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:f\'}.LUAC!ON '!'OX!CCLCC!CA DEL ~C!30 ~-k~!NC-5-YOrxJACETAMIDO PENTANOICO. 

INTRODUCCIOll. 

Estudios llevddos a cabo sobre el papel de la ornitina descarbo­

xilasa {ODCl, en la bicsíntesis de poliarninas (putresina, espermina y 

espermidir.a} y de éstas sobre la biosintesis de DNA, en el crecimien­

to y proliferación celular ha sido el motivo para reali:ar investiga­

ciones relacionadas con la síntesis de posibles inhibidores de esta 

en:lima {ODC} _ El .:icido 2-ar.ino -5-yodoacetamido pentanoico (AYAP) 

fce sint.et.izado corno un posible inhibidor selecti\.'O e irreversible -

de la enzima ODC. Comprobando su acti~idad inhibitoria en el desarr~ 

lle embrionario ¿n rata por administración intrauterina (Méndez,J. -

1964) (26J, e in vitre en hígado de rata (Wong,1984) .. 

OBJETIVO. 

En base a lo anterior, el objetivo de este trabajo es estudiar 

la toxicidad del A'iAP para determinar la dosis letal media y las al­

teraciones de la toxicidad subaguda, y determinar las dosis que dcb~ 

ran utilizarse con fines terapéuticos y conocer las manifestaciones 

tóxicas generales del fármaco. 

ANTECEDENTES. 

Las poliaminas se encuentran distribuidas en todos -los seres vi­

vos, encontrándose en animales, bacterias, levaduras y vegetales en 

cantidades \.'ar.:.ables. Su historia se inicia en 1678, con el descubri­

mient.o :realio:ado po:r An't.oni Van Lewenhock (2t~ -en mife"s:.-.ras de- semen, 

quien obser\·ó después de .,,·arios días de reposo la aparición de dimin.!:!_ 
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cia • Estos compuestos p~rmaneci~ron olvidad0s por muchos anos, pero 

el ínterés por estudiar las funciones de las po:iaminas renació cuan 

do Rozaoski y Gurevith (l~4~l(2), en Israel. informaron que el semen 

humano era capa:z de inhibi.:- Pl crecimiento de .. ·a::ías ba.;t~.:.-ias y de-

mostraron que el principio actii,,·o era la espermina. ( 2). 

La putrescina ( 1,4-diaminobutano), cadaverina ( l ,5-diaminopen -

tano), espermidina (N-{3-aminopropil)-1,4-diaminobutanol y espermina 

{N-N'-bisí3-aminopropil}-1,4-diarninobutano), son compuestos designa­

dos gené~icam~nte con el nombre de poliaminas, fig. (i}, y se han a­

sociado a funciones relacionadas con la diferenciación y crecimiento 

celular. {21~ 

Fig. { 1 l ESTRllCTURA DE LAS PRlNCIPl\!,ES POi.IMIINAS. 

PUTRESCINA 

ChDAVERINA 

ESPERMIDINA 

ESPE!l.MINA.~ 
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:St: c.J.:-.J.=teri.zan por ~er..e:' \'3rio~ átor.-:os de nitrógeno en forma O.e ;;:.s:. 

pe amino, unido a á~omos de carbono, con un par de elect:""ones no coE 

partido ~n el nit.ré.;eno, .:o;r,por:.3.ndose- por lo tanto, corr.o base de L~ 

~is (donadora de pares Ce elect.ronesl, d~ aquí q~e a pH fisiológico 

las polia:ninas se co:nport.en ceo.o poli.cationes, lo cu.al co11stituye u-

na propiedad :ncy ur»portantc que ayuda a explicar su función biológi­

ca. l2J 

El concci~iento de las vras biosin~¿ticas de las poliamin~s se 

ha centrado en la b1osintesis Je p~trescina, esperrnidina y espermi­

na. Los pasos bics!ntéticcs se r.:-:.icstran en la fig. {2), se obser\.'a 

que los ar.inoác~dos L-ornitina, L-~rgir.ina y L-me~ionina son precur 

sores en !a ~~c~!~tesis d¿ asper~id!nd y ~5per~:.na.' 21 

L.3 fC-!"maciÓ:1 je p~t:-cscin.i se efi::?cté..a ;;r1r.c1palr;,ente ;:;.::r des-

~arbcxilación de la orn~tina, pcr la crni~ina tlcsca~box~lasa €re~s 

ción 1) que depend~ de fosfato de p1ri~o~::. Ctra ~ía para la for-

:¿ción de pu~rescinG, es la descarboxilación de la ar9inina por la 

:r-..lt.ina se hidrclis3 ?Cr- :a .:.g;:;a-:.::.:-¡3-;,;i::ech:..:!rclasa par3 dar potres-

cina y :::--ea treacciér: 3-1. :..a o!'nit.!.na y argini::?a descarboxilasa 

son inhibidas y repri:r.idas por la pu':.~escina y e-sper::iidina~ 

!..a putrescin~ es~á pres~¡.te en tedas ~as células y ~cdas son 

capaces ~e convertirla en esperrnidina, y alquna en esperoina. Es­

ta síntesis req~iere putrescina y s-adenosilmetionina descarboxil~ 

s~; la esperroina se !e!'~~ por la acción secuencial de la oetionina 

adc.nosi~ t..ra~s!¿:-.'isa y S-adenosilmetionir.a res~·!:'c~i ... ·a.::en-t.e {reac-

cienes 4 y 5). fin.al:nente, la sínt.es:.s de esFer:dCin3 Y espermina 

$C logra pe: una re3cciér. en la que se transfiere ~n grupcp~opil-



Fi9. (2) Biosíntesis de poliaminas: putrescina, espermídina, y espermina. 

ljH <;OOH 
H2N-C-NH-CH 2-ctt 2-cH2-CH-NH 2 

AGMATINA PUTRESCINA 

(6) 

ESPERMIDINA 

(7) 

ESPERMINA 

ADENINA-RISOSA. 

<;'OOH 
CH 3- S -CH 2-cH 2-CH-NH 2 

METIONINA 

l4l r :::+Pi 
l ~OOH 

••A-R-~-GH 2-cH 2 - H-NH 2 

S-~~~NOSILMETlONINA(SAM) 

"' ~o, 
-R-~-CB2-ca2-ce 2-NH 2 

CH 3 

SAM DESCARBOXILAD 

A-R-5-CH) 

5'-METILTIOADENOSINA 
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amínico de la S-adencsilmeticnin~ desc~rbcxilasa al gr~po amino de 

la putrescina o al grupo amino de la esFermidina {r¿acciones 6 y 7) 

por una aminopropil transferasa de la que no se conocen cofactores. 

