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4om 1T AU/ N,

La parasitosis intestingd es wts de Los enforscisdes ads di-
Mulmin!ahuum, en &y cctuslided s catouls ue mls de Lz -
Lencens parte de La poblacidn munii:l ests perisiloada. Adundon zdis en los
pailses subdesanwoliains, donde pencralmente Li ait:d de Lz poblacidn pade
ce estn enfexacdnd, La exposicidn a la infecciin nueds fenzr Luger pox wa
xios factoxes como son, suelos y ajtze conizainidns, climcnios gue conden
gan estatios imealuws infectenies 2ol pandaits, insccios chunafones de -
songre que aution como vecloncs, siimiles domdsiicns o salvajes que con—
2engar ol pardsiio, asi coms aixas vetsonas, su Az, awor de comz, ef mg
dic anbiende y hosic el eflza son fuentc inmedicla a que hopa contasina~—
cidn o infeccidn, Tambidn Aay que consideran Lea varindles do una comuni
dad, tales conn su coyosicidn niclal, social, econdmica, sexs, ednd, ocu
pocion, La incidencic de La enfenmedod pavsilinia asl como su grovedsd -
esda en saomorcidn con el grade de Algicne personal y colesiivo, con lo -
curl se conviente en un pwdlers de solud piblica el aal Lienz Gue sen =
ateniido.
fn Lo actualid=d fos {irzacos son summenic sctivos y para sex mis efica-
ces su prado de puresa dedc aer etevado, La dosificocidn corsecta nos pue
de zscpurcr sa potencia, sin exbargo ol cluso 2 cllos nos trae como cone
secuenclas meaccinnes no csvenzlos a aia descorwcidas (281 (76).

Se exslear gran ndweso de xeficavenios pann comboiin g Los meadsiias sin
que muchas veces s considers perleci smente su toriciilzd (36) £25),
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Un pobtema sarditeiio puve son Los asaccdanes advewsas yue loma los =g

dicotenios yo que poce se Ar desaubicio y derestando sodae oy clecios -
tdxicoa, Loe fixdonce dxmasdondes pone que wdos ofecdos e den sont L -
fAeil adgnisiciin de fos aeticanenios quz se exalonn nare amdulon Jdiche

enfemmedd, drce awo consecucncis wir aulomedicazidn, Las satroncs de uao
el dbuso de Los miancs ¢ la ignorencic, acantca waa sende de sroblemas en

el nacienic que pueden it desle loves, como moacos Austa prowes come alig

racioes a rive! pendiics,
En Loy dliimes 208 s han sblenlls conveimienlos acenzy o tos electos -

J

reiawdinlos do los aniioeraaiiindas, cono focicidad exdnica, la cusl mieda

sax provocada por difowntes vaticiles, con to carl no dala es imvostonde

aweea Li eficicia fearsiilizg, #ine Las xsacedonzs advessas yuc avnden

ot

oczeionan {24),

Pon Lo que suxge Lo neonsid:? de recopibox dodos scbre Lo dovicidad de -
Loy Limmacos andipirasilanios. Pur: of caso dos efecios tdxizss ded ne -
tronidazol coms Acpwsenisnte piincipil de Los inilagoles y "-nilioguinos-
Lino-{~oeicdo coma xcoresend.nic ded gauoo do Las quinolings, ya Gue mwbos
son ewnlexdos coro aganies lawzsiticns sarna les endatzedzdey piiisitiins
sin exbaxgo mos avocarorws @ los ofecios earcinopiricos jue a2 han obscave
do ot paso del tlemx aw salo o aivel det micaoargoniomos que ctoot sins o

aivel hudsned g daio que ocacionini a esic como consccucacia de foa condie

clones de alzinietaacidn, de lz accidn de sus metaddlilos en of popel de
L eoncinogénesis (34) (28) (X5).

Considenindose erta tuwdifo de lmponioncia yo gque cn nuestro pols cote i-
o e mallcascniss se o {econ # ateinistwan constoniemenite 2 £a p.:\"laci&l
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por Loy instituciones de Salud Piblica y no siemore sc sipue un conirol aé
dico adecuxdo ya que los sintomas que preoenion L0 pacientes gue palecen
esta enfexmedad no siemore, vaicn conlizm:dps pat los estuzios clinicos co
messoniicntes, nar Lo cue el poder suninistrax cierta informzcion gue nos
de oo relenencic gue esios Firmicos antlparasiiarins y sus dexivados de-
ben emolocrse con precaucidn g en un minimo de Liewso neccsario a Lin de

evitar daio ¢ nuesin: poblocion.



Reconilar infawmacidn de Los efectos eareinozénicos, de Los

fdmacos eriisanasiionins, i guinotines y medironiiazol! debido

al wso inadecuado p exceaivo de Los =isans.



Jem ATECEDANTES.
3./ .- Qué san los paxdsiios.

mm@m1aw“gua3&'mw%mby&x@odg
ut Aulsped y que gorovecha al adcino Los benificias de esta csociacidn.
R
Los parisitas se hon aden.isds vixiucimenic a iodos Los ieildos, Srga—
nas y espacins del cuenpo; por Lo que se pucde considersx a los verte -
baados oo una gron maoes de nichos ecaldyices guc han aide colonizadas
por una amslia vatiedad de cavecies paxisiics. Lok parisitas gue viven
dentw de Loo ioiidog oo tonn bintopilicooy Lo e Rasiian en oo hug

cas y en La duy Jdestinel u 6dws drgzws se denozninan celopdicns pero

2o magoria de. Los parisilas viven ca ol apaiste digestive, (834,
2.2, Uasilicacidn de Los pandsiios.
Los padsidios sz clasifican en 3 grandes grupos que son:

{ o~ Nemaielrintas o Guaanos Redandos,
2.« Plantelminios o Gusenos Plancs.
3.~ Proiogoarioa.

