








Revista de Toxicología

ISSN: 0212-71131697-0748

revista@aetox.es

Asociación Española de Toxicología

España






Efecto tóxico del ibuprofeno y meloxicam en la estructura histológica de testículos y calidad seminal de ratas albinas (Rattus norvegicus) variedad Sprague Dawley




Cáceres-Cabana, E; Rondón-Alí, A; Del-Carpio-Tejada, G; Arenazas-Rodriguez, A; Colque-Rondón, W; Cáceres-Cabana, Z

Efecto tóxico del ibuprofeno y meloxicam en la estructura histológica de testículos y calidad seminal de ratas albinas (Rattus norvegicus) variedad Sprague Dawley

Revista de Toxicología, vol. 35, núm.  2, pp. 89-94, 2018

Asociación Española de Toxicología, España


Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=91960137003





[image: License Creative Commons]

Esta obra está bajo una Licencia Creative Commons Atribución 4.0 Internacional.



























Efecto tóxico del ibuprofeno y meloxicam en la estructura histológica de testículos y calidad seminal de ratas albinas (Rattus norvegicus) variedad Sprague Dawley



Toxic effect of ibuprofen and meloxicam in the histological structure of testes and semen quality of albino rats (Rattus norvegicus) variety Sprague Dawley




E Cáceres-Cabana 
 ecaceresca@unsa.edu.pe


Universidad Nacional San Agustín de Arequipa, Perú








A Rondón-Alí 


Universidad Nacional de San Agustín de Arequipa, Perú








G Del-Carpio-Tejada 


Universidad Nacional de San Agustín de Arequipa, Perú








A Arenazas-Rodriguez 


Universidad Nacional de San Agustín de Arequipa, Perú








W Colque-Rondón 


Universidad Nacional de San Agustín de Arequipa, Perú








Z Cáceres-Cabana 


Universidad Nacional de San Agustín de Arequipa, Perú














Resumen:
							                           
Se evaluó el efecto toxico del ibuprofeno y meloxicam en la estructura histológica del testículo y calidad seminal de ratas albinas (Rattus norvegicus) variedad Sprague Dawley. Se utilizaron 18 ratas machos de 250 a 300 gramos de peso corporal y de 5 meses de edad, asignados en 3 grupos: grupo 1 control, grupo 2 con una dosis de 120 mg·kg⁻¹·día⁻¹ de ibuprofeno, grupo 3 con una dosis de 1 mg·kg⁻¹·día⁻¹ de meloxicam. Las tabletas de ibuprofeno y meloxicam se diluyeron en agua destilada hasta obtener la concentración previamente establecida, el grupo control recibió solo suero fisiológico. El tratamiento se administró por vía oral usando jeringas de 1 mL provistas de una cánula de intubación oro-esofágica. Concluidos los 30 días, todas las ratas machos fueron eutanizadas con cloroformo comercial y se procedió a extraer los testículos y el epidídimo de cada grupo. El análisis histológico se observó una disminución significativa en la altura de la pared del tubo seminífero así como el diámetro de los mismos; daños severos en las células germinales, congestión vascular intersticial; aumento del tejido conjuntivo, disminución en el número  y alteración de la morfología  de los espermatozoides en comparación con el grupo control.



Palabras clave: meloxicam, ibuprofeno, enzimas ciclooxigenasas, prostaglandinas.
		                         