Las ~aracterísticas f isicoquímicas de las poliaminas al pH fi 

siológico como policatio~es explica el que puedan interactuar con 

diferentes macromoléculas co~o fosfolíp1dos, proteínas y ácidos nu-

cléicos, que poseen gru!JO~ con :arga negativa y ésto altera sus 

propiedades biológicas. Se planteó la hipótesis de que la activi­

dad biológica de las poliaminas se debe a su estructura polica­

tiónica le que explica su gran afinidad por los ácidos nucléicos, 

al neutrali~ar las cargas negati~== de los in~P~ fosfatos (Tabor y 

Tabor, 19601 fig. 4. Además de interactuar por~ealaces.elect~ostá-: 

ces, las poliarr.inas se unen por puentes de hidrógeno CCubi:l y Alfles_ 

1960). De este modo la síntesis y actividad de estas moléculas pue­

de influir en la proliferación y crecimie.nto ct!lular (Williams, -

\981). ( 5 l 

Fig.{4)Ejemplos de interacciones de las poliaminas con el ONA. 

Se muestran sólo las interacciones de la espermina, las 

de espermidina serian similares y putrescina s6lo inte­

ractúa según el modelo {bl. 

(a) 

(bl 
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W c:-niti.;1a desc<?rb0xilas3. re.:;u;.a la ccncer.tració:l. de ?~­

li.aminas ';:,", a su ,.-e:, se afe::ta nor varios modul3·~ores positi­

vos y negativ~s {C3nellakis, 19S!, c:.c.o ~os adenosin :nonofosf3-

tos c!clicos {Al(?c). a=etiles~e~ir.a, in=~cen la actividad de la 

ODC, ~ientras que la antien:~~a {o~ri!icaja a oa~~ir de h!qado 

¿e rata y E.coli} dis:ninuye la acti\•idad de l.a descarboxilasa 

de ornitina (Birckbic~ler, 1977}. Por lo an~erior se considera 

que el control :ie la 3cti\"i~ad de anc, ?Ue-de ser i."'!portante en 

el estudio de las enfe=:::.e~a~es neopljsi=as. (:) 

Se ha de:ostrado que tanto e!1 a.."1i..":ales CO."'!'t.o en hl.:l.L!)=c el 

paso lL~itante en :a sin~esis Ce ?olia.~i~as es la descarboxila­

ci6n de la L-ornitina oor acci6~ ¿e la ornitina desc3rboxilasa 

(OOC). Siendo la bi.os!.n-:.es::..s de oolia...,.inas ¡,¡_;-. eve~~=- cb!.igado 

previo a la ~rcliferaci6n celula=, ya sea, en cultivo de c~lu­

las, =ejidos en =~;er.e=ac~6~. teii=~s e~brionarics, c~l~las tu-

::io=ales, etc. {:nc\•e 1· co!..:.975), se s-.:.:;:!.e.re que la inhibición. 

de esta e:iz:.::.a, ?~e.:!.e ¿;:,s..'":l.inui= :a '-.. elocida::i de p:'.'oliferación 

celu!ar {?a;; y col.19Sll, ya que existe :Jna correlación direc­

ta en la ?ZCli:e=a=.i.6:-. =el:.:.la= y los :li'1:eles de !.-o=nitina ¿es­

carb.:oxilasa {Willia::.s y =.el. 19i2) 4 {23) 

Con este objet.i'.'O se ha.:. sintetiza.Ce c....-:a serie :!e ccrr.pues-

..=c:;t..:.::~ -- ~1:~-::.!:':":..:.1.-~=-;.i-~""I~ .. :nh::.bido:- co;:;oet:itivo {~ont, 

:S".''5~ y la ~!..:-ali'a :3!.:l..i-.Jr-o::-.e"t.ilo=-:iti;;a, .::.n!" .. i!:iiC!lr ti.oo .. sui-

cid.a " y e:: ccn.sec:.:.e~cia i==e-.:ersi!::le ~?ozarC, 19SO y Willia."Us­

Ash..""C.a.~, 1~72. {~..'.,) 



Se ~.l .!e::;c.:straj,o ..;¡·..ie la. i::!::..=::!..:-i~·:1 se!..ecti-.·3 e ir:-evers:i­

ble de :a c=ni•_.:a.a .=.asca=to'<i:.J.sa t:o,Jr L1 ::i:..-al":a.di:lt:.::=crr.et.il­

ornit:ina, y la c:;::onsec'.len!:e .i!.S"":".ir:uci6n i:.t.racel:J.lar de oolia­

mi.nas, su?=~e :~ ir.:du=ciOn =e ca~cin~as c.xDe:-1.nen:ales de 

colo..¡_, ~-,c:-e.!t:..=o. ~a:=.ari:> y rena! {'talt, 1995}, t\.si r..iSr.:l;::¡, 

se ~a co::?robado ~..ie este =~~uesto es tóxico nara células en 

cultivo de r:\ela.noma Bl.6 !Sur¿k.ara, 1995} y de cá!'lcer de =olon Y 

pull:onar (Abelo::, 1996}. Tam~ién se h~ observa¿o efecto a~ti­

n~oplAsico favor~ble con la teraoéutica c~binada de ~itroso­

urea e in~ibidorcs de la biosi~tesis de polia~inas: OL-al!a­

difluoromet:ilornitina y metilglioxal-bis-quanilhidrazona 

(Fujiooto, 1986). (14) 

Siquie~do la teoria de los antL~etaholitos neoplásicos 

de Ba.ker (Baker, 1967}, en el Jeoarta~entc de Bioc-~1~ica y 

Biofisica de la Escuela Supericr ¿e ~e¿ici~a. del Tnstitu~o 

de cocpuestcs .:r~e co~se:van las ca=a=~er1sticas q-~e debe~ ~o­

seer los inhibidores selo.:tiv·os e irreversibles Je '.!r..a en::::i::-.a: 

Una parte de la ~olécula ~i~ilar est:uctu=aL~~~te al s~strato 

natural. y, ?O= lo tan':.o, caoaz de OCU?ar el siti.:> activo, Yr 

un grupo altr~ilarite capa~ de u~i=se =O\·alenta:::ente a la enz!-

:;:;3. • 

.,, .. ersi~le ¿e la L-orni tina descarbcxilas2, :ig. { 6) 



Fig.\S)Acijc ~-amino-5-yoJoace~amido p~ncanoico (AYA?/. 

o . 
CO:-CH-{CH 2 l 3-NH -C-CH2-I 

1 
~H3 



L-Ornitin.a 

-'.~-

sast~a~o natcral e inhibido: ~~ la actividad de Ornitina 

Acido 2-amino-S~yodoacetamido 

pentanoico - iAYAP J. 