En Lz LDl Yo, sc muesian fas especies pu&au’.aa::'z czda W’-’”-

\n



Tidta Ho. /. Claailicosion de los noidsitos y sus eamicics,

AT AN

Ancylosions bragilien
s

Ascanis Lusdrienides
Jowocana eads
Tovocars cadls

Ertexobins veralculoe
"L
Crickuris dnichivna

Trichinetda anlxzlis

Strangplal slercorc-
tiy

duchereris bancasfii

{enda sayinuda
| etia sodiux

Lchinocotcus granulo-
Sty

diphsplos s hylobathaiin Lotisn
Aymenalonis nons
Agrenatenis diminuta
dioplidim exinm
Schistosoma aznacii

Seristoson: hoazsion

(MGDERPSTG CAULFE

ndcmovha

. ; Sy
Divrdarocta fragifis

vinfondidiun cofl

Parcgoninua osiersani

dnisgin malapi Gioxdia Lamblic

{peialanezs potalins Trichomons s vaginalis
Vanaonetla ogzasdi Toxoplasms gondid
loa Loz Preumocystis eaninii
Unchocerca valvulus Naeptenis 2pp
Onanceetus metinensis Acanthameba 879
lafoworidn dovsia de xefonencia ((ff 83




3.2 Parasitosis.

£s uns csoclacldn reciproca en que un oxganismo, el paxd

sifo vive en el interiox o exterion y o expensas def otro, (el Fuds
ped) y puede sen mmentdnea o pemmonente,
Los paxdsidos odtiener nutrimentas csenciales o susiancias somsioted
pécas ded hudaoed vivo ¢ no puads multinlicacse en oiro medio; esto
suziese cue pucle Lesionax al huésved hasta el grodo de producin en~
foxmedad (1F) (28).
La parasiiosis intesiinal es wi: de las enfermedades con mayon difu-
si8n en el mindo, oz dice que cosl la texcena pance de-fo poblacida
mundict ests pawasidada (111 (16),
&wmm“ﬂwuw%amm&am&&ww&wdc
Lz poblacidn padece {a enfexnadad. . » L
Los factones que inllugen en Ls transnisidn de fos enferscdades porg
sldanias son:

1} Fuenie do infeccida.

2} Mado de tionanision.

3} Presencia del hubsmed suscestible.,
£L efecto combinado de estos facloncs est blece Lo existencic de un
pardailo en un momento y Lujar delewzimdos y su tendencia a diseni-
ners, la densidad de ta infeccidn vorle axsliazenie devendicndo:

cl La especie.

b} Lo edad.

¢} Condiciones del hudaved.

7



d} Situceidn socio-econoaica.

o) La competencia intencavecilica de tos pardsitas.

£} ¥ivel nutxicional enise los individuos de 2a comn

nidad,

@ La disponibilidal dol hudsves intemedicaio.
Por Lo gue la incidencia y pravadad do este oadecinierio esia on prosarcicn
con Lo Alzicne personal y enleciiva, fos Adiiive lrcdicionzles de defeca —
cidn y beio asl como Los reservoxins adecuadss son fusnic de infeceidn pom
xa este oo de enferaedal, el cual se fu cotvexiidn en im problema dz sa-
Lud (16} 111},

2.4, Tinos de awuncmnea Paxdsito - Hudsoed,

Mm-u@a%mm&m 8 oiganianes Larados sindion

Zea’ se asocion permonentemeric y no pueden vivix indesendien~

2es !//i (831,

mu'_w.— Lo una aedocidn en la gue los csocicdos se les Llsa: mudig-
Lstas pavue aabos reciden Senclicios. Ll mutunlismo es o-
bligado pox Lo general ya que en fe moporia de Loa casos Los
muiualisics jenexan una dependencia lisioldgica o tal gaads
que ne pucden sofrevivir sepaxsdos ({11 (E31.
Canensalisao.- £s La csociucila or dorde unn do Los simbiontes denominado
comensal, s bewelicia del kudsoed, peo este ni se bencli-
cia ni ae pengulica de dicha nelzcidn (831,
Predacidn.- ts una ritacidn de eordc dimacidn donde el preladox se bene-

ficia a expensus de su presa 1831,
2



25, Cdasificocion de Los Asdaneies,

Rudsood Definidivo.- £ hulsped et of arat un pardsiio ateanza 4n

maduney sexusl ; menradaccidn, (63}

Aubapeed Intenaedion- Ls agued en el que ocurze algin iipo de dess
) arollo del parisite poro sin aleangos Lo mady
reg. (831 90)
Ruésped Poraiénice o de Trarunorte.- Cuande ur pandsiio pencina ol
cuenzo de su Audsped ¢ no efecida ningdn desa
 wrollo pero eondinua viva g e infecteonte po-
x2 el hulsped deflinitivo, (83
Hodopod Suaceptible.- Se dice de apuel que teoticmente puede sex

infestado pon un paxdsiio espenifico. B3 1.
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1.6. Enfermedates Porasitanizs,

Ttz o, 2T

Enfexmedod

Endensodaies ponanifanics 4 alaunas de sm conactenlsiicad., _...1'
a ég, gul‘ (P('LL’?J 7

Fucnie de Infeccidn | Vie de fnirals
)