Abstract:
						                           
The toxic effect of ibuprofen and meloxicam on the histological structure of the testes and seminal quality of albino rats (Rattus norvegicus) variety Sprague Dawley was evaluated. Eighteen male rats of 250 to 300 grams body weight and 5 months of age were used, assigned in 3 groups: group 1 control, group 2 with a dose of 120 mg·kg⁻¹·day⁻¹ ibuprofen, group 3 with a dose of 1 mg·kg⁻¹·day⁻¹ meloxicam. Ibuprofen and meloxicam tablets were diluted in distilled water to the previously established concentration, the control group received only physiological serum. Treatment was administered orally using 1 mL syringes provided with a oral-esophageal intubation cannula. At the end of the 30 days, all male rats were euthanized with commercial chloroform and the testes and epididymis were removed from each group. Histological analysis showed a significant decrease in seminiferous tube wall height and diameter; severe damage to germinal cells, interstitial vascular congestion; increased connective tissue, decreased number and morphology of spermatozoa compared to the control group.
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Introducción

La prescripción de antiinflamatorios no esteroides (AINEs) es habitual en todo el mundo. Estos fármacos incluyen a los agentes inhibidores de la enzima ciclo-oxigenasa (COX). Esta enzima media en la formación de prostaglandinas (PGs) a partir del ácido araquidónico, teniendo dos isoformas principales: COX-1 y COX-2 (Riendeau et al., 1997). La COX-1 está implicada en la producción de tromboxano A2 (TXA2) (Belton et al., 2000) mientras la COX-2 se relaciona con la producción de prostaglandina E2 (PGE2) y prostaciclina (PGI2) (Brock et al., 1999). La COX-1 se encuentra constitutivamente en la mayoría de los tejidos, mientras que COX-2 es constitutiva en algunos tejidos pero su nivel aumenta en los procesos inflamatorios (Smith et al., 1998). La COX-2 se sintetiza en respuesta a factores proinflamatorios y mitogénicos que incluyen citoquinas, endotoxinas bacterianas, interleucinas y factor de necrosis tumoral (Williams et al., 2000).

El ibuprofeno es un AINE empleado en el tratamiento de procesos dolorosos de intensidad leve y moderada, tratamiento de la fiebre y el tratamiento sintomático de procesos reumáticos e inflamatorios (Moore et al., 2015). Su mecanismo de acción es debido a la inhibición no selectiva de la COX, reduciendo la síntesis de PGs y dando lugar a una disminución de los tromboxanos (Khan et al., 2018). Por ello es frecuentemente utilizado como antipirético y para combatir el dolor en algunas partes del organismo. Inhibe de manera reversible la agregación plaquetaria, aunque menos que el ácido acetilsalicílico (Gengo et al., 2008).

El meloxicam es otro fármaco perteneciente al grupo de los AINEs. Desarrolla una potente actividad inhibitoria selectiva sobre la COX-2 tanto in vivo como in vitro en la cascada de las PGs, y desde 1994 es reconocido como tal (Simmons, 2004). El bloqueo selectivo y específico sobre la COX-2 le otorga un doble beneficio terapéutico al lograr por un lado una notable actividad antiinflamatoria y analgésica, y por el otro, una excelente tolerancia con mínimos efectos gastrolesivos o ulcerogénicos. Estudios clínicos han demostrado que los pacientes tratados con meloxicam experimentan menos afectos adversos gastrointestinales que aquellos tratados con otros AINEs. Esto se debe a que el meloxicam parece no afectar la COX-1 que es la enzima que facilita la producción de PGs relacionada con los efectos colaterales gastrointestinales y renales (Sostres et al., 2013). En estudios con animales, el meloxicam ha demostrado una potente acción antiinflamatoria con una menor inhibición de PGE2 a nivel estomacal y renal, comparado con otros AINEs, y también ha demostrado ser más potente reduciendo el edema en tejidos inflamados de rata en comparación con el piroxicam o diclofenaco (Gupta et al., 2002).

