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EL CÁNCER ES UNA ENFERMEDAD QUE ESTÁ CLASIFICADA COMO NEOPLASIA MALI~ 

NA YA QUE CONSISTE EN UN CRECIMIENTO ANORMAL DE LAS CÉLULAS, CUYA RE­

PRODUCCIÓN NO VA DE ACUERDO CON LA HOMEOSTASIS DEL ORGANISMO, 

EN LA ACTUALIDAD SE UTILIZAN VARIOS TRATAMIENTOS TERAPÉUTICOS CON EL 

FÍN DE INHIBIR O MATAR SELECTIVAMENTE LAS CÉLULAS DAÑADAS, DENTRO DE -

ESTOS TRATAMIENTOS SE INCLUYE LA QUIMIOTERAPIA QUE TIENE EL OBJETIVO -

DE EMPLEAR FÁRMACOS CAPACES DE DESTRUIR LAS CÉLULAS CANCEROSAS SIN DA­

ÑAR A LAS CÉLULAS NORMALES, DESGRACIADAMENTE AÚN NO SE HAN ENCONTRADO 

SUSTANCIAS QUE ACTUEN DE ESTA MANERA, SIN EMBARGO EXISTE UN GRUPO NU­

MEROSO DE INVESTIGADORES QUE TRABAJAN PARA ESTE FÍN, 

DENTRO DE ESTOS TRABAJOS SE ENCUENTRAN EL ESTUDIO DE EXTRACTOS DE PLA~ 

TAS, YA QUE ALGUNAS DE ESTAS SUSTANCIAS HAN EVIDENCIADO ACTIVIDAD ANTl 

TUMORAL, 

EN PARTICULAR LA ClTOTOX!ClDAD QUE MUESTRAN ALGUNAS LACTONAS SESQU!TEft 

PÉNICAS AISLADAS Y PURIFICADAS DE PLANTAS DE LA FAMILIA DE LAS COMPUE~ 

TAS HAN CREADO INTERÉS EN ESTE CAMPO, 

EN EL PRESENTE TRABAJO SE LLEVÓ A CABO UNA INVESTIGACIÓN CON RESPECTO 

A CITOTOXICIDAD Y POSIBLE EFECTO ANTITUMORAL DE DOS DILACTONAS SESQUl­

íERPÉNICAS EXTRAÍDAS DE UNA PLANTA DEL GÉNERO ZINNIA DE LA FAMILIA DE 

e.AS COMPUESTAS, LAS CUALES FUERON PROPORCIONADAS POR EL [NSTI TUTO DE 

JUÍM!CA DE LA UNAf'I UTILIZÁNDOSE DOS LfNEAS CELULARES, UNA. DE ORÍGEN -

fjORMAL, LINEA L929 QUE SON CÉLULAS FIBROBLÁSTICAS DERIVADAS DE TEJIDO 

CONECTIVO MURINO Lf'I Y OTRA DE ORÍGEN NEOPLÁSICO, LÍNEA HEP 2C, QUE SON 

CÉLULAS EPITELIALES DERIVADAS DE UN CARCINOMA LARÍNGEO HUMANO, 

Los F~RMACOS SE PROBARON A DIFERENTES DOSIS "IN V!TRO" EN DICHAS Lí--
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NEAS CELULARES Y EN CONDICIONES PREESTABLECIDAS, 

SE OTUVIERON LAS DOSIS EFECTIVAS MEDIAS CDE5Q) PARA CADA UNO DE LOS -

COMPUESTOS, REALIZÁNDOSE ANÁLISIS MORFOLÓGICOS Y SOMETIENDO LOS RESUh 

TADOS A ANÁLISIS ESTADÍSTICOS, 

DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS SE CONCLUYÓ QUE AMBAS SUSTANCIAS PRESENTA­

RON UN EFECTO CITOTÓXICO TANTO EN CÉLULAS DE ORÍGEN NORMAL COMO EN CÉ­

LULAS DE ORÍGEN NEOPLÁSICO, 

AMBAS DILACTONAS CUMPLEN CON LOS REQUERIMIENTOS DE LA CÁNCER CHEMOTERAPY 

NATIONAL, SERVICE (ENTER, AL TENER UNA DOSIS Er-ECTIVA MEDIA, QUE ES AD­

MITIDA POR ESTOS PROTOCOLOS, PESE A ELLO, DEBIDO A SU ALTA CITOTOXICl-­

DAD, EN EL CASO DE CONTINUAR CON ESTA INVESTIGACIÓN ES NECESARIO QUE SE 

LLEVEN A CABO CIERTAS MODIFICACIONES EN LA ESTRUCTURA MOLECULAR DE CADA 

UNA DE LAS SUSTANCIAS, 
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!NTRODUCC!ON:. 

EN 1775 EN LONDRES, EL CIENT\f ICO SIR PERCIVAL PoTT REALIZÓ LOS PRI­

MEROS ESTUDIOS SOBRE CÁNCER. AL OBSERVAR UNA FRECUENCIA ELEVADA DE -

CARCINOMA EPlDERMOIDE DE ESCROTO EN LOS MINEROS EXPUESTOS AL CONTAC­

TO COTIDIANO CON EL HOLLÍN (20 (21) 

ÜN SIGLO MÁS TARDE FUÉ CUANDO SE SUGIRIÓ UNA RELACIÓN CAUSAL ENTRE -

LA APARICIÓN DE CÁNCERES DE PIEL EN LOS OBREROS Y LAS SUSTANCIAS --­

QUÍMICAS CONTENIDAS EN EL ALQUITRÁN, ÜESPUÉS DE HABER INDUCIDO CÁN-­

CER DÉRMICO EN ANIMALES EXPUESTOS A EXTRACTOS DEL ALQUITRÁN. KooK -

DEMOSTRÓ EN 1933 QUE LA SUSTANCIA RESPONSABLE DE TALES CÁNCERES ERA 

3-q BENZOPIRENO, SIENDO ÉSTA LA PRIMERA CONSTATACIÓN DEL PAPEL CAN-­

CER\GENO DE UNA SUSTANCIA QUÍMICA (22) 

DESDE ENTONCES SE HAN REALIZADO NUMEROSOS EXPERIMENTOS IN VIVO E -

~· ASÍ COMO ESTUDIOS ESTADÍSTICOS ORIENTADOS A LA INVESTIGA­

CIÓN DE LA ETIOLOGÍA DE LOS TUMORES (23) (2q) 

LA ETIOLOGÍA DE UNA ENFERMEDAD ES LA CAUSA PRODUCTORA DE ELLA Y LA -­

PATOGENIA SON LOS MECANISMOS POR LOS CUALES SE PRODUCE Y MANIFIESTA, 

Ec ORGANISMO SÓLO TIENE UN NÚMERO LIMITADO DE FORMAS DE REACCIONAR -

ANTE LOS CASI INNUMERABLES ESTÍMULOS QUE LO ACOSAN, LO QUE DETERMINA 

QUE EN MUCHAS OCASIONES LA PATOGENIA DE UN GRUPO DE ENFERMEDADES SEA 

SEMEJANTE AUNQUE SU ETIOLOGÍA SEA DISTINTA, .(25), EN EL CASO DE LAS 

NEOPLASIAS EL NÚMERO DE AGENTES ETIOLÓGICO.SES ENORME POR LO QUE SE 

PUEDE CLASIFICAR EN TRES GRUPOS PRINCIPALES: 

l.- AGENTES QuíMICOS. 

A ESTE GRUPO PERTENECEN LOS CARCINÓGENOS, QUE SON SUSTANCIAS -­

QUÍMICAS CAPACES DE AUMENTAR DE MODO ESTADÍSTICAMENTE SIGNIFICA-
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TIVO LA PROPORCIÓN DE CÁNCER EN UNA POBLACIÓN DADA DE SERES VI­

VOS (26), ESTAS SUSTANCIAS SE PUEDEN ENCONTRAR EN LOS ALIMENTOS 

COMO COMPUESTOS ACTIVOS QUE FORMAN PARTE DE ELLOS, COMO EN EL -

CASO DE DETERMINADAS FRUTAS, HORTALIZAS Y HONGOS COMESTIBLES, -

COMO ADITIVOS TALES COMO: EDULCORANTES, COLORANTES Y CONSERVADQ 

RES O COMO CONTAMINANTES, INSECTICIDAS, FUNGICIDAS Y HERBICIDA~ 

TAMBl~N PUEDEN PRESENTARSE COMO RESULTADO DEL PROCESO DE CONSE~ 

VACIÓN DE UN ALIMENTO, POR EJEMPLO EL AHUMADO, ASADO, CURADO -­

ETC, (27) (28) (29) (30) 

11.- AGENTES F!s1cos.-

COMPRENDE LAS RADIACIONES: ENTRE ELLAS LOS RAYOS X, RAYOS SOLA­

RES, RAYOS U.V, Y RAYOS GAMMA, 

LA HISTORIA DE LOS CÁNCERES PROVOCADOS POR RADIACIÓN EN EL SER HUMANO 

DATA DESDE LOS PRIMEROS RADIÓLOGOS, QUIENES A VECES COLOCABAN LAS MANOS 

EN EL HAZ DE RAYOS X PARA COMPROBAR LA FUNCIÓN DE LOS INSTRUMENTOS: MU­

CHOS PRESENTARON CÁNCERES DE LA PIEL, 

LA ENERGÍA RADIANTE EN FORMA DE LUZ U,V, ES CAUSA IMPORTANTE DE CARCINQ 

MA EN LAS ZONAS EXPUESTAS DE LA PIEL, A ELLO SE DEBE LA FRECUENCIA DE 6 
A ] VECES MAYOR DE LOS CÁNCERES CUTÁNEOS EN LAS POBLACIONES DE CIUDADES 

ASOLEADAS COMO DALLAS EN COMPARACIÓN CON LOS QUE VIVEN EN DETROIT (31) 
(32) 

111,- AGENTES BIOLÓGICOS,-

A) PREDISPOSICIÓN GEN~TICA, 

LA HERENCIA DESEMPEÑA UN PAPEL IMPORTANTE EN LA EVOLUCIÓN DEL 

CÁNCER, POR EJEMPLO: LA FRECUENCIA DE CÁNCER EN LOS DESCEN--­

DIENTES DE PADRES QUE TIENEN O QUE ADQUIEREN DESPUÉS CÁNCER, 

ES APROXIMADAMENTE CUATRO VECES MAYOR QUE EN LOS DESCENDIEN-­

TES DE PADRES sfN ESTA ENFERMEDAD. EsTE HECHO ES DEMOSTRADO 
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MUCHO MÁS FÁCILMENTE EN CEPAS PURAS DE ANIMALES DE LABORATO-­

RIO QUE EN LOS SERES HUMANOS, (33) (34) (35) 

8) VIRUS, 

DEBIDO A QUE LOS VIRUS EN FORMA NATURAL PRODUCEN NEOPLASIAS -­

EN VARIAS ESPECIES ANIMALES, SE PENSÓ EN LA POSIBILIDAD DE QUE 

ELLOS MISMOS FUESEN AGENTES ETIOLÓGICOS EN ALGUNOS TIPOS DE -­

CÁNCER HUMANO, HACE 70 AÑOS SE PENSÓ QUE LOS VIRUS PODRÍAN DAR 

ORÍGEN A TUMORES AL DEMOSTRAR CIUFFO. EN 1907. QUE EL EXTRACTO 

DE VERRUGAS LIBRES DE CÉLULAS ES CAPAZ DE PRODUCIR PAPILOMAS -

CUANDO SE INOCULABA A HUMANOS, AÑOS MÁS TARDE, SHOPE Y COL, -­

AISLARON UN VIRUS, QUE PRODUCÍA PAPILOMAS EN LOS CONEJOS DOMÉ~ 

TICQS, ESTE VIRUS SE PUDO AISLAR FÁCILMENTE DE LOS PAPILOMAS -

INDUCIDOS EN FORMA EXPERIMENTAL Y ADEMÁS, SE TRANSMITIÓ A NUE­

VOS ANIMALES, REPRODUCIÉNDOSE LA ENFERMEDAD, PERO CUANDO ESTE 

VIRUS ERA INOCULADO A CONEJOS SALVAJES, LO QUE SE OBTENfA NO -

ERAN PAPILOMAS SINO CARCINOMAS MALIGNOS, DE LOS CUALES NO ERA 

POSIBLE AISLAR EL AGENTE VIRAL INFECCIOSO, 

ESTA FUÉ LA PRIMERA EVIDENCIA EN QUE UN VIRUS ERA CAPAZ DE -

CAUSAR UNA TRANSFORMACIÓN NEOPLÁSICA EN AUSENCIA DE PRODUCCIÓN 

DE MATERIAL INFECCIOSO, (36) (37) 

LA NEOPLASIA ES UNA NEOFORMACIÓN CONSTITUIDA POR ACUMULACIÓN ANOR­

MAL DE CÉLULAS, CUYO CRECIMIENTO EXCEDE DE LOS TEJIDOS NORMALES Y ES -

INCOORDINADO CON EL DE LOS MISMOS, SE CLASIFICA EN DOS GRANDES GRUPOS: 

NEOPLASIAS BENIGNAS Y NEOPLASIAS MALIGNAS, 

NOMEMCLATURA:- LA MAYOR PARTE DE LOS TUMORES BENIGNOS SE DESIGNAN 

HISTOLOGICfMENTE AL AGREGAR EL SUFIJO-DMA AL NOMBRE DE LA CÉLULA DE LA 

CUAL PROVIENE EL TUMOR, POR EJEMPLO: CÉLULAS DEL TEJIDO FIBROSO SE LL~ 

MAN FIBROMAS, 
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Los TUMOR Es MAL'! GNOS SE CL'AS 1F1 CAN POR EL ÓRGANO EN EL CUAL' SE -­

PRODUCEN Y POR EL TIPO DE TEJIDO O CÉLULA QUE LES DA ORÍGEN, Y SE SUBO! 

