIONES PARA SU USO

Reactivo A: listo para usar. Reactivo B: listo para usar.
Diazorreactivo: de acuerdo al volumen de trabajo, mezclar 1 parte
de Reactivo C con 21 partes de Reactivo B. Rotular y fechar.
PRECAUCIONES Los reactivos son para uso diagnostico "in
vitro". Utilizar los reactivos guardando las precauciones
habituales de trabajo en el laboratorio de analisis clinicos. Todos
los reactivos y las muestras deben descartarse de acuerdo a la
normativa local vigente. Reactivo B: H315 + H320: Provoca
irritacion cutanea y ocular. H314: Provoca quemaduras graves en
la piel y lesiones oculares graves. P262: Evitar el contacto con los

0jos, la piel o la ropa (28).

B.2.5 CONDICIONES DE REACCION:
Longitud de onda: 530 nm en espectrofotometro o0 520- 550 nm
en fotocolorimetro con filtro verde. - Temperatura de reaccion:
temperatura ambiente - Tiempo de reacciéon: 5 minutos - Volumen

de muestra: 200 ul - Volumen final de reaccion: 2,9 ml. (28).

B.2.6 PROCEDIMIENTO
» TECNICA PARA SUERO En tres tubos marcados B (Blanco),
D (Directa) y T (Total) colocar: B D T Muestra (suero) 200 ul 200
ul 200 ul Agua destilada 2,5 ml 2,5 ml - Reactivo A - - 2,5 ml
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Reactivo B 200 ul - - Diazorreactivo - 200 ul 200 ul Mezclar de
inmediato cada tubo por inversion. Luego de 5 minutos, leer en
espectrofotometro a 530 nm o en fotocolorimetro con filtro verde
(520-550 nm), llevando el aparato a cero con agua destilada. Las
lecturas pueden efectuarse entre 4 y 15 minutos, excepto para la
bilirrubina directa que debe leerse a los 5 minutos exactos. Si se
lee antes, habrd subvaloracion de los resultados por reaccion
incompleta. Si se lee después, habra sobrevaloracion porque
comienza a reaccionar la bilirrubina libre. Sueros ictéricos: debe
emplearse la técnica descripta pero con menores cantidades de
muestra, de acuerdo a la severidad de la ictericia. De tal forma, en
caso de ictericia moderada se usaran 50 ul de suero mientras que
frente a una ictericia intensa se requieren s6lo 20 ul. Multiplicar

los resultados obtenidos por 3,79 y 9,38 respectivamente (28).

3.4 DATOS REGISTRADOS.

Durante la fase experimental se controlaron los siguientes datos, los mismos que

permitirian luego su analisis e interpretacion:
1.Bilirrubina total (mg/dl).

2.Bilirrubina Indirecta (mg/dl).
3.Bilirrubina directa (mg/dl).
4.Bilirrubina (mg/dl).

5. TGO (mg/dl).
6. TGP (mg/dl).

3.5 DISENO EXPERIMENTAL Y ANALISIS ESTADISTICO.
En el presente estudio se empled la Prueba de T, usando el software estadistico SPSS

25 cada tratamiento estuvo constituido por 11 sueros sanguineos.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSIONES.
4.1 BILIRRUBINA

4.1.1 BILIRRUBINA TOTAL

En cuanto a la bilirrubina total, observamos (cuadro n° 03) en los perros con
problemas fangicos tratados solo con Itraconazol, la bilirrubina total aumenta de
valores después del tratamiento, aunque no hay significancia (p>0.05); sin
embargo a los perros con problemas fangicos que se les trato con itraconazol
mas silimarina, se observd que los valores de después del tratamiento
disminuyeron (1.07 mg/dl a 0.74 mg/dl); encontrando diferencia significativa
(p<0.05).

Cuadro n° 03: Comparacion de los resultados de bilirrubina total en perros,
antes y después de ser tratados con itraconazol e itraconazol

mas silimarina.

ITRACONAZOL MAS

DESCRIPCION MEDIDAS ITRACONAZOL SILIMARINA
MEDIA
ANTES (mg/dl) 0.92 mg/dl a 1.07 mg/dl a
DESV
STAND. (20.312) (20.519)
MEDIA
(mg/dl) 1.15 mg/dl* a 0.74 mg/dl b
DESPUES
DESV
STAND. (£0.246) (£0.192)

Fuentes cuadro anexo n° 01, 02 Y 03
* Significancia al 99.96%
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Figura 01: Comparacion de los resultados de bilirrubina total en perros, antes y después de ser

tratados con itraconazol e itraconazol mas silimarina.