-l 

ORNIT!NA DESCA.~20XILASA 

Putrescina 
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PARTE EXPERIMENTAL 

La prueba de ~oxicidad aguda tiene por objeto descubrir los 

efectos tcixicos ocasionados por una sola administración del AYAP. 

Se observó el efecto del fármaco en la conducta y locomoción del 

animal y la aparición de algur.os síntomas. Empleandose como ín­

dice la dosis letal media {Lo50 1 que indica la dosis del compue~ 

to que produce la muerte en el SO\ de los ani~ales de experimen­

tación. 

F.~tos estudios se efectuaron comúnmente en ratones y ratas, u­

sando diferentes vías de administración (intramuscular e intra­

peritoneal}. Después de administrar el AYAP, se observaron cui-

dadosamente los animales dura~te ~~::~s horas, registrando to­

dos los síntomas que se presentaron y colocánd~s~ e~ un~ escñla 

arbitraria preest.ablecida. Las .observaciones fueron cuidadosas 

y sie~pre en las mis~as condiciones. Se registraron el número 

de muertes y el tie~po en que ocurrieren. Se realizó necropsia~ 

les anir.:ales que m".lrieron con descripción ¡.¡acroscópica deta­

llada de les órganos, regis~rando pese de: higadc, r1ñór. y co-

razón. Los .J.ni:::ales sobrevivientes fuercr. obser ... ·ados por dos 

se.rianas después de adr.ii:-.ist.rar el r.:edicar:ento y al ! inalizar 

este ~iernpo se sacrificó una ~uestra estadísticament~ signifi­

..:ati·;.'.l '".;" 5e re~li1ó necropsia. La dei:ermin:ición de la dosis l!:, 

tal es úti 1 para deterrr.inar el r.1argen de seg:.;:ridad o í:idi.:e t_g 

rapéc~ico del co~puesto, siendo este e: cocient~ o~50 ;oE50 • 
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TOXICIDAD SUBAGUDA 

Ya determinada la Lo 50 se estudió la toxicidad subaguda, 

en esta, los medicamentos no se ~d~ini~traron en una sola oca-

sión, sino que se adm1nistr3ron por periodos ?rolongados, de 

inanera que la e~posición en los ar.1~ales se prolongó más tiem­

po. En general, se administraron dosis bajas del fárroaco en 

forma constante y proplongada y poder llegar en un ~omento da-

do a alcanzar concentraciones tóxicas y manifestación de los 

síntomas, ya que muchas alteraciones que no aparecen con una 

sola administración pueden presentarse con pequeñas dosis suc~ 

sivas, ya sea, por la acción prolongada del tármaco en lo~ 6rg!_ 

nos sensibles, por dc..:.;r,u.!.:i..::ié~. o por modificación del fármaco 

por mecanismos enzimáticos. 

?ara este es-:udio se empleó rata Wistar vía intramuscular. 

Las dosis se dedu)eron de los estudies de toxicidad aguda, con­

siderando los síntomas registrados y datos histopatológicos -que 

indican alteración de las funciones de órganos específicos. Ld 

exposición de los animales al fármaco fué por 90 días. 

Durante el pe:ríodo de toxicidad subaguda se midie:on di\'e! 

sos paráwet=os cc~o son : ~edida de la a=tividad enzimá~ica en 

el suero de los animales tratados como: transaminasa glutámico 

pirúvica (TG?}, transarninasa glutárn1co-oxalacética {TGO), crea-

tinofosfosinasa !CPN), además proteínas séricas totales, y sus 

fracciones. Alteraciones en estos parámetros ir.dican alteracio-

nes e~ órga~cs clave cc~c hí9~do, ~iñón, corazón y músculo esqu~ 

lé~ico {;..'roble;..·s:..i, 1957}. E: órgano rr.ás afectado por uso y abu­

so de fármacos es el higado. Considera~do que ninguna prueba 
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~n forma aislada es suf icientc p3ra aclarar al~eraciones, al 

final del experimen~o, los aniroales sometidos a toxicidad 

subaguda se estudiaron his~opatolóq1camente. 

Existen ••arios métodos para evaluar es:.ndísticarnente los 

efecLos de ~n fármaco, general~ente se presentan como bioens~ 

yes del todo o nada : ~étodo gr3fico de Litchfield y Wilcoxon 

{Lichfield, 1949}, el ar.álisis probit, de Gadmun Bliss Finney 

( Finnel'·, 1952), y el que se usó en este trabajo fué el método 

r,o.;it de Berkson (Berkson, i9531 CSl. 
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; ... .,L'l'lales de <:::x.neri.."':'l.c.-:~ao:i6n: 

!As anir::sle5 de experir.i;;:-.c.aci.ón utiliza¿os :ueron ra=ones 

~achos ~e 2G a 25 q Ce peso ¿e la ceoa Balb/c y ratas ~achos 

albinas de la cepa ftistar de 140 al 170 q; estos animales fue­

ron ?rcoor.=ionaCics y :::antenidcs d'o:rar.te la evaluaci6n :ox.ico-

16gica en el bioterio óe la ~scuela Su~erior ~e ~edicina del 

IP!L 

EQUIPO. 

Para la administración del f~~aco se utilizaron jeringas 

de l ::.! y !l'JU5as de t'.!berculina. 

Para la extracción de sanc;re por v!a lacri.::3al, se utiliza­

ron pipetas Pasteur de vidrio ?yrex. 

Para pesar los anL~ales se utilizó una balan%a qranataria 

Ohaus con canastilla4 

Para ¿etenr.!nar las nrote!nas s~ricas totales se utili:.6 el 

esoect.rc:ot.&.t.ct.ro tr\i. ::.arca Varian Techtron 635. 

Las ¿eter=i~a=iones enzi!.::!ticas se reali%aron en el multi-

anali:ador bi==o~á~icc ASSO':'T A?.A-50. 

~ica y ?rc~e~~as séricas :o~ales fuere~ de la casa ABBOTT. 

resis se =ealiz~ er. tiras de aceta~o de c~lulosa de la casa Gel-

rna~ ~Se~raphcre ¡¡:de :.o x 11.5 e~), y se u~ili%6 co::10 reve­

lador roj~ de ?cncea~. ~a c~ara de elect--<r'>Oforesis fué de la ~is-

e.a ::.are.a. 
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Los reactivos utilizados oara realizar las reacciones que 

se describen e~ este trabajo fueren de la máxima oureza acce-

sible en el nercado. 

DE'l'ERKIJIACIOll DE LA DLso Ell RAT0.'1 11.llb/c POR VIA Ill'l'RAPll­

RITONEAL. 

PRIMERA ETAPA. 