VIDEN EN 4 GRUPOS: 

l,- LAS NEOPLASIAS MA~IGNAS ORIGIN,D8S EN LAS CÉLULAS EPITE~IALES 

QUE PROVIENEN DE CUALQUIERA DE LAS TRES CAPAS GERMINATIVAS Y -

SE LES L'LAMA CARCINOMAS, POR EJEMPLO ADENOCARCINOMAS, 

2,- LAS NEOPLASIAS MALIGNAS QUE SE ORIGINAN EN EL TEJIDO MESENQU.!_ 

MATOSO SE DENOMINAN SARCOMAS: ESTÁN COMPUESTAS DE NUMEROSAS -

CÉLULAS, GENERALMENTE ALARGADAS QUE FORMAN MASAS COMPACTAS I! 

FILTRANTES, Así EL TUMOR MALIGNO DE T~JIDO FIBROSO SE DENOMI­

NA FIBROSARCOMA, 

3,- TUMORES MALIGNOS DE TEJIDOS Y ÓRGANOS ESPECIALES COMO LOS GLIQ 

MAS DEL CEREBRO, 

4,- LEUCEMIAS Y LlNFOMAS (25) (38) (39) 

CARACTERÍSTICAS DE LAS NEOPLASIAS, 

A) NEOPLASIA BENIGNA, 

Los TUMORES BENIGNOS SUELEN ESTAR FORMADOS POR CÉLULAS SEMEJA! 

TES A LAS DE ORÍGEN: SON BIEN DIFERENCIADAS AUNQUE SUFRIERON -

ALTERACIONES SUBMICROSCÓPICAS CELULARES PARA ~UE SE PRODUJERA 

LA MASA TUMORAL, 

B) NEOPLASIA MA,~GNA, 

LAS CÉLULAS DE TUMORES MALIGNOS EN·GENERAL HAN PERDIDO TODA -

SEMEJANZA CON LAS CÉLULAS NORMALES, LAS CÉLULAS Y SUS NÚCLEOS 

SON PLEOMÓRFICOS, A MENUDO E~ NÚCLEO OCUPA LA MAYOR PARTE DE -

LA CÉLULA• HAY MAYOR ACUMULACIÓN DE CROMATINA, EN MULTIPLES -

OCASIONES LOS NUCLEÓLOS SON MUY GRANDES Y A VECES SE RODEAN -

DE UN HALO, A NIVEL DE MEMBRANA CELULAR SE PIERDEN ANT!GENOS 

Y SE ALTERA EL FENÓMENO DE LA "INHIBICIÓN POR CONTACTO", SE G~ 
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NAN NUEVAS MOL~CULAS QUE ANTES NO SE SINTETIZABAN EN EL TE­

JIDO NORMAL DEL CUAL DERIVÓ LA C~LULA NEOPLÁSICA. SE DETEC­

TA DISMINUCIÓN DE LA ADHESIVIDAD ENTRE UNA CÉLULA Y OTRA, -

DISMINUCIÓN DE UNIONES HERMÉTICAS Y DESAPARICIÓN DE ANTÍGE­

NOS ORGANOESPECÍFICOS (25) (40) 

ESTAS ALTERACIONES MORFOLÓGICAS A MENUDO GUARDAN RELACIÓN, -

AUNQUE NO INVARIABLMENTE, CON ABUNDANTES MITOSIS E ÍNDICE DE 

ACTIVIDAD RÁPIDA DE CRECIMIENTO: MUCHAS DE ESTAS MITOSIS SON 

ANORMALES, BIPOLARES, TRIPOLARES Y MULTIPOLARES, 

Los TUMORES MALIGNOS CONTRASTAN CON LOS EQUIVALENTES BENIG­

NOS YA QUE SE CARACTERIZAN POR CRECIMIENTO INFILTRATIVO Y -

EROSIVO, EL TUMOR SE EXTIENDE POR LOS PLANOS DE MENOR RESll 

TENCIA CAUSANDO EROSIÓN Y DESTRUYENDO TEJIDOS NORMALES, 

LA FACULTAD DE DAR METÁSTASIS ES CARÁCTER QUE DISTINGUE A -

LOS TUMORES MALIGNOS DE LOS BENIGNOS, LOS TUMORES BENIGNOS . ~ 
NO LA PRESENTAN, 

LA EVOLUCIÓN DE UNA METÁSTASIS COMPRENDE VARIOS FENÓMENOS: 

l.- DEBEN LIBRARSE CÉLULAS
0 

O FRAGMENTOS TUMORALES QUE TENGAN LA 

FACULTAD DE SUPERVIVENCIA AUTÓNOMA, 

,2,- DEBEN EXISTIR V(A DE DISEMINACIÓN, 

3,- Es OBLIGADO QUE EN EL SITIO DE IMPLANTACIÓN HAYA UN MEDIO -

ADE€UADO PARA QUE SE ESTABLEZCA Y CREZCA LA SIEMBRA (25) -
(39) 141) 

EXISTE UN MODELO HIPOTÉTICO DEL PROCESO DE LA CARCINOGENESIS EL -

CUAL SE PUEDE DIVIDIR EN DOS ETAPAS PRINCIPALMENTE, 
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EN LA INICIACIÓN UN AGENTE QUÍMICO. CARCINÓGENO O SUS PRODUCTOS 

DE BIOTRANSFORMACIÓN INTERACCIONAN CON EL ÁCIDO DESOXIRRIBONUCLEICO 

(AON) DE UNA CÉLULA SOMÁTICA NORMAL. EXISTIENDO UNA ALTERACIÓN MOLECU -

LAR DE.LA CÉLULA LLEGANDO A SER UNA CÉLULA TRANSFORMADA, LA LESIÓN EN -

EL ADN PUEDE SER REPARADA POR LA CÉLULA PARA RESTITUÍR LA NORMALIDAD, 

SI ELLO NO OCURRE ANTES QUE LA CÉLULA SE DIVIDA, ENTONCES, EN LAS CÉLQ 

LAS HIJAS, SE HABRÁ PERPETUADO LA TRANSFORMACIÓN, LA CÉLULA TRANSFORMA 

DA ES UNA ENTIDAD QUE POTENCIALMENTE PUEDE LLEGAR A EVIDENCIAR QUE. PQ 

SEE ALTERACIONES IRREVERSIBLES EN PARTES DEL MATERIAL GENÉTICO QUE co~ 

TROLAN LOS PROCESOS DE CRECIMIENTO Y DUPLICACIÓN CELULAR Y DAR LUGAR A 

UN CÁNCER, PARA QUE ESA POTENCIALIDAD SE MANIFIESTE LA CÉLULA TRANSFO~ 

MADA DEBE SER OBJETO DE UNA PROMOCIÓN, ESA PROMOCIÓN PUEDE HACER QUE -

SE FORME UNA CLONA DE CÉLULAS ALTERADAS SUFICIENTES PARA CONSTITUÍR UN 

TUMOR Y OBTENER UN CÁNCER (26) 

TRATAMIENTOS TERAPEUTICOS CONTRA EL CANCER. 

Los TRATAMIENTOS TERAPÉUTICOS ESTÁN DIRIGIDOS HACIA LA INHIBICIÓN 

DEL CRECIMIENTO TUMORAL. PERMITIENDO QUE EL RESTO DEL ORGANISMO QUEDE 

SIN DAÑO. ESTOS TRATAMIENTOS PUEDEN DIVIDIRSE EN 4 TIPOS: 

A) QUIRÚRGICOS, 

B) RADIOLÓGICOS, 

c) Qu1MIOTERÁPICOS. 

Dl INMUN0L0 .cos. 

A) QUIRÚRGICOS,- LA CIRUGÍA DEL CÁNCER SIGUE SIENDO HASTA AHQ 

RA EL TRATAMIENTO DE ELECCIÓN DE ESTE TIPO DE NEOPLASIAS.­

EL OBJETIVO DE ESTE PROCEDIMIENTO ES EL DE CONSEGUIR UNA cg 
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RA TOTAL o PARCIAL DEL CÁNCER, ESTO ES DEPENDIENDO DEL ES-

TADÍO EN QUE SE ENCUENTRA LA TUMORACIÓN: ESTO SE CONSIGUE 

CONTANDO CON EL APOYO DEL ESTUDIO HISTOPATOLÓGICO, PARA Ds 

TERMINAR LA EXTENSIÓN DEL PROCESO TUMORAL, POR EJEMPLO: s 1 

EL TUMOR ES PRIMARIO, LOCALIZADO Y NO HAY METÁSTASIS, CAE 

EN LA POSIBILIDAD DE SER UNA CURA TOTAL, PORQUE SE EVITA LA 

DISEMINACIÓN DE LAS CÉLULAS CANCEROSAS; PERO SI HAY METÁSTA 

SIS, ENTONCES SERÁ UNA CURA PARCIAL O PALIATIVA CON EL FÍN 

DE DISMINUÍR LA SINTOMATOLOGÍA Y PROLONGAR LA ESPERANZA DE 

VIDA, 

B) RADIOLÓGICOS,- LA RADIOTERAPIA ES OTRO TIPO DE TRATAMIENTO 

QUE SE LLEVA A CABO EN PACIENTES CON. CÁNCER, SE UTILIZA FRs 

CUENTEMENTE DESPUÉS DE LA CIRUGÍA EN UNOS CASOS PARA PODER 

REMITIR TOTALMENTE EL PADECIMIENTO EN OTROS COMO TRATA--­

MIENTO PALIATIVO, DEBEMOS TOMAR EN CUENTA QUE.LA TUMORACIÓN 

SEA RADIOSENSIBLE Y DEPENDIENDO DE ESTO SE OBTENDRÁ UN MÁXl 

MO EFECTO TERAPÉUTICO, 

c) QulMIOTERAPJA,- Es OTRA ALTERNATIVA PARA EL TRATAMIENTO DEL 

CÁNCER E IMPLICA EL EMPLEO DE PRODUCTOS CAPACES DE LOCALIZAR, 

IDENTIFICAR Y DESTRUÍR :ÉLULAS Y TEJIDOS MALIGNOS SIN DAÑAR 

A LOS NORMALES, NORMALMENTE SE APLICA ESTE TRATAMIENTO A PA 

CIENTES QUE POR ALGÚN MOTIVO NO SE PUEDEN INTERVENIR QUIRÚ~ 

GICAMENTE, PERO TAMBIÉ~ SE APLICA ANTES Y DESPUÉS DE LA CIRg 

GÍA PARA EVITAR METÁSTASIS, ASÍ COMO LA DESTRUCCIÓN DE RESÍ­

DUOS QUE HAYAN QUEDAD~. í25l (42) 

Q) !NMUNOTERAPJA,- LA INMuNOT~RAPIA EN EL CÁNCER, ESTÁ SIENDO 

OTRA DE LAS POSIBLES !~-Eº~!T:YAS PARA EL TRATAMIENTO DE E! 