En los últimos años se está revisando la seguridad de los AINEs en la práctica clínica, particularmente los efectos cardiovasculares, cerebrovasculares y renales adversos de los inhibidores selectivos de la COX-2 (Batlouni, 2010), así como los efectos de la exposición en útero a AINEs no selectivos en infantes (Lind et al., 2016). Sin embargo, con respecto a la reproducción humana se ha señalado que el uso regular de ibuprofeno (AINE no selectivo) no afectaría los parámetros del semen ni la morfología de Kruger (Robinson et al., 2005), y que en ratas macho (5.6 mg·kg⁻¹, por 35 días) los parámetros del esperma no cambiaron excepto el nivel de testosterona en el plasma, que disminuyó (Stutz et al., 2000). Otras pruebas animales, principalmente en ratas, se han empleado para determinar la potencia y efecto antiinflamatorio de los AINEs (Altman et al., 1995, Mukherjee   et   al.,  1996),   así   como   sus   efectos  inhibitorios  de andrógenos, enzimas transformadoras de esteroides en testículos (Kwan et al., 1993) y desarrollo de células germinales fetales (Dean et al., 2016).

Más recientemente, pruebas humanas han confirmado alteraciones en el desarrollo y fisiología testicular producidas por AINEs, tanto en fetos como en hombres jóvenes (Ben Maamar et al., 2017; Kristensen et al., 2018), sufriendo humanos y ratas similares consecuencias cuando se administraron AINEs en determinada etapa de desarrollo fetal. El objetivo de este estudio es determinar el efecto de dos AINEs ampliamente usados (ibuprofeno y meloxicam) en la estructura histológica de los testículos y calidad seminal de ratas albinas (Rattus norvegicus) Sprague Dawley.




Material y Métodos


Preparación y manejo de los animales

Se emplearon ratas (Rattus norvegicus) macho de la variedad Sprague Dawley de 250 a 300 gramos de peso corporal, obtenidas del bioterio de la Universidad Católica de Santa María, en Arequipa, Perú. Los animales fueron alojados en jaulas especiales acondicionadas para la crianza individual con libre acceso a alimento balanceado y agua ad libitum, en un ambiente con temperatura y ventilación controlada (20 ± 2 °C) y humedad del 40 %; el ciclo de iluminación fue de 12 h de luz y 12 h de oscuridad. El comité Institucional de Ética en Investigación de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de San Agustín de Arequipa aprobó los procedimientos experimentales. El sacrificio se realizó de acuerdo con las normas bioéticas de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de San Agustín de Arequipa.




Asignación de grupos

Se distribuyó aleatoriamente, en 3 grupos de 6 ratas cada uno, los cuales fueron asignados de la siguiente manera: Grupo 1 Control, suero fisiológico 1 ml·kg⁻¹·día⁻¹; Grupo 2  ibuprofeno 120 mg·kg⁻¹·día⁻¹; Grupo 3 meloxicam 1mg·kg⁻¹·día⁻¹.




Preparación de tratamiento

Las diluciones de AINEs se prepararon una vez por día usando tabletas de ibuprofeno (800 mg), meloxicam (15 mg) y agua destilada hasta obtener la concentración previamente establecida. El grupo control recibió suero fisiológico (NaCL al 0.9%).  El tratamiento se administró por vía oral usando jeringas de 1 mL provistas de una cánula de intubación oro-esofágica.

Luego de 30 días, todas las ratas fueron eutanizadas con cloroformo comercial en una campana de vidrio. Luego se procedió a extraer los testículos de cada grupo y se fijaron en frascos pequeños con formol al 10% durante 24 horas. Los testículos fijados en formol fueron sometidos a la técnica histológica de rutina para la obtención de láminas histológicas permanentes de 5 µm de grosor para su posterior descripción histológica. También se extrajeron los epidídimos que fueron colocados en suero fisiológico.




Obtención de láminas histológicas permanentes

Los testículos fijados en formol fueron preparados para la observación histológica mediante coloración hematoxilina/eosina, obteniendo luego láminas histológicas permanentes de 5 µm de grosor para su observación al microscopio.




Evaluación de la altura del epitelio seminífero

Para obtener los datos de la altura del epitelio seminífero se utilizó un ocular micrométrico graduado hasta 50 µm, y se cuantificaron 50 túbulos seminíferos por cada grupo experimental.