H
{
?
4 }
lincioninsia | Luaxvis Gue se cacuens vl Plel, geneactmenid fntesting dedpada
Ureinenia Lo en of susto g £o3 pies. i
Tnopical 3 : |
Ascricong : (
;
B N, . i
Uncinaniz Laxvas de Lo tesrc { Piat, gencnolasnid {rdesiine detpade
del vief | Los pies H
aunds J Ane :
gllostonic |
ads, t !
L. ‘ - -
Dexeatitia | Laowes de uncinssias d’c# Pict Dexmis
weniasas perro y gals en Los i
replants suglas 1
1
fnfermestior | Rumvecillcs en ef sue~ | Boca /niestine dely |
del gucsano o o Los vepedales i i
redondo - ;
prands & {
docaris | !
{ i
G ..4.’.31:,:‘:1—‘ futvecillos en ef suc~ Baca I
sis Lamad % Lo
i
Oxiura Auevecillos en el medio Baca
sl m'),’{?_: =ldn
Thicocdfals | ducvacitlos enel aeiis Boca iego, Iriestin:
d en Los vegutales : pruesn e Leor
Triquinosls | Lowves onquistadas en Beca Pared intestinst i
el condo quisies en musends
dionea de | Larvas o el suels, Piel Parned def intesiing
Vietno Fotinzeion fecal ....:‘_ detoado
infeccion
Filineiasis | Kosquiios Piel inldicos
Filiaria pex | Cutiocaides [jeienl Piet Cavidnles cowaraw
slsiand dea
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3.8, Enfermedates Parasiionias.
Continuarion.
fntomadad | Fuente de Infeccion Via de Entasdda Lugaa gue ocusa en
el hudared
::u;u.i.&‘noo— Cercarias en s id_:r.i Piet y Bocg Venzs det intesiine
minsis 3 provenientes do corcio- | delpado y gruess,
I Lhomsl Tes 1 veis
Juela del Baege de ajus y vepeda- | boca /ntestino defgado
indealine Les 3
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1
[hzlq pul.:o— Cructdevos Zo ayus .1';:1—3 Foca Pulmones
| oo g cangicios :
Fiehwe fox- | Kosguito Anonieles, a:-é Fiel i Farenguirs neaiiico
cigria beniyg | xingas de drogalicios piel, glaculos ao- |
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Ficone ten- | dasquito monieles, ‘u.v-l Piel i Parnénguime henddico
clania matig= aingas de drogalictos ! | piely glodutos xo-
na p Lronsfusiones songul | [ o4
]
Leishrmiin - | Phlobotomus, papaloti- Piet mmocua.s, m“m
8L viscenal | Llas 1 piel, mocrofazos
Kala = gz i l endolelizles
L eishmario- Phleholamua Piet Kacrologos de plel
als cutinea plel y aucrosa
tnlemaiai foaca Lo = Lo Piet Ganglios I.J.r.,_.;uma
africona dal i corienic sanquinen
sueio cemedn
Trinanosmine) Chinche hocicona Pietl Feiidos, conagsn,
sis sudofri- | ixiclomas sanjre
cana
Anibiasis Quisies en Los alimen— Boca 1419 ‘: pcumiu del
intestingt oo g ayuc pwvenienie intesiing grucss
de Arccs
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Ju6. Enfemeiaies Parasiiavias.
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3.0, infexncixles Pariaitacics,
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Yo= Forvacos antiperasiiarios.
4.f. Fawmocos antiparssitanios y su clasificacion.

koa antipanasit.nios son aguellcs subatoncizs que se ononen al cxe-
ciniento y xesaoduccidn de los pardsitos ocacionindoleos Lo muerte,
Loo agentes causales de una efcramodal pertenecen o grunos bioddgi-
cas diferenies denominados paxisiios, como devva, fresonenas, cocos
adadzados, helrintos y pwiogoarios; dedido a La gran veniedad, de
estas Llas aniiavnsailevios Los pademos clasificex en @ 1981491,
Kidal y mercuris
r E occhicid Aziire y sus dexi

valos, Bengzoato
\ de bencilo

Gazexao
Pediculicidas CLorofencto
Hexaclorcbencens

Clonogus
Antihetuinticos \ Bitionol
KNiclosarida
Interncs
’ ﬂqn,/atmczm 8
Antisratozoarios Quinolinas
Rletronidagol

Como se obsexva el metronidazol y Las quinalinas pertcnecen of gripo
de Los antiprotogoarios (631104).
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4.2, Enfemedades sobre Los crcles actian das Liamxas, oniioroiogoarios
wetxonidzzol y gquinolinas.

In Lo quimintescaia de Las énlerwsdazes parcailarias se espleon gran van
tidod de {immzens; poa Lo que se han sclecionnio’ solp dps di esiss vexte
nccienies ol purso ce los ouiipratopoanios oo cuales oc exnican en ¢l -
taotamien i de Lo anibicsis, iricomoniasis y glardiasie de elias se daxd

una breve exslicacion.

Lz aaibiasis oc encueniia distribuida en iodo el munds y por eh
Zz xapoa ro muele sex considesadn como uns enformedad ironical, exisien
scis especies sadsidas gue viven en ef indtesiino gusess g se climenio
de bacioxias o Lejizna, faic enfemmalad es coussiz pox 2! prodazoo fnta-
woehe Alatolutice g es paidgens naza ef hoamdue, exisic come 1wisopalio
o es La form: wovil ¢ come quistes, Lo wix a0 LAzetlscs y ilomen L
Fo en el intestino delpaio, dos irofojalios libersilos pasan al colon, =
dotde crecen y oc miliinlicm a fa fup del inlesiim cxme oxmomizle:, oo
netrawle L2 muctiose puncinzimente en zonzs ae esiasis focal, u.’_:u, ae
vendice, calon ascenente, cafon sipmaiZes y kecto y puedern Llegax a i
gale , caia enfemaiad ataca deade Loctnites hasic alulios pox izazl (3)
(11} (8) {95,
La disendenia es unc de Las mey diversas monifesiaciones Je Lo omibiosis

pox Lo xegulan la infeccidn exdnice se mniliesina como colitis auda o -

erdnica, infeccidn exircintestin:l y con frecaeicic se convienic en odsce

A3



20 hepdtics (9) ().