TA ENFERMEDAD MALIGNA E~ E~ HUMANO, ESTO ES EN BASE A ESTU-
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DIOS LLEVADOS A CABO EN ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓ~, YA QUE 

EN EL HUMANO ES TODAVÍA UN ASPECTO CIRCUNSTANCIAL, TENEMOS 

QUE ALGUNOS ESTUDIOS HAN DEMOSTRADO POCA O NULA CORRELACIÓN 

DE LA INMUNOTERAPIA EN LA EVOLUCIÓN DEL TUMOR: DEB\vO A ES­

TO LA MAYOR PARTE DE LOS ENSAYOS DE INMUNOTERAPIA HAN ADOP­

TADO UN MEDIO EMPÍRICO: ES DECIR INTENTANDO EL USO DE COAD­

YUVANTES INMUNOLÓGICOS, (43) 

BUSQUEDA DE SUSTANCIAS CON ACTIVIDAD ANTITUMORAL 

EL PRINCIPIO DE LA QUIMIOTERAPIA MODERNA DEL CÁNCER SE INICIA CON EL 

DESCUBRIMIENTO DE FARBER Y GJLMAN EN LA DÉCADA DE LOS 40's, AL DEMOSTRAR 

QUE CON MEDICAMENTOS DERIVADOS DE LA MOSTAZA NITROGENADA SE PODÍAN CURAR 

Nl~OS LEUCÉMICOS (44) 

DESDE ENTONCES A EXISTIDO UNA BÚSQUEDA INTENSA DE FÁRMACOS CAPACES 

DE INHIBIR SELECTIVAMENTE EL CRECIMIENTO DE CÉLULAS TUMORALES SIN HACER -

DA~O EXCESIVO A LAS CÉLULAS NORMALES, 

EXISTE EN LA ACTUALIDAD UNA SERIE DE AGENTES ANTINEOPLÁSICOS DE DI­

FERENTES ORÍGENES ENTRE LOS QUE SE INCLUYEN, EXTRACTOS DE PLANTAS, AGEN­

TES QUÍMICOS SINTÉTICOS Y DE ORIGEN ANIMAL, 

ESTOS AGENTES DE ACUERDO A RoNALD o KuN y COLABORADORES (1) SE PUE­

DEN CLASIFICAR EN: 

A) AGENTES ALQUILANTES, 

B) ANTIMETABOLÍTOS, 

c) HORMONAS, 

D) EXTRACTOS DE PLANTAS, 

E) ÜTROS AGENTES 

Es MUY IMPORTANTE Y ÚTIL EL USO DE LAS SUSTANCIAS QUÍMICAS BIOLÓGICA 
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MENTE ACTIVAS QUE TIENEN SU ORIGEN EN EL' REINO VEGETAL', 

EXISTE UN GRUPO NUMEROSO DE INVESTIGADORES, DISTRJBUÍDO POR TODO EL 

MUNDO QUE TRABAJAN CON DERIVADOS DE VEGETALES, 

E~ PAPIRO MÁS ANTIGUO CONOCIDO SOBRE PLANTAS, ORIGINARIO DE EGIPTO 

ES EL' PAPIRO DE EBERS, DONSE SE HACE MENCIÓN DE PL'ANTAS PARA EL TRA­

TAMIENTO DEL CÁNCER, EL· ESFUERZO DESDE ESE ENTONCES Y LA PERSISTEN-­

CJA DE CURANDEROS POPULARES Y MÁS RECIENTEMEtlTE DE MÉDICOS E JNVEST.!_ 

GADORES DE LAS DIFERENTES DISCIPLINAS DE LA CIENCIA HA SIDO FINALME)! 

TE RECOMPENSADO POR EL DESCUBRIMIENTO DEL PRIMER FÁRMACO ÚTIL CLINJ­

CAMENTE DE ORÍGEN VEGETAL' DESCUBIERTO EN 1958 Y LLAMADO VINCALEUKO -

BL'ASTINE, (45) 

EN UN ESTUDIO EFECTUADO EN 1967 SE INFORMÓ LA EXISTENCIA APROXIMADA 

DE 3.000 ESPECIES DE PLANTAS USADAS EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER (2) 

EN PARTICULAR EL' ESTUDIO DE L'A CITOTOXICIDAD QUE MUESTRAN VARIAS DE 

LAS L'ACTONAS SESQUITERPÉNICAS AISLADAS DE MIEMBROS DE LA FAMIL'IA -

COMPOSJTAE TRATADA POR KUPCHAN Y POR HERZ SEGUIDA MÁS TARDE POR LA 

DEMOSTRACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTITUMORAL IN VIVO. CREARON INTERÉS -

EN TODO ESTE TIPO DE SUSTANCIAS, 

LAS SESQUJTERPENLACTONAS SE ENCUENTRAN PRINCIPALMENTE EN EXTRACTO DE 

FLORES O PARTES AÉREAS DE LAS COMPUESTAS, TAMBIÉN SE HAN ENCONTRADO 

EN ALGUNAS UMBELiFERAS, ESTAS SUSTANCIAS SON DE SABOR AMARGO. DE -

FARMACOLOGÍA POCO ESTUDIADA. CATALOGADAS COMO METABOLITOS SECUNDA--­

RIOS• POSEEN OLOR LEVE DEBIDO A SU BAJA VOL'ATILIDAD, INSOLUBL'ES EN . . 
ÉTER DE PETRÓLEO, INSOLUBLES EN AGUA, SOLUBLES EN ETANOL Y METANOL 

CALIENTE, SOLUBLES EN CLOROFORMO Y beR ETÍL'ICO, UTILIZÁNDOSE ESTAS 

PROPIEDADES PARA SU EXTRACCIÓN Y SEPARACIÓN, (46) 
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EL AMPLIO RANGO DE ACTIVIDAD BIOL:ÓGICA EXHIBIDA POR LAS L'ACTONAS SE 

HA ESTUDIADO DURANTE VARIOS AÑOS: ALGUNAS SE HAN UTILIZADO COMO AM~ 

BICIDAS• ANTIHELMÍNTICAS •. ANALG~SICAS Y OTRAS DE EL'L:AS COMO LA AL'A!! 

TOL'ACTONA SON FITOTÓXICAS. OTRAS COMO LA EL:EFANTINA. EL:EFANTOPINA Y 

HELENAL'INA TIENEN ACTIVIDAD ANTITUHORAL' v/o ANTILEUCÉMICA. (44) (47) 

(48) 

EL' ESTUDIO DE LA RELACIÓN ENTRE ESTRUCTURA Y ACTIVIDAD REVELAN INTE­

RACCIONES GENERALES HUY VAL:IOSAS EN ESTAS LACTONAS SESQUITERPÉNICAS, 

LA ESTRUCTURA QUÍMICA DE LAS L'ACTONAS SESQU ITERPÉN 1 CAS MUESTRAN UNA 

VARIACIÓN CONSIDERABLE EN SU ESQUELETO DE CARRONO Y CONTIENE UNA VA­

RIEDAD DE COMBINACIONES DE GRUPOS FUNCIONALES: COMO EPÓXIDOS• ÉSTE-­

RES NO SATURADOS Y LACTONAS NO SATURADAS, 

KUPCHAN Y COLABORADORES ENCONTRARON QUE LA PRESENCIA UE UNA o4METI-­

LSN 't LACTONA ES ESENCIAL: PARA SU ACTIVIDAD CITOTÓXICA Y QUE LA ACT.!. 

VIDAD BIOLÓGICA ES INCREMENTADA POR LA PRESENCIA DE CIERTOS GRUPOS -

FUNCIONALES CARBONILO 0<. 1 ~ INSATURADOS ADICIONALES, (11) 

KUPCHAN Y COLABORADORES DEMOSTRARON QUE El GRUPO METILEN CONFIERE -

UNA ACCIÓN ALQUILANTE Y QUE SU ACTIVIDAD BIOLÓGICA PUEDE ENCONTRARSE 

EN SU CAPACIDAD DE ALQUILACIÓN DEL CENTRO NUCLEOFÍL'ICO DEL SISTEMA -

BIOLÓGICO ESTUDIADO (15) (17) (18) 
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GENERALIDADES: 

LA ALTA INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD NEOPLÁSICA, LAS LIMITACIONES -

OBVIAS DE LOS MÉTODOS QUIRÚRGICOS Y RADIOLÓGICOS Y LOS RESULTADOS 
NO SATISFACTORIOS DE LA QUIMIOTERAPIA• HAN IMPULSADO A UNA BÚSQUE­
DA INTENSA DE AGENTES CAPACES DE SUPRIMIR SELECTIVAMENTE EL CRECI­
MIENTO DE CÉLULAS NEOPLÁSICAS QUE DEBEN SER LETALES O INCAPACITAR 
A LAS CÉLULAS TUMORALES SIN HACER DAílO EXCESIVO A LAS CÉLULAS NOR­
MALES (1) (2), 

AUNQUE SE HAN EFECTUADO GRANDES PROGRESOS EN BIOLOGIA DEL CÁNCER,­
FARMACOLOGÍA MOLECULAR, FARMACOCINÉTICA Y OTROS CAMPOS RELACIONA-­
DOS, EL OBJETIVO DE ENCONTRAR NUEVOS FÁRMACOS EFECTIVOS ESTÁ AÚN -
LEJOS DE ALCANZAR (3) (4) (5), 

LAS PLANTAS HAN SIDO ESTUDIADAS PARTICULARMENTE EN BUSCA DE NUEVOS 
FÁRMACOS, DESDE LOS PRIMEROS INTENTOS PRIMITIVOS EN MEDICINA, BAS~ 
DOS EN LA ESPECULACIÓN Y SUPERSTICIÓN, HASTA LA UTILIDAD DE SUSTA~ 

CIAS QUÍMICAS DERIVADAS DE PLANTAS QUE SEAN BIOLOGICAMENTE ACTIVAS 
Y ÚTILES COMO MEDICAMENTOS (6) (7) (8), 

A FINALES DE LA DÉCADA DE LOS 60'S SE INFORMÓ LA EXISTENCIA APROXl 
MADA DE 3000 ESPECIES DE PLANTAS USADAS EN EL TRATAMIENTO DEL CÁN­
CER. LO CUAL MOTIVÓ A FORMAR GRUPOS DE INVESTIGADORES EN DIVERSOS 
PAÍSES QUIENES HAN ESTABLECIDO VARIOS OBJETIVOS ENTRE LOS QUE SE -
INCLUYEN: 

l,- EL DESCUBRIMIENTO DE AGENTES ACTIVOS QUE PUEDAN UTILIZARSE -­
COMO FÁRMACOS ANTICANCEROSOS, 

2,- EL DESCUBRIMIENTO DE AGENTES QUE AL MODIFICARSE QUIMICAMENTE 
TENGAN ACT\VIDAD ANTINEOPLÁSICA, 

3,- EL DESCUBRIMIENTO DE AGENTES CON ESTRUCTURA NUEVA Y MECANIS-­
MOS DE ACCIÓN QUE PUEDAN USARSE EN EL ESTUDIO DE LA CÉLULA T~ 
MORAL (9) (10) (11) (12), 

SE HAN AISLADO PRINCIPIOS ACTIVOS DEL TIPO LACTONAS SESQUITE! 
PÉNICAS, SUSTANCIAS PROCEDENTES DE PLANTAS DE LA FAMILIA DE -
LAS COMPUESTAS (13) (14), DE LAS CUALES SE CONOCE SU AMPLIA -
ACTIVIDAD BIOLÓGICA DESTACANDO SU PROPIEDAD CITOTÓXICA QUE --
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PUEDE SER APROVECHADA PARA EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER (15) -
(16) (17) (18), 

EN EL INSTITUTO DE QuíMICA DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNQ 
MA DE México. SE AISLARON 8 NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS DE UNA 
PLANTA DEL GéNERO ZINNIA DE LA FAMILIA DE LAS COMPUESTAS Y -
EN ESTE TRABAJO SE ESTUDIÓ EL EFECTO DE 2 DE ESTOS COMPUES-­
TOS QUE SON DILACTONAS SESQUITERPÉNICAS, PARA COMPROBAR SU -­
CITOTÓXICIDAD .IN VITRO Y DETERMINAR SU POSIBLE ACTIVIDAD ANTl 
CANCERIGENA (19), 
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OBJETIVO: 