Recuento espermático

El recuento de espermatozoides se expresó en millones por mililitro de semen y el porcentaje de células anormales se calculó en relación a las células de ese volumen. Para ello, la región caudal de los epidídimos se colocó en una placa Petri con 2ml de solución de cloruro de sodio al 0.9% durante 24 horas a 4º C. Con una aguja de jeringa se realizaron diversas incisiones a fin de facilitar la dispersión del esperma y el recuento de espermatozoides se realizó en cámara hemocitométrica de Neubauer.




Morfología espermática

Para evaluar la morfología espermática se usó la misma muestra del procedimiento anterior, realizando un frotis al cual se le agregó una gota de eosina. Se observaron 100 espermatozoides por animal empleando el microscopio óptico, para determinar su condición (viable/no viable).  Las alteraciones morfológicas fueron clasificadas en categorías generales relacionadas con la morfología de la cabeza (sin curvatura, cabeza de alfiler o de forma aislada, es decir sin cola adjunta) y la morfología de la cola (fragmentado o aislado, sin cabeza unida, o enrollada en forma de espiral).




Evaluación histopatológica

Para la evaluación de los daños histopatológicos se tomaron 10 campos por cada grupo (control y experimental) usando el microscopio óptico. Los resultados se puntuaron de 0 a 3 y se expresaron como porcentajes. La puntuación se realizó de acuerdo a Uzun et al., (2015), con valores de 0 (ausencia de daño, ningún hallazgo histopatológico presente en los campos); 1 (daño leve, menos del 25% de los campos contienen evidencia de cualquier hallazgo histopatológico); 2 (daño moderado, del 25 al 50% de los campos contenían evidencia de cualquier hallazgo histopatológico); y 3 (daño grave, más del 50% de los campos contenían pruebas de hallazgos histopatológicos).




Análisis estadístico

Los datos estadísticos se expresaron como promedios. Las diferencias estadísticas entre los grupos fueron analizados por ANOVA y la prueba de especificidad de Tukey. Las diferencias fueron estadísticamente significativas si p<0.05. Se utilizó el paquete estadístico computarizado SPSS® versión 21.0 para Microsoft Windows®.






Resultados


Diámetro y Altura de la pared de los Túbulos Seminíferos

El diámetro y la altura de la pared de los túbulos seminíferos disminuyeron significativamente en los animales tratados con meloxicam e ibuprofeno comparados con los animales del grupo control. No hubo diferencia estadística entre los grupos de tratamientos (Figuras 1 y 2).
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Figura 1



Efecto del tratamiento de medicamentos después de 30 días, en el diámetro de los túbulos seminíferos. Control: ratas tratadas con suero fisiológico.
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Figura 2



fecto del tratamiento de medicamentos después de 30 días, en la altura de la pared de los túbulos seminíferos. Control: ratas tratadas con suero fisiológico.


















Recuento Espermático

Se observó una disminución significativa (p<0.05) en el número de espermatozoides tratados con meloxicam e ibuprofeno (126 y 132 respectivamente) en relación con el grupo control (151). No hubo una diferente significativa entre el recuento de espermatozoides de los dos tratamientos.




Morfología Espermática

Se encontraron anormalidades en la cabeza, en la pieza intermedia y en la cola de los espermatozoides. Las anormalidades en la cabeza y en la cola (19.0 y 22.1 respectivamente) de los espermatozoides del grupo control fueron significativamente menores que las de los espermatozoides de los grupos tratados con meloxicam (37.2 y 34.8 para la anormalidad de la cabeza y cola, respectivamente) e ibuprofeno (39.3 y 41.7 para la anormalidad de la cabeza y cola, respectivamente). Sin embargo, no hubo diferencia significativa entre los valores de anormalidad de la cabeza y cola de los espermatozoides de los tratamientos con meloxicam e ibuprofeno.