4.1.2 BILIRRUBINA DIRECTA

En cuanto a la bilirrubina directa, observamos (cuadro n° 04) en los perros con
problemas fangicos tratados solo con itraconazol la bilirrubina directa aumenta
de valores después del tratamiento, aunque no hay significancia (p>0.05); sin
embargo a los perros con problemas flngicos que se les trato con itraconazol
mas silimarina, se observé que los valores de después del tratamiento
disminuyeron (0.572 mg/dl a 0.400 mg/dl); se encontré estadisticamente
diferencia significativa (p<0.05).

29



Cuadro n° 04: Comparacion de los resultados de bilirrubina directa en
perros, antes y después de ser tratados con itraconazol e

itraconazol mas silimarina.

ITRACONAZOL
DESCRIPCION MEDIDAS ITRACONAZOL MASSILIMARINA
MEDIA
ANTES (mg/dl) 0.536 mg/dl a 0.572 mg/dl a
DESV
STAND. (£0.2203) (+0.361)
MEDIA
DESPUES (mg/dl) 0.672 mg/dl *a 0.400 mg/dl b
DESV
STAND. (x0.179.) (£0.134)

Fuentes cuadro anexo n° 04, 05y 06
* Significancia al 99.94%

B ITRACONAZOL
60

m [TRACONAZOL
MAS SILIMARINA

N w B (%]
o o o o

BILIRRUBINA DIRECTA (mg/dl)

=
o

antes despues

Tiempo

Figura 02: Comparacién de los resultados de bilirrubina directa en perros, antes y después de ser
tratados con itraconazol e itraconazol mas silimarina.
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4.1.3 BILIRRUBINA INDIRECTA
En cuanto a la bilirrubina directa, observamos (cuadro n° 05) en los perros con
problemas fdngicos tratados solo con itraconazol la bilirrubina directa aumenta
de valores después del tratamiento, aunque no hay significancia (p>0.05); sin
embargo a los perros con problemas fangicos que se les trato con itraconazol
mas silimarina, se observd que los valores de después del tratamiento
disminuyeron (0.5 mg/dl a 0.345 mg/dl); se encontrd estadisticamente

diferencia significativa (p<0.05).

Cuadro n° 05: Comparacién de los resultados de bilirrubina indirecta en
perros, antes y después de ser tratados con itraconazol e

itraconazol mas silimarina.

ITRACONAZOL
DESCRIPCION  MEDIDAS ITRACONAZOL MASSILIMARINA

MEDIA

ANTES (mg/dl) 0.382 mg/dl a 0.5 mg/dl a
DESV
STAND. (x0.1601) (£0.209)
MEDIA

DESPUES (mg/dl) 0.464 mg/dl *a 0.345 mg/dl b
DESV
STAND. (£0.121) (+0.0820)

Fuentes cuadro anexo n° 07, 08 y 09
*Significancia al 98.58%
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Figura 03: Comparacion de los resultados de bilirrubina indirecta en perros,  antes y después de

ser tratados con itraconazol e itraconazol mas silimarina.

La bilirrubina, compuesto de degradacion de la hemoglobina, es captada por el higado
para su conjugacion y excrecion en la bilis. Las alteraciones hepatocelulares u
obstrucciones biliares pueden provocar hiperbilirrubinemias (29).

Si bien es cierto el Itraconazol es un farmaco Gtil en el manejo de las dermatofitosis y
el tratamiento tienen una eficacia clinica y micolégica muy similar en ambas especies
tanto perros como gatos. Los efectos del farmaco son leves a nivel bioquimico. En los
gatos los signos adversos se relacionan directamente con la dosis administrada
mientras que en los perros influyen tanto la dosis como la duracion del tratamiento
(12).
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Como observamos en la figura n° 01, 02, 03, al tratar con itraconazol los valores de
bilirrubina total, directa e indirecta aumenta, esto es debido a que el Itraconazol se ha
asociado a una elevacion de las enzimas hepaticas, hepatotoxicidad y hepatitis
reversible (17); sin embargo cuando tratamos con itraconazol mas silimarina
disminuyen los niveles de bilirrubina total, directa e indirecta esto es debido a que la
silimarina su principales efectos es la estabilizacion de membrana del hepatocito,
efecto antioxidante, regenerador celular, efecto antiinflamatorio y antifibrético. Estas

propiedades han sido evaluadas en ensayos clinicos y experimentales.