ANALIZAR LA CITOTOXICIDAD DE 2 DILACTONAS SESQUITERPÉNICAS 

EN 2 LÍNEAS CELULARES. UNA DE ORIGEN NORMAL Y OTRA DE ORIGEN -­

NEOPLÁSICO, 

DETERMINAR SU DOSIS EFECTIVA MEDIA IN VITRO Y DEMOSTRAR SI 

PUEDEN SER ACEPTADAS COMO POSIBLES AGENTES ANTITUMORALES, 
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MATERIAL Y METODO 

l.- MATERIAl 

Al MATERIAl-BIOLOGl(O, 

SE UTILIZARON 2 LÍNEAS CELULARES. CUYAS CARACTERÍSTICAS CUMPLEN 

CON LOS REQUERIMIENTOS PARA EXPERIMENTOS DE CITOTOXICIDAD, 

1.- llNEA- -L-929.-

CÉLULAS FIBROBLÁSTICAS L 929 DERIVADAS DE TEJIDO CONECTIVO 

MURINO LM. PROVENIENTE DE UNA CLONA NCTC 929 DE RATÓN, 

LA CEPA L ORIGINAL FUÉ DERIVADA DE TEJIDO AREOLAR SUBCUTÁ­

NEO Y ADIPOSO NORMAL DE UN RATÓN MACHO C3H/AN DE 100 DÍAS, 

LA CLONA L 929 DE LA CEPA ORIGINAL HA SIDO UTILIZADA EN E~ 

TUDIOS NUTRICIONALES METABÓLICOS, ENZIMÁTICOS, VIRALES, I~ 

MUNOLÓGICOS. ETC, LA LÍNEA L 929 SE CULTIVA EN MEDIO BA-­

SAL EAGLE. CAPENDICE 1) 

Su MORFOLOGÍA ES DEL TIPO DE LOS FIBROBLASTOS, 

LA LÍNEA L 929 SE ENCONTRABA EN EL SUBCULTIVO # 85 DEL LA­

BORATORIO AL INICIO DEL EXPERIMENTO, (49) 

2.- l!NEA-HEP-2-C 

CÉLULAS EPITELIALES HEP 2C DERIVADAS DE UN CARCINOMA LARÍ~ 

GEO HUMANO. LÍNEA ESTABLECIDA POR A.E. MDORE, L. 

SABACHWSKY Y H. W. TOOLAN EN 1952, PROVENIENTES DE TUMO--

RES QUE FUERON PRODUCIDOS EN RATAS DESTETADAS, RADIADAS Y 

TRATADAS CON CORTISONA, DESPUÉS DE UNA INOCULACIÓN CON UN 

CARCINOMA EPIDÉRMICO PROVENIENTE DE LA LARINGE DE UN HOM-· 

BRE DE 56 AÑOS, 

LÍNEA QUE HA SIDO UTILIZADA EN ESTUDIOS EXPERIMENTALES DE 
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PRODUCCIÓN DE TUMORES EN RATAS, HAHSTERS, HUEVOS EHBRIONA· 

RIOS DE AVES DE 8 A 10 OÍAS Y PACIENTES VOLUNTARIOS CON • 

CÁNCER TERMINAL, 

Se CULTIVA EN MEDIO BASAL EAGLE. SU HORFOLOG!A ES DE TIPO 

EPITELIAL, 

LA LÍNEA HEP 2C SE ENCONTRABA EN EL SUBCULTIVO # 184 DEL • 

LABORATORIO AL INICIO DEL EXPERIMENTO (49) 

B> MATERIAl-QUIMICO· 

LAS SUSTANCIAS QUE SE UTILIZARON EN EL PRESENTE TRABAJO SON DOS 

OILACTONAS SESQUITERPÉNICAS QUE FUERON PROPORCIONADAS POR EL • 

INSTITUTO DE QUÍMICA DE LA UNAM, EXTRAÍDAS DE UNA PLANTA DEL G! 
NERO ZINNIA DE LA FAMILIA DE LAS COMPUESTAS, LA CUAL FUE RECO•· 

LECTADA EN SALINA CRUZ 0AXACA Y DEPOSITADA EN EL HERBARIO DEL • 

INSTITUTO DE BIOLOGÍA DE LA UNAM CMEXV-359508) 

3.5 KG DE DICHA PLANTA FUERON SOMETIDOS A UNA EXTRACCIÓN EN DI· 

CLOROHETANO. OBTENIENDO 157 GRS DE EXTRACTO seco. EL CUAL FUE -

PERCOLADO EN UNA COLUMNA DE ToNSIL• Y ELU!DA CON HEXANO, DICLO· 

ROHETANO Y ACETONA OBTENIENDO 44.5, 78,7 Y 21.6 GRS DE RESIDUO 

RESPECTIVAMENTE, LA FRACCIÓN DE DICLORQHETANO (78,7 GRS) FU! •• 

PERCOLADA EN SÍLICA GEL {MERCK 6) CON HEXANO Y ACETATO DE ETILO, 

CON LA FRACCIÓN DE ACETATO DE ETILO {50 GRS) SE LLEVÓ A CABO •• 

UNA CROMATOGRAFÍA EN COLUMNA SOBRE 1000 GRS DE SÍLICA GEL (70 • 
230 HALLAS) USANDO COMO ELUVENTE HEXANO·ACETATO DE ETILO, De LA 

FRACCIÓN ELUIDA HEXANO·ACETATO DE ETILO <7.:3) SE OBTUVO UNA Mf! 
CLA DE ZINNIA FLAVICOMA A·F LA CUAL FUÉ SEPARADA POR CRO"ATOGR~. 

FiA EN COLUMNA DE SÍLICA GEL, OBTENIENDO 3,47 GRS DE LA ZINAFL! 

VIN B o DILACTONA II y s.o~ GRS DE LA ZINAFLAVl!t D o l>ILACTONA. 
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m. 

ESTRUCTURA QUÍMICA DE LOS FÁRMACOS 

01LACTONA 111 OILACTONA 11 

(ZINAFLAVIN 0) CZINAFLAVIN 8) 

011_ACTONA 111 CZINAFLAVIN 0) 

PRESENTA UN PUNTO DE FUSIÓN,- 180-183ºC (ACETATO DE ETILO-HEXANO) 

PRESENTA UN MÁXIMO DE ABSORCIÓN DE ULTRAVIOLETA A :¡~H DE 2111 -­

NM. CON UN COEFICIENTE DE ABSORTIVIDAD DE 10983, PRESENTA EN EL P~ 

LARÍMETRO UN[•]0 + 1.77 (C 0.226:CHC13l EN EL l.R V ~=~13 EN -

C"º' PRESENTANDO UN NÚMERO DE ONDA MÁXIMO, CON LÓS SIGUIENTES ---
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PICOS: 1774, 1752. 1665. 

EN EL EXPECTRO DE MASA (EIMS) 70 EV PRESENTA EN FRAGMENTO MI!: 376 
[M] + IÓN MOLECULAR Czo Hz409. MI! 348 POR PtRDIDA DE co DEL IÓN 

MOLECULAR [M-co] + : MI! 332 POR PtRDIDA DE C02 DEL IÓN MOLECULAR 

~
-co2] +, MI! 292 POR PÉRDIDA DE C5H80 DEL IÓN MOLECULAR 

M·C5H8g t, MI! 275 POR PÉRDIDA DE C5H902 DEL IÓN MOLECULAR 

M · C5H90~ •, MI! 261, POR PÉRDIDA DEL IÓN MOLECULAR DE C5H902 
~ - C5H90~ t MI! 85 POR PÉRDIDA DE ~5H9~ MI! 57 POR PtRDI • 

DA DE ~4H9] + , 

LA DILACTONA 111 POSEE UN GRUPO 2 METILBUTIRATO EN EL CARBONO 9 LO 

CUAL ES EVIDENTE EN EL ESPECTRO DE RMN Y ESPECTRO DE MASAS, 

DILACTONA 11 (ZJNAFLAVIN 8) 
PRESENTA UN PUNTO DE FUSIÓN: 196 - 198º( (ACETATO DE ETILO-HEXANO), 

PRESENTA UN MÁXIHO DE ABSORCIÓN AL ULTRAVIOLETA EN ETANOL A. :r~H 
SE 213 NM CON UN COEFICIENTE DE ABSORTIVIDAD DE 29 248, EN EL POLA­

RÍMETRO PRESENTA UN [ex J D = +29.569 (c0.183:CHC13>. EN EL l.R. 
SE OBSERVAN LOS SIGUIENTES PICOS: 1778, 1772, 1726, 1665.1651. 

EN EL ESPECTRO DE MASAS CEJMSl 70 EV PRESENTA UN FRAGMENTO MI! ·35g 

[M] + IÓN MOLECULAR C20H2206' MI! 314 POR PÉRDIDA DE C02 DEL -

IÓN MOLECULAR M·COz + , EL FRAGMENTO MI! 258 POR Pi!RDIDA DE -· 

C5HgOz DEL IÓN MOLECULAR ~ • C5HgO~ + , MI! 214 POR PÉRDIDA DE 

C5Hg02 DE 314 ~14-C5H802] t MI! 83 POR PÉRDIDA DE C5H70 MI! -

55 POR PÉRDIDA DE ~ 4 HZJ + ' (49) (50) (57) . 

LA 01LACTONA 11 POSEE UN GRUPO TIGLATO C2 METIL.2 BUTENOICO) QUE.• 

SE PUEDE EVIDENCIAR EN EL ESPECTRO RJllN Y DE MASAS, 
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ESTAS DOS SUSTANCIAS, YA PURIFICADAS EN FORMA DE CRISTALES Y --­

PREVIAMENTE IDENTIFICADAS FUERON DISUELTAS EN 50 Ul DE PROPILEN· 

GLICOL Y 10 ML DE MEDIO BASAL EAGLE, CON UNA MÁXIMA CONCENTRA--­

CIÓN DE 100 u¡/111 •· 
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11. - PIETODO 

SE REALIZARON DILUCIONES DE CADA UNA DE LAS LINEAS CELULARES EN EL 

MEDIO BASAL EAGLE SUPLEMENTADO CON SUERO FETAL DE BOVINO AL 10%. -

100 U, l. DE PENICILINA POR 1111 Y 100 u¡ DE ESTREPTOMICINA POR •1 -­

(APENDICE 1) Y SE CULTIVARON EN TUBOS LEIGHTON CONTENIENDO APROXl­

MAllAl1ENTE 60. 000 CÉLULAS POR ml, 

PoR CADA UNA DE LAS DOSIS DE o. l. l. s. 10 y 50 u¡/ml y EL CONTROL 

SE SEMBRARON UNA SERIE DE 11 TUBOS LEIGHTON, 3 DE ELLOS CON LAMIN! 

LLA PARA LLEVAR A CABO LA PRUEBA DE VIABILIDAD CELULAR Y ANÁLISIS 

MORFOLÓGICO Y LOS 8 RESTANTES SIN LAMINILLA EMPLEADOS PARA EL CON­

TEO CELULAR Y DETERMINACIÓN DEL PORCENTAJE DE INHIBICIÓN DEL CREC! 