La princinol fuente de infeccidn e el erferno asintmitico o exonico que
exsular Lxs quistes pox malio de L2 heces y cslos puedon Llegan nuevamen
Ze por Las apuas o alimenios coniaminadas y en gorexal pox La falla de -
hiziene (/1),

La giardinsis o Lacblivsis es cousade pox el protogoo Giandia
Losblia gue pordeiia € coarsio pastraindesiinal sucle scx wiz enfermedad
‘caintomitica poro pusie causax saifesiaciones cliniccs que ven desle le-
wes como Lo fladuloncic hoiiz praves comr Lr malzbsoncidn de Los alimenics.
EL Lrofomito de Giardic Lendlin se lije a Lo auewoss del cuodedo y pegprs
rodiante ang vertosa centaal, se elimine pox Acces Los guisies gue son La
fowma acsistenie del pancsiio y pox csta sc disenina La enfermedad det hués

pad por vic feccl - bucal, por Los alimeritos y apucs coniominados (81,
T xicomoniasis.

Lo tricamoniasis es ur faznstorno vencneo ocacionrds pox el

prato zo0 Taichomorzs vapinzlis y irxarswiiide por el acto sexuzl, cunque =

Lambién Lo wujer mucde contapiavse al boiawe en wwr plecina, ocacionando
sintomas inxifotives vaginales con chundarde flujo; cungue en el fombne g

penas sex pewepiible dicas enfermedad. Solo el tratamienio de awdos eon-

pupes sueds eunnt esls parasilosis du no ser cal es posible Lo xeinfeccidn

/
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e xecomiends Lo Alpiene, por mrie de {a porega g que da disexinacion es
de huisved a huisoad, por los trofogolias en secaecionss vapinsles i paos
dticas ( B} (7).

Para L2 quimiodercaic de colas ites enfevamedades se eroucrtron como agendc
Zewgpeiitices de eleccidn el meiwonidajol ¢ las A;‘tkna&au.



f.v Cascinogenesis, -

5.4, Concea,

EL cincen ests relocionads con un desameplo del mecenisno de con

xol cetulsx que dleva a un cxecizicio desondencdo de Las edtulas

esie eflecto es inneversible y se chee Gue acside en oo genes (fao

Zones que deleaninon ol carlelex g La hervncic de Loy oftulas); se

Aoce Aeradable s se Lrounile a Zodas fas genswaciones sucesivad -

de esa célula, Lo cunl ros colleva al exccimienio desondemads g -

sin objeto, &4 cdncor en latin siynilica canprejo en su fomma pri

altiva de exmien fud wdilizelo dosde la antiguedid, se le hon dado

VaRiad Aindnimes p apticseionss?

a} deostasxa que ncs da idez Je wn: nneva foaxacidn,

& Tutox ef cuct anlica e influmicidn J acsa anawmal de tejido cu
o erzciziendo excede ol ncxal.

¢l Carcinonz ef cun! se secdenve nara clerdos Lioos de chreex que -
e dee en {os Lejidos exterionns, ~mSnanas, mucwsas g glondula
as.

- &4 cancen es de gran dmsoxioncia ya que on ed mundo esta enfemses

dat es causc del sepunds nivel de mortondad 135) 181).

3]
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52, Repulacion nomal y onomal ded creciaienio y encoduceidn cedulan,

Sdbemos que Los eflula s Lo unidod Sisica def cuzrna y ain sl esie
estx plenamenic desonnollaso, los oflulas continuan dividiendose pa
k2 swralituln Lefiios gastaias para aepcias fesiones g cuizox Asaidas
eate proceso es cosnlicxic pero oaenal de crecimicnia, deaatial’o
¢ Awparacion cxije evidentemente un omnixoel cenixal integsrado.

La fase G/ G se exiiends deste of final de livisidn celufon (vex
figune No, /], inmediziomenic antexiox, hasia el coeienzo de fa xe-
olicacidn cromosiaice, Lo wal et Lz sintesis del OV Lo qur signi~

Lice ef Zin de ests fase el inicio de fa fose 5 lafnfesis) La -

cual Guta e 6 g & hsvie en Lo wmellowos 4 as sopuida son Bz fase
Gy que tens una dutacidn de 2 o 3 howns o a2 sepore of linde La

xeolicacidn caomosdmics o sintesis del O%i. in lose miidlica es dam

rminzia feec Uy dura acbitualnenze menws de unz
La tronasicion de la fose Op a Lo fon: 3 es decin o L: fase de sln-
Zeals del Ubi xeosesenia un punio calidlco del cicle; wnn wap que cg
mienzs Lo sintesia, lo cbfula progrese alsidmeette an ol ciclds pana
comaletsr su Giviaisn y Las dos células nijins resulionics eniion -
Ltmbidn en Lo fase Gy td Lendaens dessrnollado en Lo fase G/ es el
de agpex indasds o que en elbn es donde sa xecliza el verdademo -
control de Li nesaodicaidn calutzu.

Sin embarpo como xesulinio de Lo perdids de esta regulacidn se pro-
vocon Las neostisias, Cabe pensat gue Lo clieracin dedida sea a =

que Los fendaencs bioquimicos wue Eieien lLpax en la fase Gf piexds
22



su necemiividnd o st senalBilidnd

oz cods 2oilds,

La Aindiesis e L2

de un iipo celudox Imatica sdzmu

g de acpalocida ded xilw aonvaducion piwn edle 2ne calub, el ail

mo de teswoduccidn A de acfisficor dinro fas eil

clan come Las gus suladn.