La Silybum marianum es la planta méas estudiada para el tratamiento de la enfermedad
hepatica, especialmente en aquéllas causadas por el estrés oxidativo (hepatotoxicidad
por medicamentos). Los principales efectos de la silimarina son la estabilizacion de
membrana del hepatocito, efecto antioxidante, regenerador celular, efecto
antiinflamatorio y antifibrotico. Estas propiedades han sido evaluadas en ensayos
clinicos y experimentales. De acuerdo con estudios abiertos, la administracion
prolongada de silimarina incremento significativamente la sobrevida de los pacientes
con cirrosis. Existe poca evidencia sobre el uso del acido alfa-lipoico (&cido tioctico)
y de selenio en el tratamiento de la enfermedad hepética (22).

La silimarina aumenta la sintesis de proteinas en el higado a través de la estimulacién
de la polimerasa | y la transcripcion del RNAr, lo que resulta en un aumento en la
produccion de nuevas células hepaticas para reemplazar las dafiadas por hepatotoxinas.
Adicionalmente, la silimarina inhibe la sintesis de leucotrienos (mediadores de la

inflamacidén) que puede resultar en la psoriasis, entre otras patologias (25).

Los efectos de la silimarina son similares a lo encontrado en el estudios donde trataron
nueve equinos que presentaban trastornos de indole hepatico con 0,3g1100 Kg de peso
de silimarina, principio activo del Silybum marianuum (cardo mariano). Los equinos
fueron evaluados en forma clinica y serolégica mediante analisis bioquimicos que
comprendieron enzima grama, bilirrubina total y directa, colesterol, uremia,
proteinemia, albuminemia y pruebas de funcionalidad hepatica con
bromosulfoftaleina. La totalidad de los equinos tratados mostraron remision de los
sintomas clinicos, constatados mediante los mismos analisis y pruebas de

funcionalidad.
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4.2 TRANSAMINASAS
421TGO
En cuanto al TGO observamos (cuadro n° 06) en los perros con problemas
fangicos tratados solo con itraconazol la TGO aumenta de valores después del
tratamiento, aunque no hay significancia (p>0.05); sin embargo a los perros con
problemas fangicos que se les trato con itraconazol mas silimarina, se observo
que los valores de TGO después del tratamiento disminuyeron (66.73 U.I/L a

44.36 U.I/L), sin embargo no se encontro diferencia significativa (p>0.05).

Cuadro n° 06: Comparacion de los resultados de TGO en perros tratados

con itraconazol e itraconazol mas silimarina.

ITRACONAZOL
MAS
DESCRIPCION MEDIDAS ITRACONAZOL SILIMARINA
MEDIA
ANTES (U.I/L) 50.36 U.l/L a 66.73U.l/La
DESV STAND. (+15.474) (+46.159)
MEDIA
DESPUES (U.I/L) 52.91U.l/La 44.36 U.I/L a
DESV STAND. (+13.546) (+8.801)

Fuentes cuadro anexo n° 10, 11 y 12
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Figura 04: Comparacion de los resultados de TGO en perros, antes y después de ser tratados con

itraconazol e itraconazol mas silimarina.

422 TGP
En cuanto al TGP observamos (cuadro n® 07) en los perros con problemas
fangicos tratados solo con itraconazol la TGP aumenta de valores después del
tratamiento, aunque no hay significancia (p>0.05); sin embargo a los perros con
problemas fangicos que se les trato con itraconazol mas silimarina, se observo
que los valores de TGP después del tratamiento disminuyeron (56.45 U.I/L a
44.00 U.I/L), sin embargo no se encontrd diferencia significativa (p>0.05).
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Cuadro n° 07: Comparacion de los resultados de TGP en perros tratados con

itraconazol e itraconazol mas silimarina.

ITRACONAZOL
DESCRIPCION MEDIDAS ITRACONAZOL MASSILIMARINA

MEDIA
ANTES (U.IIL) 46.82 U.l/L a 56.45 U.I/L a
DESV
STAND. (9.020) (+41.613)
MEDIA
oespugs  (U:L) 51.64 U.I/L a 44.00 U.IL a
DESV
STAND. (£14.417) (£9.121)

Fuentes cuadro anexo n° 13, 14y 15
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Figura 05: Comparacién de los resultados de TGP en perros, antes y después de ser tratados con

itraconazol e itraconazol mas silimarina.
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La enfermedad hepatica es la causa mas importante del aumento de la actividad de

TGP y una causa comudn de aumento de la actividad de TGO.