MIENTO CELULAR, 

los TUBOS LEIGHTON SE INCUBARON A 37·c EN FORMA HORIZONTAL y ESTÁ­

TICOS. EN UNA ATMÓSFERA DE 5% DE C02 Y 95% DE AIRE DURANTE UN PE-­

RlODO DE 2~ HORAS. LAPSO EN EL CUAL LAS CÉLULAS CRECEN ADHERltNDO­

SE A LA SUPERFICIE DEL TUBO, 

EL NÚMERO DE TUBOS SEMBRADOS FUÉ ESCOGIDO EN BASE AL RESULTADO DE 

.ESTUDIOS EFECTUADOS EN EL LABORATORIO DE BIOLOG}A CELULAR DEL 

IMSS LOS CUALES MOSTRARON VALIDEZ ESTADISTICA, 

AL TRANSCURRIR LAS 2q HORAS, SE CAMBIO EL MEDIO DEL CULTIVO ORIGI• 

NAL POR EL MEDIO CONTENIENDO LOS FÁRMACOS EN ESTUDIO A LAS DOSIS • 

DE 0,1 A 50 u¡/ml DEPENDIENDO DE LA LACTONA A E~TUDIAR. CON UN GRy 

PO CONTROL PARA CADA SUSTANCIA Y PARA CADA LlNEA, LOS TUBOS SE IN­

CUBARON 72 HORAS SAJO LAS MISMAS CONDICIONES, 

·LA FORMA DE PREPARACIÓN DE LAS DIFERENTES llOSIS SE EFECTU6 DE LA• 

SIGUIENTE MANERA: 

SE PESO l MILIGRAMO DEL FÁRMACO CRISTALlZADO COLOCÁNDOSE EN UN TU· 

10 CENTRÍFUGA, SE AGREGARON 50 LAMDAS DE PROPILENGLICOL Y SE CALE! 
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TÓ SUAVEMENTE HASTA DISOLUCIÓN COMPLETA POSTERIORMENTE SE AGREGA-­

RON 10 •l DEL MEDIO BASAL EAGLE. SE FILTRÓ CON UN SISTEMA MILLIPO­

RE EN MEMBRANA DE 0,22 U Y SE REALIZARON LAS DIFERENTES DILUCIONE~ 

UNA VEZ FINALIZADA LA INCUBACIÓN SE REALIZARON LAS SIGUIENTES DE-­

TERMINACIONES: 

l> tONTfO-tflUlAR, 

SE VACIÓ EL MEDIO DE CULTIVO DE LOS OCHO TUBOS LEIGHTON SIN LAMINl 

LLA EN VIALES DE 20 ml DE CAPACIDAD, IDENTIFICÁNDOSE CADA TUBO CON 

LA DOSIS, FÁRMACO Y LÍNEA CELULAR CORRESPONDIENTE, 

LAS CÉLULAS SE LAVARON POR DECANTACIÓN CON 2 ml DE SOLUCIÓN SALINA 

AL 0.9% CAPENDICE 2) PASÁNDOSE POSTERIORMENTE AL VIAL. 

LAS CÉLULAS FUERON DESPRENDIDAS. AGREGANDO l ml DE TRIPSINA AL 

0.25% (APENDICE 3) DEJANDO ACTUAR POR UN LAPSO DE 10 MINUTOS, 

SE VACIÓ LA TRIPSINA CONTENIENDO A LAS CÉLULAS EN EL VIAL, SE LAY! 

RON LOS TUBOS LEIGHTON DOS VECES CON 8 ml DE SOLUCIÓN SALINA, PARA 

PODER ARRASTRAR TODAS LAS CÉLULAS, INCORPORANDO AMBOS LAVADOS AL -

VIAL. DE MANERA QUE EL VIAL _se LLEVÓ A UN VOLÚMEN FINAL DE 2Qml y 

SE LLEVÓ A CABO EL CONTEO CELULAR, REALIZÁNDOSE CUATRO LECTURAS 

POR VIAL EN UN CONTADOR ELECTRÓNICO DE PARTÍCULAS•, 

Los DATOS OBTENIDOS FUERON ANALIZADOS POR MEDIO DE PROBITS QUE ES 

UNA VARIANTE DE CORRELACIÓN LINEAL {APENDICE 4) OBTENIENDO DE ESTA 

MANERA LA DOSIS EFECTIVA MEDIA <DE50> DE CADA UNO DE 'Los FÁRMACOS 

EN LAS DOS LÍNEAS CELULARES, 

11 ,- PORCENTAJE -llf-VIABll IDAD CANAUSIS-DE .ffüUSION>. _______ _ 

SE DECANTO EL MEDIO DE CULTIVO DE UN TUBO CON LAMINILLA POR DOSIS 

• CONTADOR COULTER. lloDELO B HIALEAH FLORIDE USA. 
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Y SE AAADIÓ l ml DE AZUL DE TRIPAN, DEJANDO ACTUAR EN EL LAPSO DE 

5 KINUTOS CAPENDICE 5) 

PosTERIORKENTE SE SACÓ LA LAMINILLA DEL TUBO LEIGHTON y SE COLOCÓ 

EN UN PORTA-OBJETOS DE KANERA QUE ESTÉN EN CONTACTO LAS CÉLULAS -

CON EL CRISTAL, 

SE LEYERON 3 SERIES DE 100 CÉLULAS EN ZONAS DIFERENTES DE LA LAMI­

NILLA EN EL KICROSCÓPIO DE LUZ Y SE DETERMINÓ EL PORCENTAJE DE VI~ 

BIL IDAD CELULAR, 

111) ANALISIS "ORFOLOGICO 

SE DECANTO EL KEDIO DE CULTIVO DE DOS TUBOS LEIGHTON CON LAMINILLA 

POR DOSIS Y SE LAVARON LAS CÉLULAS 3 VECES CON 3 ml DE SOLUCIÓN S~ 

LINA AL 0,9% DESECHÁNDOLA, PARA QUITAR LAS PROTEÍNAS DEL KEDIO DE 

CULTIVO, 

SE AAADIÓ 5 ml DE METANOL A CADA TUBO, SE TAPARON Y SE DEJÓ UN MÍ­

NIKO DE 20 KINUTOS Y UN KÁXIMO DE 15 DiAS CON EL OBJETO DE FIJAR -

LAS CÉLULAS, 

PARA TEAIR LAS CÉLULAS SE LLEVÓ A CABO EL MÉTODO DE TINCIÓN DE 

JACOBSON CAPENDICE 6) 

ÜNA VEZ TEAIDAS LAS CÉLULAS SE REALIZARON LECTURAS DE 1000 CÉLULAS 

PARA OBTENER EL PORCENTAJE DE CÉLULAS KONONUCLEADAS, KULTINUCLEA-­

DAS Y QUE PRESENTEN KITOSIS, (51) (52) 
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RESUlTADOS 

DE ACUERDO A LOS PROTOCOLOS PARA EL ANÁLISIS DE AGENTES QUIMICOS Y PRO· 

DUCTOS NATURALES EN CONTRA DE TUMORES ANIMALES Y OTROS SISTEMAS BIOLÓG! 

COS ESTABLECIDOS POR LA CÁNCER CHEMOTHERAPV NATIONAL SERVICE CENTER DEL 

NATIQNAL CENTER INSTITUTE SE LLEVARON A CABO PRUEBAS PRELIMINARES DE -

ACUERDO AL PROTOCOLO l.901 DEL MISMO INSTITUTO EN LAS QUE SE PROBARON • 

DOSIS DE 0.1.1.s.10.so y 100 u¡/ml DE LAS LACTONAS A ESTUDIAR. CON EL -

FIN DE LOCALIZAR LA DOSIS QUE SE ACERCARA A LA DOSIS EFECTIVA MEDIA ·-

<DE50> QUE ES LA DOSIS EFECTIVA QUE INHIBE EL CRECIMIENTO AL 50% EN co~ 

PARACIÓN AL CONTROL (53), 

los RESULTADOS DE LAS DOS DILACTONAS FUERON ANALIZADOS POR SEPARADO -

ENCONTRANDO LO SIGUIENTE: 

EN LAS TABLAS 1 Y 2 SE MUESTRAN LOS RESULTADOS OBTENIDOS DE LA SEGUNDA 

FASE DE ESTUDIO DE LA DILACTONA 111 CON DOSIS MÁS CERCANAS A LA DOSIS • 

EFECTIVA 50 COMPRENDIDAS ENTRE 0.1,l Y 5 u¡/ml 

DesPuts DE LLEVAR A CABO LA SERIE DE EXPERIMENTOS DE LA DILACTONA 111 -
EN LA LÍNEA l 929 , SE CALCULÓ EL PROMEDIO DE PORCIENTO DE INHIBICIÓN Y 

SUS RESPECTIVAS DESVIACIONES ESTANCAR, COMO SE PUEDE OBSERVAR EN LA TA· 

BLA l. DONDE se MUESTRA QUE A DOSIS MiNIMA EL PROMEDIO DE PORCIENTO DE 

INHIBICIÓN FUÉ DEL 11% MIENTRAS QUE A DOSIS DE l u¡/ml Y 5 u¡/mlFUÉ DE 

54% V 88%, RESPECTIVAMENTE, 

A LA MAYOR DOSIS EL PORCIENTO DE INHIBICIÓN FUÉ DE 100%,, OBSERVÁNDOSE 

UN COMPORTAMIENTO DOSIS-RESPUESTA, A MAYOR DOSIS MAYOR PORCENTAJE DE -

INHIBICIÓN, 

Los ANÁLISIS ESTÁDÍSTICOS A QUE FUERON SOMETIDOS ESTOS DATOS MUESTRAN -

UN COEFICIENTE DE CORRELACIÓN DE R s 0.914 
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EN LA TABLA 2, SE OBSERVA QUE EL PORCIENTO DE VIABILIDAD CELULAR O TEST 

DE EXCLUSIÓN DECRECE EN FORMA INVERSA A LA DOSIS, 

LA DILACTONA 111 EJERCIÓ UNA ACCIÓN SIMILAR EN PRESENCIA DE LA LINEA -­

EPITELIAL HEP 2 C MOSTRANDO EN LA TABLA 1 QUE A DOSIS MÍNIMA EL PROMEDIO 

DE PORCIENTO DE INHIBICIÓN FUÉ DE SOLO EL 18% SIENDO QUE A DOSIS DE l -

ug/1111 Y 5 ug/ml FUÉ DE 5Q% Y 9Q% RESPECTIVAMENTE, LLEGANDO A SER DE UN 

100% A LA DOS 1 S DE 10 ug/ml 

EL COEFICIENTE DE CORRELACIÓN FUÉ DE R = 0,9Q9 MOSTRANDO UN COMPORTAMIE~ 

TO DOSIS RESPUESTA, 

EN LO QUE CONCIERNE AL PORCIENTO DE VIABILIDAD EN LA TABLA 2, SE OBSER­

VA QUE TAMBIÉN DISMINUYE EN RELACIÓN INVERSA A LA DOSIS, 

EN CUANTO AL ANÁLISIS A NIVEL CELULAR EN EL ESTUDIO MORFOLÓGICO SE PUEDE 

OBSERVAR QUE EN LA TABLA 2 LA DILACTONA 111 EN LA LÍNEA FIBROBLÁSTICA -

l 929 A DOSIS DE 0.1 u¡¡/ml EL NÚMERO DE MITOSIS DISMINUYÓ DRÁSTICAMENTE 

EN RELACIÓN AL CONTROL SIENDO ÚNICAMENTE DEL 15% Y A DOSIS DE 1 Y 5 -­

ug/ml EL PORCENTAJE FUÉ DEL 15 Y 10% RESPECTIVAMENTE EXISTIENDO TAMBIÉN 

UNA GRAN DISMINUCIÓN DE PORCIENTO DE CÉLULAS EN MITOSIS EN RELACIÓN AL -

CONTROL, 

EN RELACIÓN A CÉLULAS MULTINUCLEADAS SE OBSERVÓ UN PEQUEÑO AUMENTO CON-· 

FORME LA DOSIS SIENDO DE 10Q%, 113% Y 133% A DOSIS DE 0, L 1 Y 5 u¡/ml • 

RESPECTIVAMENTE CON RESPECTO AL CONTROL, 

A LA DOSIS DE 10 u¡/ml AL EXISTIR UN NÚMERO INSUFICIENTE DE CÉLULAS PARA 

REALIZAR CONTEO QUE FUERA ESTADÍSTICAMENTE SIGNIFICATIVO, A CAUSA DE LA 

ELEVADA INHIBICIÓN CELULAR, NO SE PUDO EFECTUAR EL ANÁLISIS MORFOLÓGICO, 
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LA DILACTONA I!! EN LA LÍNEA EPITELIAL HEP 2C NO EJERCIÓ UNA DISMINUCIÓN 

MUY ELEVADA EN EL NÚMERO DE CÉLULAS EN MITOSIS SIENDO EN TODAS LAS DOSIS 

MUY Sl"ILAR OBTENIÉNDOSE EN LA DOSIS DE Q, l. 1.0 Y 5,0 ug/ml UN PORCENT~ 

JE DE 89. 81 Y 89 RESPECTIVAMENTE EN RELACIÓN AL CONTROL, 

EL NÚMERO DE CÉLULAS MULTINUCLEADAS P.RESENTES A DOSIS DE 0, l ug/ml FUÉ -

DE 117% Y A DOSIS DE l,0 u¡/ml FUÉ DE 155% SIENDO MAYOR A AMBAS DOSIS QUE 

EL NÚMERO DE CÉLULAS MULTINUCLEADAS DEL GRUPO CONTROL, EN CAMBIO A DOSIS 

DE 5.0 u¡/ml PRESENTÓ UN 96%, ES DECIR HUBO UN LIGERO DECREMENTO, 

A DOSIS DE 10.0 u¡~l LA ELEVADA INHIBICIÓN CELULAR NO PERMITIÓ REALIZAR 

CUENTAS QUE FUERAN ESTADÍSTICAMENTE SIGNIFICATIVAS, 

EN LA TABLA 5 SE MUESTRAN LA DOSIS EFECTIA MEDIA Y LOS LÍMITES DE CON--­

FIANZA DE LA DILACTONA !11 EN AMBAS LÍNEAS CELULARES, 

SIENDO LA DE<50J DE 0.55 u¡/ml EN LA LÍNEA FIBROBLÁSTICA L 929 v·LA 

DE<50> EN LA LÍNEA EPITELIAL HEP 2C DE 0.473 ug/ml 

EN LA TABLA 3 v. q se MUESTRAN LOS RESULTADOS OBTENIDOS DE LA SEGUNDA FA­

SE DE ESTUDIO DE LA DILACTONA 2 4 DOSIS DE Q, l. l. 10 Y 50 ug/ml , ÜBSE!!. 