Se formaron diez gruDCs de : ratones cada uno, cada gruoo se 

oarc6 y se dist.!'ibuy6 al azar. con ali..""nentac.:.6n constante, te.":l­

peratura de 2:? a Z4ºC y "ºentileci6n adecuada. La administración 

de las dosis siqui6 una pro:rresi6n qeor.i.étrica desde 1 ru~,'k~ 

hasta 12S r:;g/kg de oc.so. El fá~~=o se disuelve en aqua desti-

lada de tal r..anera que la dosis equivalente a 10 q de peso del 

rat6n est~ disuelta en 0.1 rnl de aaua destilada. Los a.nir.\ales 

se mantienen en observación durante las orirneras horas desoués 

de administrar el fármaco y se reaistran los s!ntomas que se 

presenten durante las orirneras 24 horas: se observan el efecto 

del cedica."tent.o en la conducta y locor.loci6n del ani.'Tlal ':J' la a;ia­

rici6n Ce cualquier sínto..~a. Al cabo de 49 horas se determinan 

los animales r..uertos a u.na dosis determinada. 

SEGUNDA ETAPA. 

En base a los resultados obtenidos en la ori~era etao?- se !or-

Qaron cinco g=-upos de 4 anirnales cada una y ad.~inistraróñ·dosis 

de 70, 80, 90, 100, 110 r.le/ka de oeso, con el fin de establecer 

el rango en el que se ~ue=en los ani~ales tratados. Es i~oor-

tante ne in=lui= en este ranoo L0100 y ID. 0. Se nantienen los 

misr.i:is cuida:!cs y control de l~s animales t!'.le en la pri.r:era eta-

¡;a. 
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TERCER.A :.T ~n .~. 

Se fcrl'!laron cinco ~runos al azar de 10 r3:o~es cada uno y 

se ad.~inis:ran Cosis d.e 60, 72, '7S. 94. r.1::¡/kq Je ;:ieso res~ecti­

va::o.cnt.e. este rango se establece deso;.J.éS de haber ensayado di­

versas dosis en donde los animales oresentan un efecto en el 

cual es posible evaluar v apreciar los e!ect.-~s t6xicos que cau­

sa. el f:irna..:o C:l 'J.r. plazo ¿e ;;4 a 48 horas desoués de ad."ninis­

trado éste. 

Un gru?O de 10 ani~ales recibió solo 3gua destildJa siend~ 

este el grup0 testigo. Se eantienen los ~is~os cuidados y ob­

servaciones en los anir.1ales co::-":. e:". !a ';'ri~era etaoa, y se co~­

pararon ~as observaciones con el cru::-o tes~igo: a los ani~ales 

que =ueren e~ !~s ~ri~eras 43 horas, se les practica necroosia, 

con descrip.::i6n ¡...acrcs.::6oica de h!qado, corazón, :-i!i.6n }' ouL-nOn, 

y de la zo:1a de aplicaci6~ del !á~aco, re~istrand~ ceso de ca­

da 6rgano. Los anir.ales sobrevi...-ientes se wantienen en obser,ta­

c16~ ?Qr 15 C!as, al té::"':':';ir.o de los cuales se sacrifican ?Ot' des-

nuca:lie:1to una ;.:uestra esta=.!sti::a:-:ente s.::.c:1ificativa :eali:ando 

necropsia y observando si existe alter~ci6~ e~ l=s ~eiidos y 6r-

gar.os ~encionados. 

DETXRMIX1.CIO• DI LA OL 50 P AA'fA WISTAA: VIA nl'rRAPERIT0-

11"...AL E IJITRAllUSCULAA. 

Se siq·..:.e el nis:".':c rirocedi."::.iento que en la P::"inera etaoa na-

ra de-:ern.!r.ar el ra:¡_;:i, a=..e.:-..:a.=::- Ce dosis, q!le tué de 32 a ~g ~/ki; 

de ?eso ?C::' la v!a int.ra:':!uscu:ar v por la v1a in~raoerit.o::eal. 

Reali:a~¿c asi ~is;:;o el estudio histO':l.at016";1co descrito. 
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DETERMINACION OE LA TOXICIDAD SUBAGUDA EN RATA WISTAR POR VIA 

INTRAMOSCULAR. 

Las dosis para los estudios de toxicidad subaguda, se eligie -

rcn en base de la curva de dosis letal 50 obtenida en los estudios 

de toxicidad aguda. La dosis se eligieron de tal forma que la más 

baJa de ellas no produzca síntomas aparentes de toxicidad en los 

animales durante el estudio, y la más alta, alrededor de la mitad 

de la Lo 50 , para evitar que aparezcan síntomas definidos de to­

xicidad .. 

En estos estudios se administro el fármaco po:i. µe1· úxlos pro­

longados y las observaciones durante el transcurso de la expo­

sición al fármaco. 

Se formaron cinco grupos de 10 ar.i~:ales cada '.lno y se admi­

nistraron dosis de .; , 8, 12, 16 y 20 mg/kg de peso, por vía intra­

muscular, con exposición al fármaco por 180 días, de los cuales 

90 días tu ieron una frecuencia de adminis~racion de cada ~ercer 

día, y postericrroente se realizo una vez cada semana. Se observa­

ron los sínto=3s ~óxiccs, en la conducta y locomoción del animal 

que provoco el fár~aco en el transcurso de la administración. 

A toCos los ani~ales que ~ueren se les efectuo necropsia com­

pleta, COQO se describió en la sección de toxicidad aguda. Los 

animales sobrevivientes se sacri!icarór. al térmi~~ de los 180 días 

y se reali:o la necropsi~ e:1 :a !=~=~ y~ de~crita. 

Se llevo regis~ro del pese de los a~i~ales tratados, y al 

tércino de este estudio se realizo una nueva ad~i~istración de es-

tas dosis, tomando muestras de sa:i.gre por ·.;Za 1..Jc:-i:i.1.l p3:=:a realiza:-
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los esr.udios de laborat.orio ya ;':':encionados. Se realizo tam-

administrado el fár~aco. 

DETERMINACIONES CLINICAS. 

Detc=~ina~ión de la concentración de proteínas séricas 

y actividad enzi~itica. 

DETERMINACION CUANTITATIVA DE PROTEINAS SERICAS TOTALES. 

Esta determinación se e!ectuó por el mé:odo de Lowry 

(Lowry, 1951) se basa en la reacción del cobre en medio alcali­

no con la proteína, y la reducción del reactivo de Folin Cilca­

teu {ÁciOo fosfomolibd1co, ácido fosfotungsticoJ. Las muestras 

se tomaron por vía lacrimal y se centrifugarón a 3000 rpm. 