Por otra parte, el tratamiento con ibuprofeno resultó en mayores anormalidades en la pieza intermedia de los espermatozoides (50.3) en comparación con el grupo control y el tratamiento con meloxicam, que no presentaron diferencia significativa entre sí (35.0 y 34.1 respectivamente).




Evaluación histopatológica

La Figura 3 muestra microfotografías de la evaluación histopatológica del testículo del grupo control. Se observaron túbulos seminíferos normales, sin incremento de tejido conjuntivo en el espacio intersticial o congestión de los vasos sanguíneos. Las Figuras 4 y 5 muestran el daño histológico provocado por los tratamientos con meloxicam e ibuprofeno, respectivamente.
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Figura 3



Micrografia del testículo del grupo control. Túbulos seminíferos normales con coloración de hematoxilina eosina (♦), sin incremento de tejido conjuntivo (▲), vasos sanguíneos sin congestión vascular (●) (H/E) 40x.
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Figura 4



Micrografia del testículo de ratas tratadas con meloxicam. Incremento de tejido conjuntivo intersticial (∎), congestión vascular intersticial (▲), daño severo en las células germinales de la pared del tubo seminífero (♦) (H/E) 40x.
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Figura 5



Micrografia del testículo de ratas tratadas con ibuprofeno. Incremento de tejido conjuntivo intersticial (∎), congestión vascular intersticial (▲), daño severo en las células germinales de la pared del tubo seminífero (♦) (H/E) 40x.




















Discusión

Aunque se ha establecido que la administración crónica de altas dosis de los AINEs, tales como paracetamol y fenacetina, conduce a la atrofia testicular y la inhibición de la espermatogénesis en ratas y humanos, algunos autores han sugerido que se trata de una parte no específica del síndrome de toxicidad inducida por drogas u otros compuestos químicos que no tienen ningún efecto sobre la síntesis de PGs (Boyd, 1970). En varios modelos de toxicidad tales como lesiones de la mucosa gástrica, lesión hepática y pancreatitis inducida por meloxicam o naproxeno de sodio, los efectos tóxicos de estos agentes se han asociado con una disminución de la síntesis de PGs, así como con la formación de radicales libres inducida secundariamente y la disminución de los mecanismos de defensa antioxidantes (Sostres et al., 2013).

Hay pocos estudios que indiquen los efectos perjudiciales del ibuprofeno sobre el potencial de fertilidad de los espermatozoides y la integridad del ADN. Se conoce (Lannacone et al., 2009) que el ibuprofeno es un AINE que inhibe la actividad de la enzima COX, dando lugar a una disminución de precursores de las PGs y de los tromboxanos a partir del ácido araquidónico.

Sólo un estudio previo evaluó el efecto de la administración intracerebroventricular de ácido araquidónico (150 a 300 µL/5 µL) sobre los niveles de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), hormona  estimulante  folicular  (FSH),  hormona  luteinizante  (LH), testosterona y algunos parámetros del esperma en ratas macho Sprague Dawley (Erkan et al., 2015). El ácido araquidónico causó un incremento en el plasma de FSH, LH y testosterona, aunque no en GnRH. También se incrementó significativamente la movilidad del esperma sin alterar su número en comparación al control. Las ratas pretratadas intracerebroventricularmente con ibuprofeno (150 µg/5 µL) y furegrelato (un inhibidor de la síntesis de TXA2, 250 µg/5 µL), previnieron los aumentos provocados en los niveles de FSH, LH, testosterona y movilidad espermática. Nuestros resultados indican que cuando se administró ibuprofeno o meloxicam el recuento de espermatozoides disminuyó en relación al control, pero los autores citados no encontraron diferencia significativa con respecto al número y morfología de espermatozoides entre los grupos de ratas tratadas con ibuprofeno y furegrelato, y los que fueron administrados con ácido araquidónico o solución salina. De la misma manera, los autores (Erkan et al., 2015) no encontraron diferencia significativa en el total de los defectos morfológicos del espermatozoide, mientras que nuestros hallazgos indican que las ratas tratadas con ibuprofeno presentaron un mayor porcentaje de defectos en la pieza intermedia de los espermatozoides con respecto a las tratadas con meloxicam y el grupo control.