Como observamos en la figura n® 04, 05, al tratar con itraconazol los valores del TGO
Y TGP aumenta sin embargo no se encuentra diferencia significativa con el
tratamiento de itraconzzol y silimarina, esto es debido a que el itraconazol no causa

inhibicion de la sintesis de hormonas esteroideas de hepatotoxicidad grave (15).

Sin embargo cuando tratamos con itraconazol mas silimarina disminuyen los niveles
de TGO Y TGP, debido a que la silimarina su principales efectos es la estabilizacién
de membrana del hepatocito, efecto antioxidante, regenerador celular, efecto
antiinflamatorio y antifibrotico. Estas propiedades han sido evaluadas en ensayos
clinicos y experimentales, administracion prolongada de silimarina incrementé su
efecto significativamente. EXiste poca evidencia sobre el uso del acido alfa-lipoico

(&cido tioctico) y de selenio en el tratamiento de la enfermedad hepética (22).

Ademas la silimarina ha sido utilizada para el tratamiento de trastornos hepaticos, la
hepatitis viral crénica y aguda, y los fallos hepaticos inducidos por toxinas de Amantia
phalloides desde su descubrimiento en 1960. Aparte de la naturaleza hepatoprotectora
,que se debe principalmente a sus propiedades antioxidantes y regeneradoras de
tejidos, la silimarina se puede utilizar para los trastornos de la vesicula biliar, ictericia,
enfermedades de la piel que implican una disfuncion hepatica, proteccion de las células
normales durante quimioterapia, tratar la hipercolesterolemia, las nauseas del
embarazo, aumentar la secrecion en la lactancia, neuroprotector contra muchas
enfermedades neuroldgicas como la isquemia cerebral. Es til en el dafio hepético por
toxicos; tratamiento de apoyo en inflamacion crénica de enfermedades hepaticas y

cirrosis hepatica (23).

La silimarina aumenta la sintesis de proteinas en el higado a través de la estimulacién
de la polimerasa | y la transcripcion del RNAr, lo que resulta en un aumento en la
produccidn de nuevas células hepaticas para reemplazar las dafiadas por hepatotoxinas.
Adicionalmente, la silimarina inhibe la sintesis de leucotrienos (mediadores de la

inflamacidn) que puede resultar en la psoriasis, entre otras patologias (25).
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V. CONCLUSIONES
De acuerdo a los resultados obtenidos, podemos concluir que:

>

Después del tratamiento de itraconazol aumenta los niveles de bilirrubina total (0.92
mg/dl a 1.155mg/dl) no encontrandose diferencia significativa (p>0.05).

Después del tratamiento de itraconazol aumenta los niveles de bilirrubina directa (0.536
mg/dl a 0.673 mg/dl) no encontrandose diferencia significativa (p>0.05).

Después del tratamiento de itraconazol aumenta los niveles de bilirrubina indirecta
(0.382 mg/dl a 0.464 mg/dl) no encontrandose diferencia significativa (p>0.05).
Después del tratamiento con itraconazol mas silimarina disminuye los niveles de
bilirrubina total, directa e indirecta (1.073mg/dl a 0.745mg/dl; 0.573 mg/dl a 0.400
mg/dl; 0.500 mg/dl a 0.345 mg/dl respectivamente) encontrandose diferencia
significativa (p<0.05)

Después del tratamiento de itraconazol aumenta los niveles de TGO Y TGP (50.36 U.I/L
a52.91 U.l/L; 46.82 U.l/La51.64 U.I/L respectivamente) no encontrandose diferencia
significativa (p>0.05).

Después del tratamiento con itraconazol mas silimarina disminuye los niveles de TGO
Y TGP (66.73 U.I/L a 44.36 U.I/L; 56.45 U.I/L a 44.00 U.I/L respectivamente) no
encontrandose diferencia significativa (p>0.05).
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VI. RECOMENDACIONES

» Administrar por mas tiempo el tratamiento de silimarina, para ver el efecto méas marcado
de su accion.