VÁNDOSE EN LA TABLA 3 QUE EN LA LÍNEA l 929 EXISTIÓ UNA CORRELACIÓN EN-­

TRE LA INHIBICIÓN DEL CRECIMIENTO Y LAS DOSIS CON UN COEFICIENTE DE 

R • 0.918 

llOSTRANDO EN LA DOSIS DE 0, 1 ug/ml EL 6% DE INHIBICIÓN Y A' DOSIS DE 1 Y 

10 u¡/ml UN 46 Y 91% DE INHIBICIÓN RESPECTIVAMENTE, 

EN LA TABLA q SE OBSERVA QUE EN LA TEST OE EXCLUSIÓN, EL PORCENTAJE DE -

VIABILIDAD CELULAR VA DECRECIENDO CON RELACIÓN AL AUMENTO DE DOSIS SIEN­

DO DE 91% A 0.1 ua•1 DE 74% A 1.0 u¡/ml DE 50% A 10 u¡lml HASTA UN CERO 
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PORC!EHTO A DOSIS DE 50 u¡/ml. 

CON REFERENCIA A LA LINEA HEP 2C LAS DOSIS TRABAJADAS DE LA DtLACTONA 

11 FUERON DE 0,1, l, 10 Y 50 ug/ml, OBSERVÁNDOSE EN LA TABLA 3 QUE EL 

PROMEDIO DE PORCIENTO DE INHIBICIÓN AUMENTÓ AL AUMENTAR LA DOSIS EX!! 

T 1 ENDO A DOS 1 S DE 0, l. l. 10 Y 50 ug/ml UN PORC 1 ENTO DE 1NH1B1 C l ÓN DE 

8, 43, 89 Y 97% RESPECTIVAMENTE EN RELACIÓN AL CONTROL EXISTIENDO -

UNA RELACIÓN DOSIS-RESPUESTA CON UN COEFICIENTE DE CORRELACIÓN DE 

R = 0,774, 

EN LA PRUEBA DE PORCIENTO DE VIABILIDAD O TEST DE EXCLUSIÓN MOSTRADA 

EN LA TABLA 4 SE ENCUENTRA UN 74% A DOS 1 S DE 0, 1 ug/ml , UN 84% A Do-­

Sl S DE 1.0 ug/ml Y TAN SOLO UN 16 Y 5% A LAS DOSIS DE 10 Y 50 ug/ml -

DANDO COMO RESULTADO TAMBIÉN QUE A MAYOR DOSIS MENOR PORCENTAJE DE -

VIABILIDAD, EL ANÁLISIS MORFOLÓGICO CON LA DILACTONA 11 EN LA LINEA 

CELULAR l 929 NO SE PUDO REALIZAR A DOSIS DE 10 Y 50 ug/ml POR LA ELf 

VADA INHIBICIÓN CELULAR, 

- CON REFERENCIA AL NÚMERO DE CÉLULAS EN MITOSIS A DOSIS DE 0,1 ug/ml SE. 

OBSERVÓ UN VALOR DEL 20% Y A DOSIS DE 1,0 ug/ml DE 25%, EN AMBAS EXI! 

TIÓ GRAN'DlSMlNUCIÓN DE ESTAS CÉLULAS CON RESPECTO AL GRUPO CONTROL, 

EN CAMBIO EXISTIÓ UN AUMENTO DE CÉLULAS MULT!NUCLEADAS SIENDO DE 114% 

A DOSIS DE 0.1 ug/ml Y DE 231% A DOSIS DE 1.0 . u¡/ml. 

EN LA LINEA EPITELIAL HEP 2C NO SE PUDO LLEVAR A CABO ANÁLISIS A LAS -

DOSIS DE 10 Y 50 ug/ml POR EL NÚMERO INSUFICIENTE DE CÉLULAS PARA LLE­

VAR A CABO EL ANÁLISIS, 

EL NÚMERO DE CÉLULAS ENCONTRADAS EN MITOSIS DISMINUYÓ A DOSIS DE 0,1 -

ug/ml Y 1.0 ug/ml EN .RELACIÓN AL GRUPO CONTROL OBTENIÉNDOSE EL 78 Y EL 

67% RESPECTIVAMENTE, 
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EL NÚMERO DE dLULAS MULTINUCLEADAS A DOSIS DE Q, 1 ug/ml FUÉ MUY SIMILAR 

AL GRUPO CONTROL. PUESTO QUE SE ENCONTRÓ EL 99% EN CAMBIO A DOSIS DE 

l,Q u¡/ml SE ENCONTRÓ EL 137% EN COMPARACIÓN AL GRUPO CONTROL. 

LA 'DOSIS EFECTIVA MEDIA DE LA DILACTONA 11 EN AMBAS LÍNEAS CELULARES Y ~ 

LOS RESPECTIVOS LÍMITES DE CONFIANZA SE MUESTRAN EN LA TABLA 5 DONDE LA 

DE(so> EN LA LÍNEA L 929 FUÉ DE 1.17 ug/ml y LA DEcso> EN LA LÍNEA 

HEP 2C FUÉ DE O, 20 u¡/ml 
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TABLA 1 

EFECTO DE LA DILACTONA JJl SOBRE LA 
INHIBICIÓN DEL CRECIMIENTO CELULAR* 
DE LAS LINEAS HEP 2 C Y L 929 

------------·-· 
FARMACO PROMEDIO DE 

DILACTONA LINEA DOSIS PORC IENTO DE 
111 CELULAR ug/ml INHIBICION 

L 929 o. l 11 ! l. 90 

o l. o 54 ! 4.42 

' ,)~ 5.0 88 + 1.67 

1 1 
10.0 100 ! O.DO 

~· 1 

1 
( o. l 18 ! 3.21 

);-i l. o 54 ! 4.18 
HEP 2 e 

1 

o 5.0 94 + 0.63 

10.0 100 ! 0.00 

D!L~~TONA 111 ..... 1 

*LAS CIFRAS EXPRESAN PROMEDIOS DE PORCENTAJE CON RESPECTO AL 

CONTROL ! DESVIACIÓN ESTlNDAR DE 3 A 4 EXPERIMENTOS EFECTU! 

DOS POR OCTUPLICADO, 



FARMACO 

1 

o 1 

TABLA 2 

EFECTO DE LA DILACTONA III SOBRE EL NUMERO 
DE CELULAS MULTINUCLEADAS Y MITOSIS ENCON-­
TRADAS EN LAS LINEAS CELULARES L 929 v HEP 2C 

LINEA íllJSIS CE LULAS CELULAS 
Ci::LULAR ug/ml MONONUCLEAIJAS MUL TI NUCLEAOAS 

1 INUf'li::RO % X INUMtRO % X 

CONTROL 956 
1 

100 

1 

21¡ 100 
o. l 1 973 102 25 lQL¡ 

1.0 971 101 27 113 º__.)~ 
~ L929 

5.0 966 101 32 133 

\_o . 
10.oxx --- --- -- ---

( CONTROL 889 100 83 100 
)~. 

o 
r--ó HEP 2C 0.1 879 99 97 117 

1.0 848 95 129 155 
5.0 895 101 80 96 

OILACTONA III 10. oxx --- --- --- ---

X Los PORCENTAJES SON CONSIDERADOS EN RELACIÓN AL CONTROL, 

MITOSIS 

NUMERO %x 1 

20 1100 ¡ 
1 3 1 15 

3 15 
2 10 

-- ---

27 100 

2L¡ 89 
22 81 
21¡ 89 
-- ---

XX NÚMERO INSUFICIENTE DE CÉLULAS PARA EFECTUAR EL ANÁLISIS Y HACER UN 
CONTF.O ESTADÍSTICAMENTE SIGNIFICATIVO, 

TEST OE 
EXCLUSION 

PORCIENTO 
91¡ 

83 
71¡ 

., 
...,., 

38 
,__. 
'• 

o 

96 

96 
70 
39 
o 



FARMACO 

1 

o 1 

º,,;~ tr-:;;¿ l 
M \_O 
~-/ ( 

T~.BLA 2 

EFECTO DE LA DILACTONA 111 SOBRE EL NUMERO 
DE CELULAS MULTINUCLEADAS Y MITOSIS ENCON-­
TRADAS EN LAS LINEAS CELULARES L 929 v HEP 2C 

LINEA OOSIS CE LULAS CELULAS 
C~LULAR u¡:/ml MONONUCLEAOAS MULTINUf.LEAOAS 

NUMERO % X NUMrno % X 
1 

CONTRflL 956 100 24 100 
o, l 1 973 102 

1 

25 m 
1.0 971 101 27 113 

929 5.0 966 101 32 133 
10, 0XX --- --- -- ---

-~-·--

CONTROL 889 100 83 100 
};i HEP 2C o. l 879 99 97 117 o 

l. o 848 95 129 155 
5.0 895 101 80 96 

OlLACTONA 111 10,0XX --- --- --- ---

X Los PORCENTAJES SON CONSIDERADOS EN ~ELACIÓN AL CONTROL, 

MITOSIS 

NIJMrníl zX 1 

20 1 100 

3 15 
3 15 
2 10 

-- ---

27 100 

24 89 
22 81 
24 89 
-- ---

XX NúMERO INSUFICIENTE DE CÉLULAS PARA EFECTUAR EL ANÁLISIS Y HACER UN 
CONTF.Q ESTADÍSTICAMENTE SIGNIFICATIVO, 

TEST OE 
EXCLUSlON 

PORCIENTO 
94 
83 
74 

., 

"' 38 
..... ,, 

o 

96 

96 
70 
39 
o 
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TABLA 3 

EFECTO DE LA DILACTONA JI SOBRE LA 
INHIBICION DEL CRECIMIENTO CELULAR• 
DE LAS LÍNEAS HEP 2C y L 929 

FARMACO LINEA DOSIS PROMEDIO ílE 
DILACTONA CELULAR ug/ml PORC 1 ENTO DE 

11 INHIBICION 

o. 1 6: 2.28 

l. o 46: 6.36 

L 929 10.0 91 : 1.04 

50.0 100 : o, 00 

o. 1 8 : 3.27 

l. o 43 : 5.82 

HEP 2C 10.0 89 : l. 93 

50.0 97: 0.21 

DILACTONA 11 

•LAS CIFRAS EXPRESAN PROMEDIOS DE PORCE~TAJE CON RESPECTO AL 

CONTROL _!.DESVIACIÓN ESTÁNDAR DE 3 A 4 EXPERIMENTOS EFECTUADOS 

POR OCTUPLICADO, 



1 

1 

' 1 

' 

LINF.A 
FARMACO CELULAR 

o 

Tl.BLA 4 

EFECTO DE LA DILACTONA 11 SOBRE EL NUMERO 
DE CELULAS MULTINUCLEADA Y MITOSIS ENCON~ 
TRAOAS EN LAS LINEAS CELULARES L 929 Y HEP 2C 

DOSIS CELIJLAS CE LULAS 
ua/ml MONONUCLEADAS MULTINUCLEADAS 

NUMERO %X NUMERO %X 

CONTROL 958 100 22 100 

MITOSIS 

NUMERO %X 

20 100 

~!~ 
0 .. 1 %6 101 25 114 4 2CJ 
1.0 939 98 51 231 5 25 

L 929 10.oxx --- --- -- --- -- ---
5o.oxx --- --- -- --- -- ---

,_.,' ~ ---

} ": CONTRfl L 92'1 100 71 100 18 100 

oi,--d 

OILAGTONA 11 

0, l 912 98 70 99 14 78 

l. o 892 97 97 137 12 67 
HEP 2C 10.oxx --- --- -- --- -- ---. 