REACTIVOS. 

a) Reactivo A (Soluci6n de carbonato de sodio al 2\ en hidr6-

xido de sodio) . 

b} Reactivo B (Solución de sulfato cúprico pentahidratado al 

O.St en citrato de sodio al 1% ). 

e) Reacti \"O e CMe2clar l ml. del reactivo a con 50 ml. del 

rea e ti vo A) • 

d) Reactivo D (reactivo de Folin Cilcateu, diluído 1 a 3 con 

agua destilada). 

e) Solución tipo de proteínas {Albúmina bovina a concentra­

ció:i de O. 5 '! og/rnl ) • 
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METOOO. 

Se !'reparan diluciones de 50, 100, 150 y :?00 uq/~l de alb0.­

m1na bovina. ;,. cada uno de los tubos se arp:eqa O. 3 rnl de reac­

tivo A y 5 ml del reactivo c. LOs tubos se agitan en vortex du­

rante 30 segundos y se deia~ re?osar 10 minutos a te~9eratura 

ambiente; ensequida se a9reqan O. 5 r.;l de reactive D Y se aqi:.a 

nuevamente pcr 3V se~1.:.nCos, esta operaciOn s~ hace en ca6a tubo. 

Se deja reposar 30 min~tos y se lee en el esoectrofot6~etro a 

660 tu:\ •• usando ccr:o testiqo u.~ tubo que contenoa todos los reac­

tivos excento la ?rote1na. 

OETER.'{¡~;ACIO~ CWA.':'':':'7.~Tt':A PO~ E!..ECTt<OFORESIS D! LJ..~ 

FRACCIOSE.S ?S07E!~!ChS D:E.L Strr_qo. 

La elec~rof oresis es una de las t~~~~=~s "nal!~icas más 

eficaces pa=a aisl3= y ~urif icar ~acrc:ool4culas de flu!dos bio-

16.:liccs. Todas las orot.e!nas a un oH ::ior debajo y nor arriba de 

su punto isoeléctrico noseen carga el~ct:ica oositiva o negati­

va dependie:1dc de S'.l estrt.:c~i.;!'"'J g:.i!.":iica, Cebido a és"to cuando 

una proteí:\a ~;-¡ s=-luci6n se le ha::;e 'Oasar u:;a co:-rier.~e elt'!ct:ri­

ca >=igra :-.acia el :>-=>lo de carga cpuest.3. s u.na ~:elocidad determi­

nada, pernitien¿o separar 'i cuant.!ficar las di::erentes prote!­

nas del !'laS1<1a. 

Reactivos 

ª' ~uestra de suero 

b) soluci6n regulaCura ~e barbit~ratos ~B ~-6 a co~ee~tra­

c:i6n de O~L'\. 
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Las ~iras de ac~~atc Ce celulcsa se e~uilibran con solución 

reguladora ar.tes Ce a':Jlicar la :l'..:C-'t:.-3., 'Oar? lo c'.lal se Ceiar. 

flotar en la scl'.!ci6n ~ast.a cue <'":;e:!o::i tr.i.:::sltíci..;a. 0 oste:-iornen­

te se su::iergen ¿ura..:-.:.e 15 ~i:1utos, i;e s~ca:¡ la!=; tirñs, y se co­

locan sobre nrt~e1 secante, se ~ace oresi~~ sobre la tira nara 

elir..ina..r el e..xceso ¿e l~q'.l!Co: er. u.~ aol!cador ~elr.tan se colocan 

S ul de suero. El aolicadcr se coloca a 2 ~ ñel extrer:i.o rle la 

e.ira: se aolica :a :.::J.es~=a ::!e t.a!. r::a:-:.cra crue se obtenqa una ban­

da delgada 'l' uni!oi.--mc o::,eroen.:?.icu!.<J.:- .:?.l -Flu~o de la corriente. Las 

tira~ se colocan en la cá~ara electroforática, que ha sido ore­

vi~~e~te llenada ~On 100 Dl de soluci6n requladora a 5ec. La t>O­

sici6n de las ti:-as debe ser la ::ds:T:a, ·y al colocarlas debe te­

nerse cuidado de no to::arla directa~ente c~n la ~ano oara no con­

taminarlas. 

La electroforesis se corre a~licando una corriente de 16 ~ili­

a.""!o-erios y 4.6 voltios oor tira. dura!''te 10 rr;inutos. ':'ranscurrido 

el t.i~~~o, se ~acan las tiras, elL~inando el exceso ñe soluci6n 

y se coloca~ e:-: a~a cá..":':.ara c:Je conte:lqa ro..;o ~e ?onceau, el cual 

contiene ~ci¿c tricl~rc3c~~icc, oor lo ~Je no requieren fijador. 

se Oeja::i. en el colo=a:i.te oor escu!'ri..":liento, y se so"".:ete a un.a 

serie de lavados con ácido ac~tico al S\ hasta aue la tira se 

h..aya decolorado, se secan las tiras al aire, y se leen en el den-

si't6r::et.ro. 

La tra..~saninasa 9lut~~ica oxalacética ca:...tli:a la tra..~sa;::i1-

naci6n de:. as:>ar~to 'lr alfa-ceto;lutarato pa:a n::-c~ucir oxalace-
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tato "l gluui::ato. t.a deshidroqenasa "t..!tlica (DR.'!) y SADH !niden 

el oxala=etaco nro~uci5o nor "'i"GO a oartir de ascartato y alf~-

cet.oglutarato. La velocidad de la desanarici6n Ce NA!JH y la 

disminución resultante en la absorbancia a 340 n~ es directa­

mentP. ornoorcional a la cantidad de oxalacetato cro1uci1a én 

el siste:-:.a. El pir.Jvato es destruido nor la :!eshi1roaenasa l.!c­

tica, evitando ccn ello su interferencia en las l~cturas. 

Reactivos. 

a) solución reguladora de fosfatos so.o m~/l a ~H.7.4 

b) r,-asoartato, 200 m'l/1 

e) alfa-cet.oqlutarat::: 12 ~"'f/1 

d) NADH + !!+ 0.18 c'l/1 

e) malato deshidrogenasa 0.6 UI/ml ((lS. mq ~e orote!na/r.11) 

'!6todo. 