» Se podria aumentar la dosis de silimarina, para ver si potencia su efecto.

» Comparar el efecto de la silimarina con otros farmacos antifungicos.
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CUADRO ANEXO N° 01: VALORES DE BILIRRUBINA TOTAL ANTES Y DESPUES
DEL TRATAMIENTO CON ITRACONAZOL E ITRACONAZOL
MAS SILIMARINA

ITRACONAZOL MAS
N° TIEMPO ITRACONAZOL SILIMARINA
1 0.7 0.9
2 0.8 25
3 0.9 1.2
4 14 0.8
5 0.8 0.8
0
6| = 1.2 0.9
<
7 1 0.9
8 0.7 1.1
9 1 0.9
10 0.3 1.3
11 1.3 05
12 1.2 0.6
13 0.9 0.6
14 1 0.6
15 1.3 0.6
16| o 0.9 0.8
)
17| & 13 0.7
o
18 15 0.8
19 0.8 0.9
20 1.3 1
21 1 1.1
22 15 05

46



CUADRO ANEXO N° 02: PRUEBA T PARA BILIRRUBINA TOTAL mg/dl ANTES DEL
TRATAMIENTO.

Estadisticas de muestras emparejadas

Desviacion Media de error
Media N estandar estandar
Par 1 ANTES DEL TTO CON
,918 11 ,3125 ,0942
ITRACONAZOL
ANTES DEL TTO CON
1,073 11 ,5198 , 1567
ITRACONAZOL Y SILIMARINA
Correlaciones de muestras emparejadas
N Correlacion Sig.
Par 1 ANTES DEL TTO CON
OTRACONAZOL & ANTES DEL
11 -,415 ,204
TTO CON ITRACONZAL Y
SILIMARINA
Prueba de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas
Media de 95% de intervalo de
Desviacién error confianza de la diferencia Sig.
Media | estandar estandar Inferior Superior t gl | (bilateral)
Par ANTES DEL TTO
1 CON ITRACONAZOL
- ANTES DEL TTO -,1545 ,7090 ,2138 -,6309 3218 -,723 10 ,486
CON ITRACONAZOL
Y SILIMARINA
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CUADRO ANEXO N° 03: PRUEBA T PARA BILIRRUBINA TOTAL mg/dl DESPUES DEL
TRATAMIENTO

Estadisticas de muestras emparejadas

Desviacion Media de error
Media N estandar estandar
Par1l DESPUES DEL TTO CON
TRACONZAOL 1,155 11 ,2464 ,0743
DESPUES DEL TTO CON
ITRACONZAOL Y , 745 11 ,1916 ,0578
SILIMARINA
Correlaciones de muestras emparejadas
N Correlacion Sig.
Par1l DESPUES DEL TTP CON
ITRACONZAOL &
DESPUES DEL TTO CON 11 -,269 423
ITRACONZAOL Y
SILIMARINA
Prueba de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas
Media de 95% de intervalo de
Desviacién error confianza de la diferencia Sig.
Media estandar estandar Inferior Superior t gl (bilateral)
Par DESPUES DEL
1 TTP CON
ITRACONZAOL -
DESPUES DEL TTO ,4091 , 3506 ,1057 ,1736 ,6446 3,870 10 ,003
CON ITRACONZAOL
Y SILIMARINA
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CUADRO ANEXO N° 04: VALORES DE BILIRRUBINA DIRECTA ANTES Y DESPUES
DEL TRATAMIENTO CON ITRACONAZOL E ITRACONAZOL
MAS SILIMARINA

N° TIEMPO ITRACONAZOL ITRACONAZOL MAS SILIMARINA
1 0.4 05
2 05 15
3 0.4 0.6
4 0.6 0.6
5 05 05

0
6 = 0.8 05
<
7 0.6 0.3
8 0.4 0.6
9 0.7 0.3
10 0.1 0.8
11 0.9 0.1
12 0.6 0.3
13 05 0.3
14 05 0.3
15 0.7 0.3
16 Q 0.6 0.4
)
17 & 0.8 0.4
o
18 0.9 05
19 0.4 0.6
20 0.9 05
21 0.6 0.6
22 0.9 0.2
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CUADRO ANEXO N° 05: PRUEBA T PARA BILIRRUBINA DIRECTA mg/dl ANTES DEL
TRATAMIENTO.