50.oxx --- --- -- --- -- ---

X Los PORCENTAJES SON CONSIDERADOS EN RELACIÓN AL CONTROL. 
XX NÚMERO INSUFICIENTE DE CELULAS PARA EFECTUAR EL ANÁLISIS Y HACER UN 

CONTEO ESTADÍSTICAMENTE SIGNIFICATIVO, 

TEST DE 
EXCLUSION 

PORC)ENTO 

95 
91 
74 
50 
o 

99 
74 
84 
16 
5 
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TABLA 5 

Dosis EFECTIVA MEDIA y LIMITES DE CONFIANZA 
DE LA DILACTONA IIJ y LA DILACTONA II EN LAS 
LÍNEAS l 929 Y H~P 2C CALCULADOS POR PRDBITS 

LINEA DE50 
LIMITES DE CONFIANZA 

FARMACO CELULAR ug/ml INFERIOR SUPERIOR 

a 

1 ?i[ L 929 0.55 0.00005 2. 13240 

'-
1 

1 

(º 1 

};.4 

1 

. 1 . 

Hl;:P 2C o.m ---
1 

---
DILACTONA I Il 

1 
1 

~ 1 

1 . 
• 

L 929 l. 17 --- ---
1 

1 1 

1 H~P 2C 

1 l;'.4 1 

1 

1 

0.20 IJ.12390 3.30970 

DlLACTONA 11 1 . 

• CUANDO LA RELACIÓN ENTRE LA PENDIENTE Y EL ERROR ESTÁNDAR SON MUY 
GRANDES LOS VALORES QUE SE OBTIENEN PARA LOS LÍMITES DE CONFIANZA NO 
SON ESTADÍSTICAMENTE SIGNIFICATIVOS, 
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DISCUSION 

DE ACUERDO A LOS RESULTADOS OBTENIDOS DESPUÉS DE LA INCUBACIÓN DE 

LAS DOS DILACTONAS CON LAS DOS LÍNEAS CELULARES, SE ENCONTRÓ QUE LA DO­

SIS EFECTIVA MEDIA CALCU~ADA ESTADISTICAMENTE (VER TABLA 5) SE ACERCA • 

MUCHO A LA DOSIS EFECTIVA MEDIA OBTENIDA EN FORMA EXPERIMENTAL (VER TA· 

BLAS 1 Y 3)y SIN CORRECCIONES Y LAS DIFERENCIAS SE EXPLICAN POR LAS DE~ 

VIACIONES ESTANDAR OBTENIDAS A PARTIR DE LOS PORCENTAJES DE CRECIMIENTO 

CELULAR, 

CON RESPECTO A LOS RESULTADOS DESCRITOS EN LAS TABLAS 1, 2, 3 Y 4 

SE PUEDE HACER NOTAR QUE LOS PORCENTAJES DE MITOSIS DE LAS CÉLULAS 

L 929 TRATADAS CON AMBAS DILACTONAS DISMINUYERON EN FORMA DRÁSTICA CON 

RESPECTO AL CONTROL, DE LA MISMA MANERA EL PORCENTAJE DE VIABILIDAD CE· 

LULAR NOS INDICA UN MAYOR NÚMERO DE CÉLULAS MUERTAS EN LAS DOSIS MÁS A~ 

TAS, LO QUE SIGNIFICA QUE AMBAS SUSTANCIAS SON ALTAMENTE CITOTÓXICAS Y 

ESTO SE REFLEJA EN EL ESCASO CRECIMIENTO CELULAR, MIENTRAS QUE EN LA Ll 

NEA HEP 2C LOS PORCENTAJES DE MITOSIS MUESTRAN UNA DISMINUCIÓN MENOS • 

DRÁSTICA, ESTO PUEDE INDICAR UNA MEJOR RECUPERACIÓN DE LAS CÉLULAS QUE 

SOBREVIVEN AL CONTACTO CON LAS DILACTONAS Y QUE PUEDEN LLEGAR A DIVIDI~ 

se. SIN EMBARGO ESTA RECUPERACIÓN ES ESCASA o MUY LENTA, POSIBLEMENTE -

SE DEBA A QUE EL CICLO CELULAR EN CÉLULAS NEOPLÁSICAS AÚN EN CRECIMIEN· 

TO IN VITRO ES DIFERENTE AL CICLO CELULAR DE LAS CÉLULAS DE ORIGEN NOR· 

DE ACUERDO CON LOS ESTUDIOS EFECTUADOS POR KUPCHAN Y COLABORADORES 

(16), CON RESPECTO A LA ESTRUCTURA DE LOS FÁRMACOS. SE PUEDE DECIR QUE 

EXISTE UNA RELACIÓN ENTRE LA ESTRUCTURA MOLECULAR Y LA ACTIVIDAD BIOLº 

GICA DE ESTOS, 

KUPCHAN Y COLABORADORES ESTUDIARON ESTA RELACIÓN EN LAS LACTONAS -
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SESQUITERPÉNICAS Y ENCONTRARON QUE LA MAYOR PARTE DE LAS LACTONAS BIOLQ 

GICAMENTE ACTIVAS ERAN cX.. METILEN l) LACTONAS Y POSEÍAN GRUPOS FU~ 

CIONALES TALES COMO GRUPOS EPÓXIDO, ÉSTERES INSATURADOS, CETONAS INSATg 

RADAS Y LACTONAS INSATURADAS, POSTERIORMENTE DEMOSTRARON QUE LA PRESEN­

CIA DE UNA o( METILEN ~ LACTONAo ES ESENCIAL PARA SU ACTIVIDAD CITQ. 

. TÓXICA, PUESTO QUE SI SE HIDROGENABA ESTE CONJUGADO, EXISTÍA UNA INACT! 

VACIÓN DEL COMPUESTO, TAMBIÉN OBSERVARON QUE ESTE GRUPO FUNCIONAL REAC­

CIONA CON LOS GRUPOS SULFHIDRILO DE LA CISTEÍNA (15) Y QUE EXISTE UNA -

ALQUILACIÓN DE LOS CENTROS NUCLEOFÍLICOS, DICH• ALQUILACIÓN SE LLEVA A 

CABO MEDIANTE UNA ADICIÓN TIPO MICHAEL COMO SE MUESTRA EN EL SIGUIENTE 

ESQUEMA: 

~H~~c.H¡·C.~""'ºº~ __. ..... 

LAS DOS DILACTONAS ESTUDIADAS, TIENEN EN' SU CONFIGURACIÓN MOLECULAR 

LA PRESENCIA DE GRUPOS REACTIVOS COMO SON EL GRUPO ol- METILEN 'IS" LAC­

TONA, EL GRUPO EPÓXIDO (EN EL CASO DE LA DILACTONA JJJ) Y UN ÉSTER NO -

SATURADO (EN EL CASO DE LA DILACTONA JJ), 

DE ACUERDO A LO DICHO ANTERIORMENTE, SE PUEDE DECIR QUE EL EFECTO 

CITOTÓXICO DE LOS DOS FÁRMACOS ESTUDIADOS ES DEBIDO PRINCIPALMENTE A LA 
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PRESENCIA DE LOS DOS GRUPOS ol METILEN rJ LACTONA (51), YA QUE PESE 

A QUE LA DILACTONA JJ POSEE UN GRUPO EPÓXIDO, ÉSTE SOLO INCREMENTA LIG~ 

RAMENTE LA ACTIVIDAD CITOTÓXICA COMPARADO CON LA DILACTONA (( QUE EN SU 

LUGAR TIENE UN GRUPO ÉSTER NO SATURADO, 

SE HAN REALIZADO ESTUDIOS SOBRE LA ACTIVIDAD FARMACOLÓGICA DE LOS 

GRUPOS EPÓXIDO Y DE ACUERDO A MoNTOGOMERY (56) HA ENCONTRADO QUE ESTOS 

GRUPOS ACTÚAN COMO AGENTES MUTAGÉNICOS QUE PUEDEN FORMAR ENLACES CRUZA­

DOS CON CADENAS DE DNA POR MEDIO DE PROCESOS DE ALQUILACIÓN, DE CUAL--­

QUIER FORMA ESTE GRUPO CONTRIBUYE EN PARTE PARA CONFERIRLE A LA MOLÉCU­

LA EL ALTO GRADO DE CITOTÓXICIDAD QUE PRESENTA, 

EN EL PROTOCOLO PARA SISTEMAS ESPECÍFICOS No, 1-1.901 CELL CULTURE 

(0RUG EVALUATION BRANCH. NATIONAL CÁNCER [NSTITUTE. NATIONAL lNSTITUTES 

OF HEALTH. NARYLAND) (53) SE ESTABLECE QUE PARA QUE LOS EXTRACTOS DE -

PLANTAS SEAN CONSIDERADOS COMO POSIBLES AGENTES ANTITUMORALES DEBEN cu~ 

PLIR CON UNA DOSIS EFECTIVA MEDIA CDE5ol MENOR O IGUAL A 30 ug/ml EN LA 

FASE J DE ESTUDIO Y UNA DE50 MENOR O IGUAL A 20 ug/ml EN LA FASE ([ DE 

ESTUDIO AMBAS .A NIVEL DE CULTIVO "IN VITRo'', 

LAS DOS DILACTONAS ANALIZADÁS EN ESTE ESTUDIO PRESENTAN LAS DE50 -

REQUERIDAS POR EL SISTEMA DE PROTOCOLOS ANTES MENCIONADO, SIN EMBARGO -

ENCONTRAMOS QUE ELLAS NO TIENEN EL EFECTO SELECTIVO QUE SE BUSCABA PARA 

INHIBIR O MATAR UNICAMENTE A LAS CÉLULAS DE ORÍGEN NEOPLÁSICO. YA QUE -

LA ALTA CITOTOXICIDAD QUE PRESENTAN AFECTA DE MANERA SIMILAR A CÉLULAS 

DE ORÍGEN NORMAL QUE A CÉLULAS DE ORÍGEN NEOPLÁSICO, SIENDO LO MISMO -­

QUE OCURRE CON ALGUNOS AGENTES ANTINEOPLÁSICOS UTILIZADOS EN LA CLÍNI­

CA EN EL TRATAMIENTO DE CÁNCER COMO LO SON LA VINCRISTINA Y LA VINBLAS­

T!NA, 

SIENDO ENTONCES RECOMENDABLE DE QUE DE CONTINUAR CON LOS ESTUDIOS 
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SE HICIERA CON DOSIS MUY PEQUEÑAS UNIENDO LA MOLÉCULA A ACARREADORES -­

ESPECÍFICOSI PARA APROVECHAR LA CITOTOXICIDAD DE LA MOLÉCULA Y LA ESPE­

CIFICIDAD DEL ACARREADOR, POR EJEMPLO UNIRLA A UNA HORMONA ESTEROIDE Y 

TRATAR CÉLULAS NEOPLÁSICAS QUE TENGAN RECEPTORES PARA ESTE TIPO DE MOL~ 

CULAS, COMO LO SON LAS CÉLULAS DERIVADAS DE CÁNCER DE MAMA, 
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CONCLYSIONES 

LAS LACTONAS SESQUITERPÉNICAS ESTUDIADAS PRESENTAN UN EFECTO CITOTÓ­

XICO TANTO EN CÉLULAS DE ORÍGEN NORMAL COMO EN CÉLULAS DE ORÍGEN TU­

MORAL, 

DE ACUERDO A LOS RESULTADOS OBTENIDOS SE CONCLUYE QUE EL ESTUDIO EN 

AMBAS DILACTONAS SESQUITERPÉNICAS PESE A QUE CUMPLEN CON LOS REQUE­

RIMIENTOS DE LA CÁNCER CHEMOTERAPY NATIONAL, SERVICE CENTER, NO DE­

BEN CONTINUARSE HASTA NO MODIFICAR LA ESTRUCTURA MOLECULAR Y ÉSTA --

TENGA MAYOR SELECTIVIDAD A CÉLULAS NEOPLÁSICAS, QUE ES EL OBJETIVO -

PRINCIPAL DE ESTA LÍNEA DE TRABAJO, 
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APENO ICE 

1) MEDIO BASAL EAGLE SUPLEMENTADO 

2) SOLUCJON SALINA AL 0.9% 

3) SOLUCION DE TRIPSINA AL 0.25% 

4) FORMULAS QUE SE UTILIZARON -
PARA EFECTUAR EL ANALISIS --
ESTADISTICO 

5) SOLUCION OE AZUL DE TRIPAN 

6) TINCION DE JACOBSON 

" - - - -. ~ - - - - - d - .--:-· - ~- -- -. '.'.'. •, -· 
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MED!O BASAL EAGLE SUPLEMENTADO 

PARA 5 Ll TROS: 

MEDIO DE EAGLE EN POLVO 
BICARBONATO DE SODIO (NAHC03l 
PIRUVATO DE SODIO 0,01 M 
SUERO FETAL DE BOVINO 
ESTREPTOMICINA 
PENICILINA/ml 

49.0 
ll.O 
50.0 

500.0 
100 
100 

gr 

gr 

ml 
ml 

ug/ml 
u. I. 