En u~a cubeta de 3.5 ~1 $e colocan 2.3 ml de soluci6n de 

L-aspartato, o.os :1 de NA.OH+ H+, o.os ~l de DWi y 0.5 ~1 de 

suero, se ~ezcla:l y se dejan reoosar nor 10 ?:1.1.nutos o hasta que 

haya a~quiridc un3 t~~oeratura de 25ºC. Se adicion~ 0.10 ;.l de 

alfacetoc;1:..:<;ara::.:-· y se :-'.e':.er.:-.ina la 5.e:-.siC.ad 6-oti.::a a '.HO :i.;:i 

~r cada des ~inut.r:is durante 10 !':l.inutos. El F:/:::in., no debe ex­

ceder de O. 03; si no es as!: se d.i luyP ~1 s::e::.--:- : a lC con solu­

ci6:1 re;ula¿ora de !c.s!atos .. ~l mis;:-:o t.ie:-ioo ~e corre •.in hlanr:o 

con todos les co::.on~entes ¿e la ~escci6~, exceoto el sus~rato, 

el vo!.~e.n !'alta::."te se co:-:-.:).:e.":e:-.ta =en s~1Jci6!'1. t'eau!.adora clo0 

tosfa~os. 
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PIRUVlCA. 

El rn.át.:>do de ~nsaya usado <;e basa en la me1ida 1e l.'! con­

centraci6n ~e ácido oirCvico, ne~iante !a reacci6n acoolada 

midiendo la o~idaci6n del NAnH en ~resencia de des~idroaenasa 

l~ctica (Katme!'l, 1.955). 

Este rn~todo es el rn~s sensib\e y esoec!fico. Se aorel"Ja ::1.l 

sistema un exceso de deshid:~;en....~~a~láctica y ~A..~H ~ H+ a me-

dida que se forma oiruvato e~ re .. "'.<Jeid:o .J. l:ict.!l:tO C"On o:ocidaci6n 
+ • 

concomitante de NAOH + H a ~AD·. Co:r:to la velocidad de esta 

transformación e~t! controlada oor TGP, la disminuci6n ~e la 

absorbencia a 340 nn renresent.! una med1da de actividad da TG?. 

Reactivos. 

4) regulador de fosfatos 80 m~/l ~H 7.4 

bl L-alanina 66 n~/l 

e) alfa cetoglut!ri~o 7 n'l/l 

d) lactato deshidroqenasa O. 6 tJI/rnl 

:"4étoáo. 

En u.~a cubeta Ce 3.S ~l se colocan l.92 nl de solu~i~~ de ala-

nina, 0.04 rnl de NA.nH + H , 0.04 ml de LnH y l ml ~e suero. ~e 

mezcla y se deja =et"')Osar l~ minutos o hasta obtener una te~nera-

tura de 2SºC. ñdicior.ar 0.10 :nl :!e alfa cetorrluta~ato y deter­

minar dP.nsldarl 6nti~a a 34C r-~ cada ~ ~!~utos durante ln minutos. 

El E/-;.in •. no rlebe e~ce,.:;e:::- cie ~.03· c::i :--.w es .":.S~, diluir el c;ue-

ro :. a 10 con solución :::-e::-ulaCo:-.'!. de .-i:cs~atos# Al '!li">'?lo tie-::"!')() 

se. co=:-e un bJ.a:1CC- :!e re.~cei~:i. con "todos los reactivos excent:o 
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el sustrato. ~l volumen ~altante se reoone con aryua bidestila-

da. 

DETER.~INACION DE ACTIVIDAD ~F :os~OCRF.1'.TIN~I~~SA (CPK) 

La valoración de esta enzima en suero tiene ~ran interés 

cl!nico oara el diagnóstico de en~ermedades del rnrtsculo esque-

lético y del cardiaco. t:a. creati:'l.-c,uinasa ort:senta 2 clases 

de subunidades, la M (r.nJscular) y la :B (cerebral 1 ~·, oor consi­

guiente. hay tres oosibles isoen:::irnas: la "f\.11. (CK
3
l, la 1".B (CK

2
} 

y la BB (CK1 l. En caso de ~lteraci6n en alquno5 je los 6rr.~nos 

mencionados se eleva la actividad creatinquinasa en snero san-

qu1neo. El ~étodo de elecci6n na~a ncdir su actividad es el ci-

n~tico, basado en las 5i~uientes reacciones: 

CPK 
Crea tina + ATP -----~-fosfato de creatina + AOP 

AOP + fosfoenoluiruvato ----A'l'P + uiruvato 

La actividad de CP~ es prooarcional a la velocidad de oxida-

ción del Si\l)H. 

Reactivos. 

a} ~ezcla de soluci6n reguladora coenzima {qlicina·nH 9.0·0.1~ 

y SJ>.DH O. 0013'{) 

b) ATP 2 X 10- 2~ 

e) fosfoenolniruva~o 2 x lú-3~ 

rl) sulfat.o de mannesio 2 x i0- 2~! 

e) lacta~o deshidr01enasa 

!-látodo. 

;:n una cubeta de 3. 5 ::il se coloca 1 ml de s,.:erot o. 7 ml de mez-

cla soluci6n recrula~ora coen~ima, n.05 nl de susoens!6n L~ñ, mez-



cla: y dei3r renosar no= S ~i~uto5 o hasta nbtencr la t~~ncratu­

r~ de 3c0 .:. Adicicna= 1.75 ~1 de creatina en ~cluci6n requlado­

ra. ~justar el den5it.5i-ietro a cern con s~luci6n re-rula~ora de 

glicina nH 9.0 1).l~. Leer las Muest:-as a 3.tQ nm -iU".'3nte 10 ~i­

nutos C3da 2 minutos. :C.:ló.F./10 t:linutos no -1e))e !;er mayor c!e 

Q.300/10 minutos de no ser as1, diluir el sue=o con soluci6n 

salina isotónica. 
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RESULTADOS. 

Toxicidad ariud;:11.. 

Se Dre~entaron sínto~as de toxicidad corno: 

a) ~iooactivida¿, Delo erizado, he~orra~ia nasal, ta~uicar-

1ia, disnea y diarrea. 

b) La ~uerte ocurri6 oor car~ resniratorio entre 24 y 49 hrs 

1esoués de ad..~inistrado el !árr.acn (AYAD}. 

e} En 13 necroosia realizada no se observó lesiones a nivel 

macrosc6nico en 6rqanos como: ri~6n, corazón, higado y 

oulm6n, ni en l~ zona de arylicaci6n. 

d) Los rangos de dosis letal nedia obtenidos son los~s~;:íuien~ 

tes: 

Para rata ~istar: 

v!a intranuscular: 45.12 ~ 12.14 ~ 

v1a intraneritoneal:Jg.97 .:;;i. 38.85 ,;;:i. 