Estadisticas de muestras emparejadas

Desviacion Media de error
Media N estandar estandar
Par1l ANTES DEL TTO CON
TRACONAZOL ,536 11 ,2203 ,0664
ANTES DEL TTO CON
ITRACONOZAOL Y ,573 11 ,3608 ,1088
SILIMARINA
Correlaciones de muestras emparejadas
N Correlacion Sig.
Parl ANTES DEL TTO CON
ITRACONAZOL & ANTES
DEL TTO CON 11 - 477 ,138
ITRACONOZAOL Y
SILIMARINA
Prueba de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas
Desviaci | Media de 95% de intervalo de Sig.
6n error confianza de la diferencia (bilater
Media | estéandar | estandar [ Inferior Superior t gl al)
Par1l ANTES DEL TTO CON
ITRACONAZOL -
ANTES DEL TTO CON -,0364 ,5045 , 1521 -,3753 , 3026  -,239 10 ,816

ITRACONOZAOL Y
SILIMARINA
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CUADRO ANEXO N° 06: PRUEBA T PARA BILIRRUBINA DIRECTA mg/dl DESPUES
DEL TRATAMIENTO.

Estadisticas de muestras emparejadas

Desviacién Media de error
Media N estandar estandar
Parl DESPUES DEL TTO CON
,673 11 , 1794 ,0541
ITRACONAZOL
DESPUES DEL TTO CON
ITRACONZAOL Y ,400 11 ,1342 ,0405
SILIMARINA
Correlaciones de muestras emparejadas
N Correlacion Sig.
Parl DESPUES DEL TTO CON
ITRACONAZOL &
DESPUES DEL TTO CON 11 -,125 , 715
ITRACONZAOL Y
SILIMARINA

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

Desviacié | Media de 95% de intervalo de
n error confianza de la diferencia Sig.
Media estandar | estandar Inferior Superior t gl | (bilateral)

Par DESPUES DEL TTO CON
1 ITRACONAZOL - DESPUES

DEL TTO CON 2727 ,2370 ,0715 ,1135 ,4320| 3,816 10 ,003

ITRACONZAOL Y

SILIMARINA
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CUADRO ANEXO N°

07: VALORES DE BILIRRUBINA INDIRECTA ANTES Y
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON ITRACONAZOL E
ITRACONAZOL MAS SILIMARINA

N° TIEMPO ITRACONAZOL ITRACONAZOL MAS SILIMARINA
1 0.3 0.4
2 0.3 1
3 0.5 0.6
4 0.8 0.2
5| 0.3 0.3
6 g 0.4 0.4
7 0.4 0.6
8 0.3 0.5
9 0.3 0.6

10 0.2 0.5
11 0.4 0.4
12 0.6 0.3
13 0.4 0.3
14 0.3 0.3
15 0.6 0.3
6] o 0.3 0.4
| B 05 0.3
(@]
18 0.6 0.3
19 0.4 0.3
20 0.4 0.5
21 0.4 0.5
22 0.6 0.3
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CUADRO ANEXO N° 08: PRUEBA T PARA BILIRRUBINA INDIRECTA mg/dl ANTES
DEL TRATAMIENTO.

Estadisticas de muestras emparejadas

Desviacién Media de error
Media N estandar estandar
Par1l ANTES DEL TTO CON
,382 11 , 1601 ,0483
ITRACONZAOL
ANTES DEL TTO CON
ITRACONZAOL Y ,500 11 ,2098 ,0632
SILIMARINA
Correlaciones de muestras emparejadas
N Correlacion Sig.
Par1l ANTES DEL TTO CON
ITRACONAZOL & ANTES
DEL TTO CON 11 -,417 ,202
ITRACONZAOL Y
SILIMARINA

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

Media de 95% de intervalo de
Desviacion error confianza de la diferencia Sig.
Media estandar | estandar Inferior Superior t gl | (bilateral)

Par DESPUES DEL TTP
1 CON ITRACONZAOL

- DESPUES DEL TTO 4091 ,3506 ,1057 ,1736 ,6446| 3,870 10 ,003

CON ITRACONZAOL

Y SILIMARINA
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CUADRO ANEXO N° 09: ANALISIS DE VARIAZA DE BILIRRUBINA INDIRECTA
mg/dl DESPUES DEL TRATAMIENTO.