Aunque el rol de las COX en el órgano reproductor masculino sigue siendo poco claro, hay algunos informes (Kubota et al., 2001) que sugieren que la COX-2 podría tener un efecto sobre la espermatogénesis o la esteroidogénesis. Empleando un modelo de ratones macho de 5 semanas con criptorquidismo, se determinó que la expresión de la COX-2 se incrementó en los testículos criptorquideos, en los cuales el inhibidor de COX-1 no afectó la espermatogénesis. Se sugiere que el inhibidor de COX-2 provocó daño testicular en criptorquidia experimental. La expresión de COX-2 podría inducirse para proteger las células germinales del estrés térmico causado por la criptorquidia. Por otra parte, el desarrollo de ratones deficientes en COX-1 y/o COX-2 ha demostrado que la fertilidad masculina no se ve afectada en los ratones mutantes COX-1 o COX-2 de los experimentos de knock out, lo que sugiere que las PGs pueden no ser importantes para el funcionamiento del testículo. Esta reciente visión general está siendo cuestionada por observaciones más recientes. Se ha informado (Frungieri et al., 2007) que, mientras que la COX-2 no se detecta en los testículos humanos normales, se expresa en las biopsias testiculares de los hombres con espermatogénesis deteriorada e infertilidad masculina. Anteriormente se había establecido que la inhibición de la COX puede resultar en alteración del microambiente epididimario, donde se almacena más del 90% de los espermatozoides extra testiculares (O'Neill et al., 1993).

Cuando se evaluaron los niveles de testosterona y exámenes histopatológicos del tejido del testículo después de la administración de naproxeno sódico y meloxicam en ratas machos (Uzun et al., 2015), los resultados mostraron que el número de espermatozoides y su motilidad disminuyeron considerablemente en los grupos de tratamiento, de similar forma a la que observamos en el presente estudio. Según los autores citados, el examen histopatológico mostró daño en los túbulos seminíferos concluyendo que el naproxeno sódico y meloxicam tienen un mecanismo de toxicidad reproductiva inducida, basada en la inhibición de la síntesis de PG y la inducción de oxidación celular. Las PGs juegan un papel importante en la regulación de la actividad reproductiva en ambos sexos. La administración sistémica de PGs aumenta los niveles circulantes de prolactina (PRL), FSH y LH. Está claro que, la inhibición química de las PG tiene un efecto dramático sobre la reproducción femenina (Stone et al., 2002). Igualmente, hay algunos estudios anteriores (Winnall et al., 2007) mostrando que las PGs E y F desempeñan un papel significativo en el proceso de espermatogénesis. Nuestras observaciones de daños histológicos en los testículos tratados con ibuprofeno y meloxicam, respaldarían los reportes que indican que la inhibición de COX resulta en daño testicular.

Esto concuerda con otros reportes que señalan que el meloxicam y el ibuprofeno disminuyen la síntesis de PGs y la formación de radicales libres, contribuyendo al daño celular, siendo las células germinales y especialmente los espermatozoides muy sensibles al daño inducido por el estrés oxidativo (Mandal y Das, 2011). El estrés oxidativo prolongado en los testículos puede causar alteraciones histopatológicas significativas en los tejidos, como las que observamos en las Figuras 4 y 5. Los radicales libres inducen la peroxidación lipídica de ácidos poliinsaturados unidos a membrana de los testículos de mamíferos y otras biomembranas que conducen a deterioro de la integridad de la membrana y la degeneración de los túbulos seminíferos. Como resultado, se produce atrofia testicular y degeneración tisular.