Para ratón Balb/c: 

v1a intra.,eritoneal: 79.42 ~ 73.44 ~ 67.86 

Toxicida·:1 subaguda. 

a) Esta ?;>rueba se realizó en rata rnacho '"istar, via intra-

Los rangos estableci~os en este estu1io se bas6 en los obte­

nidos de la DL 50 , siendo de 4,9,12,16 ~ 20 ~nfkry Ce oeso. 

b} ~n los ?rimeros 15 d!a~ de iniciado la adminis~raci6n del 

fári.aco R~ observ6 ~ele eri=adc e hinoactiviññd en todas 

las dosis, siendo más r:iarcados ec:;tl')c:; s.!.ntc.,as ~r-, las -iosis 

de 16 y 20 .,., 11<.a de rie!;o. 
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A los 30 .~tas de ad.":linistraci·5n del :árr;;3co se cbserv6 line­

ro sanorad0 de nari:: en dosis ~'1e l~ y ~O "!'...'.!/\n ~e neso. 

En :J.n p.e='!odo de 3 neses se oresentó ryé:-dü~a ~e .,elo en do­

sis de 16 y 20 l!!Q'/"1.:.c;- de oeso. oerrae~as cicatrice-; baJo la r¡ui­

iada, se orese~ta disnea y li~ero au..~en~o e~ la ~i~oactivijad. 

A los 4 y 5 ;-:;eses se e..~nie::an ~ :""tsni ~estar- est.ns s1:1to:"las 

en las dosis de ~, 8 y 11 ~-J/!<. :=e oresenta en este oeríodo 2 

mue:-tes en las dosis de 16 y :o ~~/k~ rec;oectiva~~nte. ~ealizan-

1o r.ec:-o-:Js1a. si:-. e:-.=011t.ra= da;;..:::.s o al ter.:icione::. t::n los di·.•cr­

sos 6r::ta."'l.os observad":lc; en !o~a '"'ª"=!'O$CÓ'"\iC:t. -~ los ii "Tleses ele 

ad::i.i:i.istrado el fármaco se obse!"va sanc-rrado ~eneral ::'!e na~iz, 

alogecia liqera. ~inoactividaC. rlisnea, taauicardia y diarrea, 

siend~ rnás narcados estos sintcoas en las ~~sis de 19. 16 y 

20 cq/lcg. 

e) Se ~uestre6 v!a lac~irnal al tér""'lino del tie::i.oo estable­

cido (6 1:1eses), a las 24 hrs y 7 d1as des:::iu~s de la 1llti­

t:a a<binistraci6n Ce !át7:aca. "Qealizan.:i.0 las ::'.lrnebas de 

!=>rote!nas 't.otalec;, electro!oresis acti ... ·ida~ e:-u.i.-:~'t.ica 

de Tr,,t:>, T~P y CP~, y con:eo celula~, as! co::c el estudio 

histo~atol6tico. 

A dosis de 12 y 17 üq/kq la velo=ídad de coanulaci6n aurnP.nt6 

e.., fo:-:ua su-::ia:nente anrec~able Curan't.e el muestreo tenie~~o que 

la ca..~tidad de ~uestra !ue ne-que~a y di~!cil d~ o~te~er. En 

dosis de 20 mg/k.g es:e e!ecto dis~inu!a licrera:ne~te. 

DE:TER..."lISACIOS:t:S cr.rnc.:..s. 
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concent.racio:i.es de ~rct.c.!n.,s ,,¡ at..:~ento de dosis# siendo ~ás 

notable es~e efec~~ a los ! días. 

F'raccion-ss orcte!nicas: Se e:iccntr6 d.i.s:"linución considera­

ble de alCCim.ina, au~ento e~ al~a~rotP-fnas a las 24 hrs des~u~s 

de ad-¡¡inistrad::: el farr.:a=~ ·: con un 1escensc a los 7 d!~s. =:n 

alf.ao::irote!nas ti"OO !! y bet.anrot.e!.nas se encontr6 elevadas su 

con::entraci~n en a.-.~;s c.:i.sos, ter.1e:iño un e::ecto contrario a 

la =~sis de 20 ~~/t;:n Ce ~~~n. 

Enz~~as séricas: La t.ransa~inasa crlutár.iica oxalac~tica y 

li! ']lut.§-nic-=i nidh~ica ":'"l!'ese.,~a:i u:i Z!!.!~ento 'Oro::o":'cional a las 

dosis a&:iinistra3as a las 24 hrs, a los 7 dfa5 se tiene un 

descenso en los n1veles enzi!n~ticos. La enzL~a creatin fosfo­

cinasa se encuentra a~~entada en do~i5 de 4 ~qfkq dnicar.iente 

~eniendo un Cecre-nento en el resto de las dosis ad~inistradas, 

tanto a las 24 hrs co~o a los 7 d1~~. 

Conteo celUlar: So se encontr6 variaci6n en el conteo celu­

lar con relación al blanco. 

Estudio ~ist~ra~ol6~ico: ~o se e~contr6 alte~aci6n aoarente 

:nacrosc6oi~a.."':lente en coraz6n, ri~6n, ba:zo y test!culo. ~ostran­

do :ina ligera vasoco~stricci6n en !l.!nado. Se eliqi6 ~ara el es­

tudio de cortes ~istonatol61iccs axclusiva~9nt~ al h!qado y al 

testfculo. 

ni=a de ~inci6n he?:atoxicili:la-eosi:u en ~~cado y test!culo fiia-

do e~ !c:-:nol. '7.'e~ien.:io los :es:..llta¿os s1c:n . .:.ie~~~s: 
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Testiqo: a l6GX se obsc:-•:3.n !.6'! Ce :::élulas binucleadas, ~ete­

!'ogeneidades e:-. el ta.~a"'io de los ndc l.;c:=; y un nü_rn~ro Ce n11eve 

nC.=le.::is aran.1es en 10 C'l;::.nos c-:n oh;e~i\•o 40X. ~l citonlaSQa se 

er . .:"'.Jer.tra ncr."'l.al. 

Dosis ~ r.'Vl'fk"lt en la.e:. ~i~as con~.~-ciones t'lUe el testiryo se 

observó 19\ de c~lulas b;nucleaaa~ heteror:eneia~d en el ta!'l.a~o 

de los nOcleos y una relaci~n ~e 15 nGcl~s ~r~n~es en el ca~oo 

de citoola~a no::.-:=.al. 

Dosis S y 12 m7/k1', se ti~ne una 1is::inuci6!'l de ct!lulas hi­

nucleajas 14\, 6 n~cleos arandes en 10 ca~nos relación dis~i­

nu!da de nacleos ~ra~,es en 10 ca~?Os. 

Dosis 16 y 20 cg/kn: se tie~e u.IV\ di.5'4inuci6n 1e c~lul~s bi­

nucleadas 13 y 12\ resoectiva~~nte se observa una gran ryrol>Or­

ción de células con citoplas~a qrande e~ relaci6n con el testiqo, 

se observa derter.e:raci6n ry:rasa aun =ayer ~ 20 n~/kn. 

Test!.culo. 