-

T
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o
o

<

Figurna Xo. | Eaquera rearwesentoliva de las fascs de cicto

celubor, {Proscotidun, 19721,



Por Lo &zids Al Ca adonegulzciin del nilmy és incomnleds apaxece ur
:

Langamienio de aélulzs que oc eacuitan en Lo Fase G ad ciclo ool

Lav de aenlicocldn ¢ entrands en Sz fuse de alndesis det 8 lLchz xn

dificacidn genfiice sucde inducinss mox agentos cancindponss y prate-

cin Lo nevpéisia,

Tods neontisia es definida cono Lo apruricidn de un muavo sistem: anox
Bl de cxecimionio, sin guo exdsia evidencia de gie sus cflutlas creg-
can y s dividan nepiins pot Los mecanivos ajenos o distinios a apue
Lios pox Los ciales fay efluley ded dofide rowal onecon ¢ se dividen
La verdaderc otaxalis ea of crecizmicnio cefilax neanidsico ng Reside

en Lz forma de caccen y dividizse, sino mis sicnt en fo peadids de Loa
mecanisnos de kspulacidn de Lo acarasuccidn calules, A guads Ao esta

péndide vorda de wt tino g ofio de fuzsx, sin sy o aleangar ef -

grado que frecusmienorte se asemva wo clowtas ofluley nomales, dedi
do @ que estas o vecas soseon alvelos do avwellfenacion gus no alesr ~
zon Las cilules neoplisiczs. Lf fewrrens neosldsico es ef xesuliofo -
de wna Lesidn hesaditania vod mecaniso que acyula Lz indciacidn Jde
Lz menlicacidn eromosdaica, es doecix, Lo endraia de fa célula en Lo ~
Fase de sinteslo det M4,
Loy factoxes involucnodds son Lo deliciencia cefulaz, en mayor o me =
naa grado, para guc Lo odlula oiguicna un esiado de comnlela maluneg
¥ difenenciceidn, Lo deficiencic de to diferenciccidn y por dliisn de
Iz

La péndida de Los fenimenos i mepreaidn da Lo exigracion celulor; es
7 # ; =3

2os xesiden en el eiclo vifaf de & célula.



P . . ’
Zafe ciclo se exiienle desde of L:

i

b

wnr diviainn celubar hoanr~ ef

oy
Linct del siguienic y en €L se olecidon Las aexctioncs necesavios mans
araducix wna cuoliczeion Je Los clomentos estructuindes de fa eanoci -
daf funcional se Lo oflufa, cukanée csic ciclo suceien femenos Lign-
das a Lo diviaidr celulox, fz mogan psnic con los elemrios muzleanes

¢ no en Los cldlonlismicos pr que ef hecho fundorerticd ey £z sesticacion
caeasdaicas i Lo mitosis. £f acats de Lo jen omuniz an Lo effuln el

Ligales g esios nwcesos crmmasamicns y punic allsmaise que Lo agpulz -

) it J
cion ce Lz replicacion cuowsa=ica,

TN .
5.3 ipdlesls sobis el cinzex,

Eelsten dos Aipdicais gur faaian de exslican of cluzet 2in ewbongo ns
ke aido comsletamonic soiislociorics, wiz &n ellzs es Lo audacids oo
witica Lo cuzl swmane que fos percs no siemnva s¢ xepwaiccen ¢ do -
forma ondencia nowvead sina gue en ocaclones desarxell i dedecio gue
tisne of moden ce desoxponizar o aliexsx of crecinienis celufax, dodo
que Lo difeacncizcidn ondinaic oocurte pox Guvisicn asiadinica de La

wnidad hereditavia; si sobxevive este gen cnomal L: allenciin se -
ixmnsaite o m descenconcia y su divisioa condinus dand upas a das -
cetulas canconosszs. Esta anowalided gendiica s supiers que sodnia -
Dorecer porn agan o blei poi La ccsise de apentes exiexans (121 (334,
(Rae 2eonia gue a ganodo soxuloaddad en os §liimos =ios mx que po-

xce faunen cplicacion ua iodas las loxmze de oincex es Lo que sumone -

'y
y



5.4,

Qe un gen capog de cuusan crecimients concerose focogencs), esta -
noxmalmenie prescrate en fodas las célulize hmangs pero permaece inac
Livo o rxepreimido f 333,

Se ticne conocimicnio de varios ficioacs come son Lo herencia, La xapa
Las infeeciones virales, Las xadiaciones, lesiones ¢ inllomociones, La
infliencia geogpdiica, las apentes quimicos gue parécen tomxar parie en
gayor o menor imnsardonela en L causa de La oroduccion de elgin tino -
de cinoca, aungue Agra vey esia Sién explicado, la mamena en que ope
xan estos pn que olyunos pucden indicin covbios gendiicos y en otras

es fotataente desconocido su meeaniswo.

Clsasificacidn de Los Luxores pox su 2cjiids de orégen.

n tumox es Ls aasa enommal do fejido el cual exceds ripiimmenie e -
cxecimianio nowmcl, Las dunones se clasifican en dos Xinos princinales
benipnos y malipnos, sin embungo hay fumores gue combion algunzs de -
Las propiedades da pebos Ligos § pueden cambion lmimrente wto of oirg,
Los tumores benigros orolifenan (ocolacnte y estan comsuestos de célu-
Los diferenciadies sercjanics a las de Los iefidos de oxipen, estos lox
ot ung copanla fibroac of rededox del tron y su cxecimienio suele ~
sen fenlo y Linzimende Zexminon,
£n dos iumones maliznos [cdnowrcs! Lo activida miloticz do Loa eéliu-
Las es xdsida y no son encamsulodos, sus bordes estan mal delinidos,
hay proyeenines de oilulas def dumox gue se exiienden desie Lo mosa
centnal o tos ieiilos vecinos y las chlulos esian menas diferenciodas

a doa de oripen. L



Tunones mallyioo.