Estadisticas de muestras emparejadas

Desviacién Media de error
Media N estandar estandar
Parl DESPUES DEL TTO CON
464 11 , 1206 ,0364

ITRACONAZOL

DESPUES DEL TTO CON

ITRACONAZOL Y ,345 11 ,0820 ,0247

SILIMARINA

Correlaciones de muestras emparejadas
N Correlacion Sig.

Parl DESPUES DEL TTO CON

ITRACONAZOL &

DESPUES DEL TTO CON 11 -,423 ,195

ITRACONAZOL Y

SILIMARINA

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

Media de 95% de intervalo de
Desviacién error confianza de la diferencia Sig.
Media estandar | estandar Inferior Superior t gl (bilateral)

P =SPUES DEL TTO CON
ar ITRACONAZOL - DESPUES
1 DELTTO CON ,1182 ,1722 ,0519 ,0025 ,2338 2'2: 10 ,046

ITRACONAZOL Y

SILIMARINA
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CUADRO ANEXO N° 10: VALORES DE TGO ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
CON ITRACONAZOL E ITRACONAZOL MAS SILIMARINA

N° TIEMPO ITRACONAZOL ITRACONAZOL MAS SILIMARINA
1 28 62
2 40 39
3 60 87
4 50 200
5 70 il

Q
6 g 66 60
7 76 51
8 45 55
9 M 47
10 35 45
11 43 47
12 74 42
13 31 32
14 62 38
15 52 28
16 o 69 51

wl

2
17 5 68 57

()
18 46 50
19 49 52
20 46 48
21 40 45
22 45 45

55



CUADRO ANEXO N° 11: PRUEBA T PARA TGO U.I/L ANTES DEL TRATAMIENTO.

Estadisticas de muestras emparejadas

Desviacién Media de error
Media N estandar estandar
Par1l ANTES DEL TTO CON
TRACONZAOL 50,364 11 15,4743 4,6657
ANTES DEL TTO CON
ITRACONZAOL Y 66,727 11 46,1586 13,9173
SILIMARINA
Correlaciones de muestras emparejadas
N Correlacion Sig.
Par1l ANTES DEL TTO CON
ITRACONZAOL & ANTES
DEL TTO CON 11 ,035 ,918
ITRACONZAOL Y
SILIMARINA
Prueba de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas
Media de 95% de intervalo de
Desviacién error confianza de la diferencia Sig.
Media estandar estandar Inferior Superior t gl (bilateral)
Par ANTES DEL TTO CON
1 ITRACONZAOL -
ANTES DEL TTO CON | -16,3636 48,1607 14,5210 -48,7184 15,9912 -1,127 10 ,286
ITRACONZAOL Y
SILIMARINA
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CUADRO ANEXO N° 12: PRUEBA T PARA IZA TGO U.I/L DESPUES DEL
TRATAMIENTO.
Estadisticas de muestras emparejadas
Desviacion Media de error
Media N estandar estandar
Parl DESPUES DEL TTO CON
TRACONAZOL 52,909 11 13,5459 4,0842
DESPUES DEL TTO CON
ITRACONAZOL Y 44,364 11 8,8008 2,6535
SILIMARINA
Correlaciones de muestras emparejadas
N Correlacion Sig.
Parl DESPUES DEL TTO CON
ITRACONAZOL &
DESPUES DEL TTO CON 11 ,309 ,355
ITRACONAZOL Y
SILIMARINA
Prueba de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas
Desviaci6 | Media de 95% de intervalo de
n error confianza de la diferencia Sig.
Media | estandar | estandar | Inferior Superior t gl (bilateral)
Par DESPUES DEL TTO CON
1 ITRACONAZOL - DESPUES
DEL TTO CON 8,5455| 13,6848 4,1261 -,6481 17,7390 | 2,071 10 ,065
ITRACONAZOL Y
SILIMARINA
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CUADRO ANEXO N° 13: VALORES DE TGP ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
CON ITRACONAZOL E ITRACONAZOL MAS SILIMARINA

N° TIEMPO ITRACONAZOL ITRACONAZOL MAS SILIMARINA
1 59 44
2 54 37
3 41 37
4 38 180
5 62 51

i
6| = 47 55
7 53 45
8 35 52
9 40 41
10 40 48
11 46 31
12 90 55
13 56 35
14 40 40
15 40 32
6] o 63 53

Ll

5
7] & 46 48

(a)
18 48 46
19 50 50
20 47 55
21 45 40
22 43 30

CUADRO ANEXO N° 14: PRUEBA T PARA TGP U.I/L ANTES DEL TRATAMIENTO.
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Estadisticas de muestras emparejadas