Testigo: Se cbse:rv6 qran nt:l:::iero Ce células int~rsticiales, 

Dosis 4 r-3/kq: hay un incr~~ento en la ~1tosis, tanto en ~s­

pe~atoci tos secunda:ios co:no esoer.l~~i:iec;. 

nor g=-os..,:- del e.,it~Úi.o est::-at!.:ica~o air.:.er:.~ en el esoacio es-

:oe=n.atogonia-es~:-:iatoc.ito y una neta ñis::inuc16n de células 

~er:'lir.ales {es~e::-::.atn:oides}: Dosis 15 y 20 ca/k~: existe qran 

n!bie.ro es?er::.atc-ci~s en =elaci6n a esoer::iatozoides. 
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Rl!SOLTAOOS 

TOX!CIDA...") AGUDA 1JEL ACIDO 2::t.,~!S0-S-YO:J0h•:E".AMIOO P~'TA..'-;0IC0 

EN RATO~ Bal!l/c, Vl.'!'.. IN':'tlA?EqIT:JNE.AL. 

PR!XEAA SThPh. 

No .. anina.les Dosis (r:ia/kq} Rel.muertos/tratados -iortalidad 

1 0/2 o 

2 0/2 o 

0/2 o 

2 0/2 o 

2 16 0/2 o 

2 32 0/2 o 

64 0/2 o 

2 128 2/2 100 

SEGUNDA ETAPA 

70 0/4 o 

so 3/4 75 

90 4/4 100 

100 4/4 100 

110 4/4 100 



;.to . .J.~ir.,alei: r:.csi~ ('.7\.7/kr¡) ~el.~uertos/trata~os 'iortali,~aJ. 

10 so l/10 10 

10 66 1/10 30 

10 72 5/10 50 

10 73 5/ll' so 
10 S4 ?:'10 ~o 
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TOXICIDJ;D AGUDA DEL ACIOO 2-.;'iI!W-5-YOOOACE1'A~IDO PF.'-:TA~OICO 

De acuerdo a los resultacos de las dosis administradas en 

rata Wistar, vía intrarnuscula::-, se ensayaron directamente las 

dosis de la segunda etaoa, realizando oor triolicado la terce­

ra etapa, en cada v!a de ad!ninistraci6n y es:oecie. 

SEGt.TNDA E'1'APA. 

No. animales Dosis (mq/kqJ Rel.muertos/tratados ~rtalidad 

34 0/4 o 

38 2/.4 so 
43 4/4 100 

46 4/4 100 

so 4/4 100 

TERCERA ETAPA 

10 32 1/10 10 

10 36 4/10 40 

10 40 S/10 so 
10 42 6/10 60 

10 48 8/10 80 
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TOXICIDAD AGU:JA DEL AC!l)ó 2-A~l!'{0-5-YODOACET.:\~!DO ?~ITA..'-:OICO 

lN R.~!'A WIST;...R, VI.; I~"f'Fl'\~!USCU!..A~. 

PRI:{E!<A ETJ\PA. 

No.anir.i.ales Dosis ("'1q/1<c:) Rel .~ue=-tos/tra taCos mortalidad 

0/2 

0/2 o 
0/2 

0/2 

2 16 0/2 o 
2 32 0/2 

2 64· 2/2 100 

128 2/2 100 

SEGtrnDA ETAPA 

34 0/4 

3'.I 1/4 2S 

42 2/4 so 
45- 4/4 100 

so 4/4 100 

TERCERA ETA?A 

10 -32 0/10 o 
10 36 2/10 20 

10 40 3/10 30 

10_ ·- 44 6/10 60 

10 48 8/10 80 
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COllCLtlSION!ls, 

l. El gran ?ar3lelis~0 ~xistente en~re las rectas de DL 50 en 

rata Wisi::.ar y rat6n Sal b/c indican aue c-n a."nha.s esoecies 

~=esen~an un ~is~o ~ecanis~o de 3cci6n. 

-· Las oendientes de DL
50 

tan pronunciadas !ndican que la pobla­

ci6n rest'IOnde nás uni!o~~T.en~e al f1rmaco, ~eniendo una 

~enor variaci6n en lo5 datos siendo más orecisa la estima-

ci6n de la DL50 confirmándose esto con los oeq:ue~os interva­

los de confian2a obtenidos. 

Ra~a Wistar: 

v!a intramuscular: 45.12 .) 42.14 ~ 39.55 

v1a intraperitoneal: 38.87 ~ 38.85 ~ 38.82 

Rat6n Bal b/c: 

v1a intraceritoneal: 78.97 ~ 73.44 > 67.86 

3. La variación entre especies se ve confirmada con los vale-

res obtenidos para la oL50 e n rata Wistar y ratón Sal b/c, 

v1a intra?eritoneal. 

4. La v!a de ad!ninistraci6n es un oará..~etro Lttportante en la 

velocidad de acción de un fármaco, encontran~.o valores li-

geramente diferentes en una ~is:na esoecie, rata Wistar, v!as 

intranuscular e intraperitoneal. 

5. Las ~anifes~aciones de toxicidad aguda fueron: hiooactividad, 

sangrado ¿e narlz, disn~a y d1arrea e~ ~~has es~ecies, tCL~-

to po~ v1a intra~eritcneal e i~tra:nuscular. 

6. En toxicidad suba~uea se presentaron los ~is.mos síntomas 

de toxicidad aguda. Adiciona.r.dose: aurtQnto en la velocidad 



- 41 -

de coagulación, ligera alc~ecia siendo roás oronunciada a dosis 

de 12, 16 y 20- ¡:-,g/kq. 

7. El fármaco o=ese~tó u~ efecto bif~sico ya que a dosis bajas 

se encontró un oorcentaje alto de orote1nas ).' con dosis ele-

vadas las dis~inuy6. 

s. El !cido 2-amino-5-yodoacetamido pentanoiCO ha a~~ostrado 

ser un fármaco con una c:ran activiCad biol6ryica, teniendo 

con ello ventajas ~ales como el poder tener una ootencia su­

perior a otros f~rrnacos si la curva de dosis efectiva media 

(DE
50

> ~resenta pa=alclismo a la DL
50 

Sin e:;i.barqo es ~uy 

estrecho el intervalo entre dosis efectf\·~ y todis tóxica. 

~eniendo rics~os de toxicidad en a~~entos de dosis. 

9. El objetivo de la aui~ioteraoia es desarrollar aaentes cue 

sean tóxicos selectiva~ente ~ara células extra~as y que no 

perjudiquen al h~ésoed, co~tinuán~ose con estudios oosterio-

res que nos darán mayor 1nf ormaci6n sobre el mecanismo de 

acci6n del f.1~aco y el evitar efectos ~6xicos, haci~ndolo 

:::ás seguro. 
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