1.~ Carcinoea, Fums: del deilio eniicdial.

2. Adenocarcinoms, {wan ded enitelis glondudion.

Y r ; ) .
D= Jaxcomas, Jumorcs Jo Lefddo conccilio o muscnr! s

S Keutodlasdonss, (umotes o Loa cbélitben aoavisszas

Tumorcs e i TEN

lo- Popilomss (uman ded Rojide eniiadicl susoniicicl.

2.- Adenwns. Twsox ded tojido epifedial glondubon,

Fe- Ganpfionasionis, Twmos de cdlubas merviosas,

4= Las tumores del feiids conectivo o musculax s denoxinon sepin
., ;

st tefide de wrdfan Fidroma ed Lmos Gue praviens

: Librasa.

dir Lefs

Tumares do naturateza {ndeanciia.

}ow Melonoes, Tuxor de edlulas plgmental
2ow Osteociogez, Tiran aseo.

Fum Feocrmmociiona, Tumor de eftilas cionzfines,

4.~ Argontalinomas. Carcinaide do cblulas angentilines del infcstl

no, 18],
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5.5, Corcinogencais.

Lo caxcinogenesis es £x inielacidn on L fomaseidn de un cincen ale—
gunzs de Las eonsidenaciones de los mecanismos bioguimicos de Lo con.
einopcnesis Lemen gran ixootdonciz pox of ners de Acchis bioldgim
cos g Lrplican.

dn carcindgeno op fade cruella susioncis ewop de oraducin wt edncex

el cug! puede 0 A3 asex ol Licion exclusivo de Lo indiciscidn de ta -

carcinopénesis, esiuiios cnieriones awolican que L0s coreindpenss -
qetdan acxdiliconde el watedal gendlico Je Las cdlulus do af forma

que alzuieten of execinlonis neonlisics y puede ocuxuir en diversas
P..‘AOA oo Aoty

a) iniciacidn

&) Paomocidn

¢} Acelexacidn o Progresisn.

al Lo iniciacidn es La produccidn de un codio celular ixreversitile

aecesa’in pexs irsuliciente nox sl misap sana cousar el crecimien
20 de un max, Ver fpuna do. 3

b) La pwaocion es ef awceso pon el cual se deswrolin un tumon en -
‘o Zejlioa enn Los que ya nz ocunxido Lo iniciacion, eoie pasa en dus
agentes guiricos no xeguicse de aucho ilemso pana cue sc delecte -
L2 presencia de estimibocion primaria para Lo difusidn neopldsica
estd eon Lo nwliferecidn celilar en casl iodos Los cis0s es un -
proceso gue induce 2 una xeaczidn inflamaionia local, fal reaccidn

iy
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asociada con deandis pana La olnieals ce pratelnzs sobre L1 vige
exiszencia cedilarn y dransricion geunliice cancterislica del cincex.
el La acelerzcisn o of propeso de lo enfersadad, en todo cosr es de-
bido 1 una peedids de La sxfud del! huéaned non Los mecaiiomdrs de -
defonsa; {2 enfemmedas tiene un onigen mul2inle sino gue fombién -
sus manilesiacioncs Lo san ga Guo suclen QIGKECA meowlIwmcs € 6

chas oflulis con pustesos de concnidad da diviaicn eetfulox (171 (551

1824 (13},

£ papet Jundamental ade [os mrocesos corcinoginicos de Lniciscicn

BANNERE

de L2s enlemmedaics nconlasicas v viswsdizals medl

de oncopénesis, ladice cuc un got en estudo sirorimido uade prtis

nonse Laio en un ol prodednc aceloraiowz, oF

¢ L, . L
el concindpens. Ve figura 4y 5.

/o= Ung oosibfitidal 3 wn enlace delf cax

eno con ef gen dol O
daiads inaciive, &l ceiivatse hice wis combinacidn sifoncloasa con
el susxeson a Lo que se dencming inschivecidn  nasive, prro esis
es atiergzs pox fa presencic de un carcindgeno,

24— lina sequnda posibilidad eo Lo cambincciin d2 un carcindseno con -
aebos el sumessn ¢ el U4 dalato, .

3= Er La tercora posibilided de resccion de ackivacion, puede resule
2ax desvuds ded desnlopamionts cel sunreson o es emsugals o Lo -
molectla pox el corcindgeno § este sea cowinlo con ef caaclid -
wno, Lo gus puede considetanse un sepinio paso en Lo produccidn
de fa enfesmadi neopldsica, fods esio se ilusina en la figune Na.

3. 2
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dona. soniz, -

Carcindyena Cofixc
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. o e N i
Fiuna Yoo 2 Sirbolas usados pan: La eswmiiizacide de los posiiles

aecanisnes Ji da carcinogéneals . (Berenblus 1. 1974},

)
a¥1 0 dicde incotive
(i Activacisn de! ithi datido

rerlogudo ool sumpson.