Desviacion Media de error
Media N estandar estandar
Parl ANTES DEL TTO CON
TRACONZAGL 46,818 11 9,0202 2,7197
ANTES DEL TTO CON
ITRACONZAOL Y 56,455 11 41,6134 12,5469
SILIMARINA
Correlaciones de muestras emparejadas
N Correlacion Sig.
Parl ANTES DEL TTO CON
ITRACONZAOL & ANTES
DEL TTO CON 11 -,316 344
ITRACONZAOL Y
SILIMARINA
Prueba de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas
95% de intervalo de
Media confianza de la
Desviacion | de error diferencia Sig.
Media estdndar | estandar| Inferior Superior t gl (bilateral)
Par ANTES DEL TTO
1 CON ITRACONZAOL
- ANTES DEL TTO -9,6364 45,2775| 13,6517 | -40,0542 20,7815| -,706 10 ,496
CON ITRACONZAOL
Y SILIMARINA
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CUADRO ANEXO N° 15: PRUEBA T PARA TGP U.I/L DESPUES DEL TRATAMIENTO.

Estadisticas de muestras emparejadas

Desviacién Media de error
Media N estandar estandar
Parl DESPUES DEL TTO CON
51,636 11 14,4172 4,3469
ITRACONAZOL
DESPUES DEL TTO CON
ITRACONAZOL Y 44,000 11 9,1214 2,7502
SILIMARINA
Correlaciones de muestras emparejadas
N Correlacion Sig.
Parl DESPUES DEL TTO CON
ITRACONAZOL &
DESPUES DEL TTO CON 11 ,554 ,077
ITRACONAZOL Y
SILIMARINA

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

Media confianza de la
de error diferencia
Desviacion | estanda | Inferio Sig.
Media estandar r r Superior t gl (bilateral)
Par1 DESPUES DEL TTO CON

ITRACONAZOL - DESPUES DEL
TTO CON ITRACONAZOL Y 7,6364 12,0605 3,6364 | -,4660 15,7387 | 2,100 10 ,062
SILIMARINA
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CUADRO ANEXO N° 16: EXAMEN BIOQUIMICO ANTES DEL TRATAMIENTO DE
ITRACONAZOL MAS SILIMARINA

LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS Y MICROBIOLOGICOS “A Y C” :ﬁ_
Juan Cuglievan 884 — Of. 203 —T. 625901 =~

Cel.#97 9252928. — CHICLAYO.

FICHA N2: 40399- LAC.
Paciente : MONA- LABRADOR

Dr(a). : RAQUEL PISFIL

A.Solicitado  : PRUEBAS BIOQUIMICAS

RESULTADOS VALORES DE REF.
Bilirrubina Total 2.5 mg/dl (0.2-0.6 mg/dl)
Bilirrubina Directa : 1.5 mg/dl (0.1 -0.2 mg/dl)
Bilirrubina Indirecta : 1.0mg/dl (0.3—-0.4 mg/dl)
TGO 239Ul /L (Hasta 50 U.I/L)
TGP :37 UI/L (Hasta 40 U.I/L)

CHICLAYO 08 DE ENERO DEL 2019

ZN e

it

61



CUADRO ANEXO N° 18: EXAMEN BIOQUIMICO DESPUES DEL TRATAMIENTO DE

ITRACONAZOL MAS SILIMARINA

LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS Y MICROBIOLOGICOS “AY C”

Juan Cuglievan 884 — Of. 203 - T. 625901
Cel.#97 9252928. — CHICLAYO.

ol
&

FICHA N2: 40399- LAC.

Paciente : MONA- LABRADOR

Dr(a). . RAQUEL PISFIL

A.Solicitado  : PRUEBAS BIOQUIMICAS

RESULTADOS VALORES DE REF.
Bilirrubina Total 0.6 mg/dl (0.2 -0.6 mg/dl)
Bilirrubina Directa :0.3 mg/dl (0.1 -0.2 mg/dl)
Bilirrubina Indirecta :0.3 mg/dl (0.3 -0.4 mg/dl)
TGO (32Ul /L (Hasta 50 U.I/L)
TGP ;35 UI/L (Hasta 40 U.1/L)

CHICLAYO 08 DE MARZO DEL 2019
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