Normalmente las células están protegidas contra el estrés oxidativo por los sistemas antioxidantes. El aumento del estrés oxidativo en las células, tejidos y órganos tiene el potencial de causar anormalidades fetales e infertilidad. El estrés oxidativo es considerado como el factor más importante en la etiología de la infertilidad masculina Se ha demostrado (Tremellen, 2008) que los niveles de radicales libres (especies reactivas del oxígeno ROS) se incrementan en el 25 – 40% de los hombres infértiles, que tienen un efecto negativo sobre la morfología y la motilidad de los espermatozoides. Nuestros resultados indican un deterioro de la morfología (defectos) de los espermatozoides de ratas administradas con ibuprofeno o meloxicam.

La toxicidad inducida por ROS en los espermatozoides comienza con la peroxidación lipídica, seguida de alteración de la motilidad, daño al ADN y disminución de la capacidad para promover el desarrollo embriológico normal. Además, las ROS afectan la capacidad esteroidogénica de las células de Leydig en los testículos. La presencia de múltiples factores que pueden desencadenar el estrés oxidativo hace que el tejido testicular sea altamente dependiente del oxígeno para la espermatogénesis y también sea muy sensible a los efectos tóxicos de los metabolitos reactivos del oxígeno (Aitken y Roman, 2008), lo que lo hace muy similar al cerebro en este contexto.

Generalmente, el daño a la célula espermática por diversas sustancias puede ocurrir por uno de tres mecanismos: fisiológico, citotóxico y genético. Las anomalías morfológicas (cabeza, pieza intermedia y cola) reportadas en el presente estudio para las ratas administradas con meloxican o ibuprofeno muestran diferencias significativas en relación al control y pueden haber sido causadas por alteraciones (delecciones, mutación puntual o una combinación de ambas) en el ADN testicular, que a su vez interrumpe el proceso de diferenciación de los espermatozoides (Ekalou et al., 2012). El ibuprofeno puede causar una reducción significativa en los parámetros espermáticos y la integridad de la cromatina / ADN del esperma en ratones (Roodbari et al., 2015). Estos efectos deletéreos son dependientes de la dosis y pueden observarse en la etapa temprana y tardía de los tratamientos farmacológicos.

En relación a las anomalías en la cola o flagelo de las células espermáticas, Ekalou et al. (2012) estudiaron los efectos negativos de la aspirina sobre la motilidad de los espermatozoides, determinando alteraciones en  la morfología normal del espermatozoide, coincidiendo con nuestros resultados también con la modificación morfológica de células espermáticas con la administración de meloxican e ibuprofeno.

La reducción en el recuento de espermatozoides y la viabilidad puede ser el resultado de la muerte celular por necrosis o apoptosis, que fue inducida por los tratamientos de meloxican e ibuprofeno. La disminución de las células espermáticas sometidas a meloxican e ibuprofeno en relación al control, puede tener varias causas ya que una sola exposición puberal temprana al meloxican, como indican Patel et al. (2017) resulta en una reducción permanente del número de células de Sertoli y una consiguiente reducción en el número total de células germinales. Sin embargo, además de este cambio global, estos autores también indican que la exposición al meloxican resultó en una pérdida significativa de espermátides por célula de Sertoli, lo que redujo el número de espermatozoides.




Conclusiones

Este trabajo presenta evidencias de que existe un efecto perjudicial a nivel histológico en las células germinales, así como anormalidades en los espermatozoides de ratas albinas a las que se administró ya sea meloxicam o ibuprofeno, a una dosis de 1 mg·kg·día⁻¹. La disminución considerable  del número de espermatozoides así como el daño en los túbulos seminíferos en los animales tratados con meloxicam e ibuprofeno comparado con los animales del grupo control, se pueden atribuir a los niveles bajos de PGs causados por la inhibición de la COX-2 inducida por estos agentes. Posteriores estudios son necesarios para evaluar el daño en el ADN y fertilidad de las ratas que reciban este tratamiento. Estos hallazgos deberían ser revisados cuando se considera la administración de estos AINEs en animales.
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