Figuna Vo, 3 Etapa de iniciacidn de La cancizoginesis . Thes tinos
de ataque sobne ef supreaat ded VA datda par un canci
ndgeno.

o

Lechon Lo
facton e
_’MDWCAM

—_ !

s

Figuna Ko b Etana n monscidn

promocion puclc pru

my: cawsady pon Lo Ldera~
¢ ucindjena damie ot cwiilejo

Fijung Xo. 5 Elepa de acelesacion en coneinogénesis. Lz iniciacida
M Lenla de las acacciones mici: s el pnincisio de Lo

Lesidn def W y La acelorscion do Ja protelna La que
pucls acken cvio un cofacivn pans La fone cidn Adoin
da de L carcing, s aobrz Lus dlulas repticaies d
de? i driado. wemhlin ., 197, ]




Teridins BIRMALES

B S OY

Figua da, 6

SIAEE LUCALIIACIONES

nxjénesia, Lo gue esfablece
$s dncpeilondes Lalden Lo cdlulis’ se con -
viotlen en concetssts; Los fumanes so desaviollon ab ccunilonss

mudccion csdns pones, Las astacionss mivasnie son essonda-
neas, 3 n ser amsalasy won cowsindgerse ococlonando Lealones

seTsewsts.  (Santos Cugeie |
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5.6, Paset del i+ en la carcinagénesis.

La relevanciz que Liene el OVA en la tranwmision hercdiienic en Laa
cstulas de Los rmifencs, en el nioblexa carcinopinico es de gran -
imoontonclaya que constituge una perte fundavential de Los células,

el M esta constituide pox nuclestidoa, cadn uno de los cuales con
sda de una base, un agiex ; un pwno Losfaio. Las bases s de cua
tro tinos dos suxings La Adenina (Al y Guaning (G} y dos piximidinas
Citocing, (C) y Timina (7). Las bases de un: cadena ac unen por cne
Laces de hidridpne a f2s bases de Lo ooz arlena paw Zowmza ef O,
Adends Las bascs son comniementarias A se enarea con ¥ ¢ G solo con
C. Las das caloncs se cownlewnion ; codta wuw da eldas cs wi malis

de g otra, La complementoriodad consiiiuge ef fundavenio de to ne-
plicacion del d¥i, duwanie lo neslicacion, cada calena sinve de mol
de para ta fobricocida de unz wxdena hijo. En lo exnrcsidn de fa in
fLoraacion honeditaria cifanda en Lo secucnciz de bases de una da Las

.

cadenas jue cornonen wn gen sc transenide en una secucncia comslewen
faria da una cxlenc de RYA que mostexicamente se iralucira a protei-
na. (8],

La incorparacidn en ed Ui de una base incotiecta o altevrla zsl com
no La presencia de una desidn que distoriciona Lo doble felice o im-
pida el patlecio araremiento Je fea boses obstaculanizonon Lo xesli
cacidn, La sintesis de nraieinas y La recomrinancion. A menos que se

regare satislociviiomente Lo Leaion cousala af O¥A.

»



Fat xeparacidn es pox meiio de o colsboracidn de enjimas codifictlos
pox doc gencs, La sepesacion rwncz es iaoislaenie eliciy sox Lo que @2
chas céludas mueren, no odafonte munis dinse of coso lo gue aljunzs -
célutas sodrevivan incluso sin Addes olio tofclnente eliminzins las =
Lesiones del ¥, dedido o que un proceso parilonlar de reocnocidn ha
ol hecho pasible da dunlicacisn dof dui Lesionado; enionces aungue -
guedaia xeconstituids Lo esiwuciuns de Lo dokle helice el mensaje co- l
dificalo sevi diatinto of del oxipinel. Los cicobrices gue quedan en

el da desouds de este sucese se denminin mutacioncs, Loy cucles mue

den confuciz ¢ un prooess cancoirsa.

La mdopenesia ¢ demente; en £a

direals, son Loy Remoionss gue cxuann clfsuwiones Lisignificontes -

1 o2 efecddin nosolecne

en Lo estmuciura el GV g0 que s dialic
e ya que el nucve i poita un mensafe quo piede sen ledda dncd -

: - P s .
& es exwnmeo, cn Lo mutcgincsis indixecta Lo desisn ococionads en el

DY hoce unz deiencidn Lransifonia de L dunticceion ;o csia muede sex
comnletfoia par wns proteing, prowesndo la gpaticion de sutacionss en

Lilozenio accidn fomido (£,

£ato Lo podemos obaewin en La Liguna So. 7 donle se muestnz al DA 4

s dderaciones.
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3 DIMERIZACIIN
DE

PIRYADENLS

3 LLACES ADN BROTEINAS

Figuna Yo. 7 foeguematijacion del Ut mostrando algunce de Las alteng
ciones estxucturales de Lz doble helice.

Loy aliexaciangs nuaden scr le cinco tinos como las que se ilusizan, ¢
pueden sen distoxsiones insignificantes como Lo alquilacidn de una de

ass bases {1}, dioicicionas menones (2] provocades por La Aldratacion

ar

Pai



o ausencla de wix Oade. Jdisfotciones mo 088 {3} cusonica 2o Ly

sencisn de wr aducto, Lo unidn de dos bises fovmsnds ut dimeno o la
wnidn enivelagains de dos Lilmenios o de un filomonio y sna prateina
xolunes de un solo Lilmenio (%) o de Joa (5],

luatguien alicrsciin coiruciuad glecia lu funcidn del wan, cave mol-
de dunsrte La duslicacisn (Senias £, 1538],

(oo se observe ef Jid de ccuvrds coa Lo Liguna ho. 7 aesutis sz un
purio clae o ef nweeso do La inicineisa de la carcinoginesin ya =
que Lo intexaccidm do los camcindienos con of Dt nos don en porzle-
Lo entre o eatelnopinesio y Lo muissdncsis, tal commelacidn susis -
ser demosixain pot voilad prabss bectesianzs g en andmates de dobo-
actorio (13), cerac hoy cne considancr el dina de cpentos careindpe

4,

:
L i esdoa L

nas, muizénicos, Lo nas

rtecen of evumanis hecia Lo

kindtoais de La wulacidn somdtica (/31 (/7).