MEZCLAR EL MEDIO EAGLE EN POLVO EN UN LITRO DE AGUA DESTILADA, 

MEZCLAR EL BICARBONATO DE SODIO EN OTRO LITRO DE AGUA DESTILADA, 

(NO MEZCLAR EL MEDIO EN POLVO Y EL BICARBONATO JUNTOS PUESTO QUE NO SE 

DISUELVEN) 

MEZCLAR AMBAS SOLUCIONES Y AGREGAR EL PIRUVATO DE SODIO AFORANDO A 5 -

LITROS. AGITAR HASTA DISOLUCIÓN COMPLETA, 

QUITAR 500 ml DE LA SOLUCIÓN Y AGREGAR 500 ml DE SUERO FETAL DE BOVINO 

Y POSTERIORMENTE LOS ANTIBIÓTICOS, 

FILTRAR Y ESTERiLIZAR EL MEDIO, 
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SOLUCION SALINA 0.9% 

AGUA DESTILADA 

0.9 

100 

gr 

ml 

PESAR 0, 9 gr DE CLORURO DE SOD 1 O Y D 1 SOL VERLOS EN 100 ml DE 

AGUA DESTILADA, 

ESTERILIZAR LA SOLUCIÓN POR FILTRACIÓN, 
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SOLUCION DE TRIPSINA 0.25 % 

AGREGAR 2.5 i DE TRIPSINA EN POLVO A UN LITRO DE SOLUCIÓN P.D; ((X) 

CONCENTRADA, 

EN UN MATRAZ DE 1000 m¡, COLOCARLO SOBRE PLACA MAGNÉTICA DURANTE 1 HORA 

A 40'C, ESTERILIZAR POR FILTRACIÓN (FILTRO # 7 MILLIPORE) Y DEJARLA EN 

TUBOS ESPECIALES PARA TR!PS!NA, 

SOLUCIÓN P.D. ( IX ) CONCENTRADA 

NACl 8.0 g 

KCl 0.2 i 

NA2HP04 l. 15 g 

KH2P04 0.2 i 

H20 1000 ml 

ROJO FENOL 10.0 mg 

COLOCAR LAS SALES EN UN MATRAZ AFORADO DE l LITRO Y AFORAR CON AGUA DES­

TILADA O DESMINERAL!ZADA, 

CONSERVAR A 4'C, ANTES DE USARLA, CALENTAR LA SOLUCIÓN A TEMPERATURA AM­

BIENTE HASTA QUE TODAS LAS SALES ESTÉN EN SOLUCIÓN, 
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FORMULAS QUE SE UTILIZARON PARA 

EFECTUAR EL ANALISIS ESTADISTICO 

X: X 1-+ X 2 + ...... +-X N 

N 

N .. NúMERO DE DATOS 

DESVIACION ESTANDAR 

- 2 CX:-Xl 
N - 1 

S• DESVIACIÓN ESTANDAR 

COEFICIENTE DE CORRELACION 

R • CSPKY)2 
CSSK) (SSv) 

SPKY " .t Xv - (.h) ( t v) 
N 

SSK • t X2 - < ~ Xl2 
N 

SSv • t v2 - C t. Y> 2 
N 
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PROBITS 

ESTE MÉTODO ES UNA VARIANTE DE CORRELACIÓN LINEAL QUE SE UTILIZA PARA 

OBTENER LA DOSIS EFECTIVA MEDIA (DE5Q) 

EN ESTE MÉTODO SE TRABAJA CON UNA TABLA DE VALORES CONSTANTES, VA CA~ 

CULADOS, QUE CORRESPONDEN A LOS PORCENTAJES DE CRECIMIENTO CON RESPEf 

TO AL CONTROL V UNA ESCALA ARBITRARIA DE LOGARITMOS BASE 10 PARA CADA 

DOSIS. 

PENDIENTE,-

mL 
B .. _x.._.v_-__ _.N_.__ 

t.x2- ctx>2 
N 

MEDIA.-

M. Y - y -
+ X 

-Y • PROBIT 5 

M "' VALOR MEDIO CORRESPONDIENTE A LA DE5Q EN LA ESCALA LOGARÍTMICA -

ARBITRARIA, 

ECUACIONES PARA EFECTUAR LOS LÍMITES DE CONFIANZA.-

G .. T2 (Svx~) 
B2 CSSxl 

DONDE T CORRESPONDE A UN VALOR DE P Q,05 
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LIMITES DE CONFIANZA INFERIOR Y SUPERIOR 

(M·X)L = _l_ [ (M-xl - ..LJM .l:i. + (M-xl2] 
1- G e N SSx 

(M-x>u =_l_ [<M-iD + T (Svx) h+ <'M-xl 2J 
1-G B N SSx 

EJEMPLO: 

LINEA CELULAR.- L 929 

FÁRMACO.· DILACTONA JI! 

Dosis TRABAJADAS.- 0.1, l, 5 y 10 ug/ml 

PORCENTAJE DE CRECIMIENTO CELULAR EN CADA UNA DE LAS DOSIS RESPECTIVA-

MENTE, - 89, 46. 12 y 0% 

CALCULOS.-

1. V (PROBlTS) ..!t 

0.1 6.23 4.87 

l 4.87 5.73 
5 3.82 t¡ 

..JQ.. 2 -º-X " 4,5 y" 16.92 111.6 
x = 1.125 v = 4. 23: 

x2., 7.25 

N= NÚMERO DE DATOS " 4 

ÍX~Y 19.03 ~., 5,06 

PENDIENTE,- S = 14.6 · 19.03 =~ • - 2.02 
7.25 - 5.06 2.19 
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MEDIA,- M = 5 - 9.23 + 1.125 = 
- 2.02 

0.7438 - l = 0.256 

ANTILOG - 0.256 = 0.55 
Dosis EFECTIVA MEDIA = 0.55 ug/ml 

G = T2 (Sv.x2) 
e2 (SSx> 

SSX =DENOMINADOR DE B = 2.19 

T2 = 19. 18 

G " 0.61 
Svx = 0.536 

Sv.x2 = 0.2875 
e2 = 4.080 

DETERMINACIÓN DE LÍMITES DE CONFIANZA 

"(M-X)l • LIMITE INFERIOR 

(M-iDL =_l_ [ 
- 1-0.61 (0.7438-1. 1251-4.38 (0,536) 

. -2.02 

(M-xll " 000052 

(M-xlu" LÍMITE SUPERIOR 

(l-0.61}+(,07438-1.125)~ 
4 2. 19 J 

(M-X)U "..J.._ r(Q. 7438- l. 125)+4, 38 (0,536)) l-0,61)+(0,07438-1. 125)21 
1-o.Gl -2.02 4 · 2.19 j 

<M-x>u· 2.1320 
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SOLUCION DE AZUL DE TRI PAN C O. 1 % ) 

SOLUCION.DE AZUL DE TRIPAN 
AZUL DE TRIPAN 0.1% 

PESAR 0, 1 gr DE AZUL DE TRI PAN EN POLVO V DISOLVERLOS EN 100 

. mi DE SOLUCIÓN AMORTIGUADORA DE FOSFATOS, 

CONSERVAR EN REFRIGERACIÓN, 

SOLUCION AMORTIGUADORA DE 
BUFFER DE FOSFATOS 0,2M A PH 7.2 

SOLUCION A: 

FOSFATO DE .SODIO MONOBÁSICO 0,2 M 

NAH2 P04 

H20 

SOLUC ION B: 

27.58 

1000 

FOSFATO DE SODIO DIBÁSICO 0.2 M 

gr 

mi 

NAHP04 28, 38 gr 

H2o 1000 m1 

PARA OBTENER UN PH DE 7, 2 SE DEBEN T0°MAR 28 ml DE LA SOLUCIÓN 

A Y 72 mi DE LA SOLUCIÓN B Y DILUÍ R EN 200 ml DE AGUA DESTIL~ 

DA, 
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TINCION DE JACOBSON 

PREPARACION DE LOS COLORANTES 

A) MAY GRUNWALD 

MAY GRUNWALD EN POLVO 

ALCOHOL METÍLICO 

0.3 
100 

gr. 

ml 

DISOLVER EL COLORANTE EN POLVO EN ALCOHOL· METÍLICO HASTA DISOLUCIÓN, 

Y CONSERVAR LA SOLUCIÓN EN UN RECIPIENTE ÁMBAR, 

8) 61ENSA 

GIENSA EN POLVO 

GLIERINA 

ALCOHOL METÍLICO 

0,8 gr' 

50 ml 

50 ml 

MEZCLAR EL COLORANTE EN POLVO CON LA GLICERINA, V CALENTAR EN BAÑO -

MARIA A 55'C .A.ASTA COMPLETA DISOLUCIÓN • 

. ENFRIAR V AGREGAR EL ALCOHOL METiLICO, GUARDAR LA SOLUCIÓN 2 O 3 SE­

MANAS, FILfRAR Y CONSERVARLA EN FRASCO ÁMBAR, 

DILUIR UNA PARTE DE ESTA SOLUCIÓN POR TRES PARTES DE LA SOLUCIÓN 

AMORTIGUADORA QUE se PREPARA DE LA SIGUIENTE FORMA: 

SOLUCIÓN A 
FosFA~O DIBÁSICO DE sao 1 o ANH JORO 9.5 ¡¡r 

AGUA DESTILADA 1000 ml 

SoLUCION B 

FOSFATO DE POTASIO MONOBÁSICO 9.7 ar 
AGUA DESTILADA 1000 ml_ 
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SOLUCIÓN AMORTIGUADORA 

SOLUCIÓN A 

SOLUCIÓN B 

AGUA DESTILADA 

TlNCIÓN DE JACOBSON 

61, l mL 

38, 9 ml. 

900 ml. 

1) LAVAR LOS CULTIVOS EN SOLUCIÓN SALINA DURANTE 3 MINUTOS, 

2) FIJAR LAS CÉLULAS CON ALCOHOL METÍLICO. 

3) TEÑIR CON MAY GRUNWALD FILTRADO DURANTE 20 MINUTOS, 

4) TEÑIR CON G!EMSA DILUÍDO 1:10 DURANTE 15 MINUTOS. 

5) DESHIDRATAR EN DOS CAMBIOS DE DE ACETONA Y DOS CAMBIOS DE 

ACETONA-XILOL A PARTES IGUALES 5 MINUTOS CADA UNO. 

6) HACER UN PASO CON XILOL UN MÍNIMO DE 20 MINUTOS. 

7) MONTAR EN BÁLSAMO DE CANADÁ 
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TABLA DE ABREVIATURAS 

ADN ÁCIDO DESOXIRRIBONUCLEICO 

·e GRADOS CENTÍGRADOS 

<DE50> DOSIS EFECTIVA MEDIA 

g GRAMOS 

HR, HORA 

M MOLAR ' 

mg MILIGRAMOS 

ug MICROGRAMOS 

ml, MILILITROS 

U.V, ULTRAVIOLETA 
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