Les ofectos de dos cascindjencas guilaicos cepyuls, de L dosis odwicis
Lrala, sc Ag comonpiado wue ef misers oo Lmotes dessviolladios en ani
&ales amentia coa la concentxacion de dosis alziaistrada, el riwexe
de cilitas iransionmaizs in vilis od pronarcional a ios Dnoreneriss -
del carncindyeno. 5
Se ha dexosirzio que tiene of miswo efecis La adainisixacidn sasiada
de dosis pegucias, que una dosia dnica adairistrads una sals veg {181,
lax Lo quz cf efecto carcindgens de Lo dosis pequeric e cditivo ode~

nds inidec que Lo zecidn prowocads es Lijae y ao somctida « encrecidey,

sea cunl seal el cambio es prosorcional a fa cortidad de eoxcindzero,

i5



es Lrxeversible y pacde sroducixnse won Lz sumaide ,;ma o de ime
pacios pegucios. '

Lo carcinogénesis no se produce inwcdintawente, fodes Los carcindges
nos resuicren de clenlo timoo para ejencer su efecio, eslo Liene un
oriado de Latencic of cual puede variar devendiends de La patencia
¥ La dosis def cacindgeno, Lo suscentibilidod do fn céluleo o Jel w
hubsped entac oiros factones, No se sobe que ocunre en cste noriads
de tatencia, vero se hs sutsio que ef clcer ocunte poa vindud de
wir sende de cxarios lanuestos a las gencascioncs sucesivas de cilie
Las, dc ho comaobado que Lodos los corcindyenos ilenen un penlodo

de totencie minino durante of cual se oriping ta cancinogdnceis (921,



6.0 Betemidagal
6. 1 Caracteristicas Lisicopuinicas del Hetronidizol.

£l metronidazal o Iy = Kidroxiedid-2ometil-Sniteninidogol de
pesa xoleculan /71,16 y/mal, son caisicles o solvo colas cuema
o Ligeramente avanildo de punio de fusion de 138 762 °C do -
Ligero aabor maatio, soluwile en ajua y alcoiol, &8 unz duwgs -
sdnddlica descrbienta son Adirmuza en 1955 de foamida:

(251 (35} (%3) {1a2),

CH, O, OR

£t metwmidazol es un cavwests de peso asleculon bajo que se

encuenixa sin donizan a of fiaioldpion por esta coracteristica
se difunde 2 2odos los fefidas y Licurdos ded orpudoss inzty
perio ot Liguide cololommpuiion, 4 ks atveolar, su distrin
bucidn en mujares va s Lo dxganos xeswocuclivos, lechs matex-
g, plicenis ¢ on Los hocdres gl humon acusso y saliva; su —

7



acceso 1 da céliiz se xealizs nox 2ilusidn slmote 17070,

(8,20 Aclividal onfiporssidfaric.

Su actividad cntinrolagogrls y andinicachions, preserda wan aran
vedaia clinica por poscex wn gwslin especiag infide o iniarocda

histalylica, wicadia laabdlis, [aichomonas vapinalis g 2f guscns
drancudus gedinensis, aciivo cocdss daclerdas guax mejaiives § —
grax posliivas fatraimes de esporas y baclexing onaensdias (21}
135
£f mednonidognd es un produclo ads elicay disoonible saxa ef fao-
Lmionio de La aribiasis en iadns sus fowmus {2/} &s empleado -
en el irxatamienlo di inlecciones de Li nicd, jinecoldgicas, del -
nacto aaninadonio i y Sel ailslens neivioso cenlzl, sentice
ains y enfevraiades de Los Aucsas y ariicubociones, endoconditis
¢ wazle er La prevencidn de infeccionea posomeraionias (631,
Lo dosis afrinistradz es de 50 a 730 mp Lres @ cuairo veces ol -

dia pox /0 diase

&, 1., Parxmetwos fomacadingrices y fawmacociniticas,

Su concentucidn pliswiticn es de /2.3 d_/xlmmicmdcﬂa

&)mwamuswu@u&w.lamcww

efiicas es de [ - /5 ¥ con ur volimen de distribacion de 77 3 28

Litaos, prxz uz individuo estindas, Lo desuracidn es de 92520 %,
=



- P - iz e
£ epixnidaiol. se melaiolizn rot oxlizzida y foavwscddn e

nido en el Aizais, basicavenie se efimin: sox los wifonce y su oe-
cnzcion uninasls es moner ded [0 X avngue pusden afaicse segul -

201425 (%51 1821,

ios otidedes e scldve y Lects m

Bocunisns de accidn,

L mecaiane de gecidn del metonidazol se acflieic en wrs doxici-
dod selectiva pasa Los zicworganisvews craewbios. L4 g ni -
Lw del selraiideyal an cowsorda como wt aceaton de elevclrones de
Les protelnas Lratsporicinus de elecixones como son en Loy ami-

v oen Las becierias o Lo fevuxioninz, ta

cuad xeduce guinicamente af medamddazol mar un procsso Aetaddlice
xedocionziy con ellz,

n oL case de oy moedilenss Lo enzisz ndiw seduciioes

rececidn def xelicel {laving corn ef compuesto nido, Lo foende do
elrciroies pata esia teduccidn condale en diverses susirzips wne
digenns comy La nicatidanida, clening dinvedealido fosdsis, exe
aeoultodo de esia acduccidn ocumren fesivnea biopulricas que cone
duzen a Lo auerie colulax dod panisito; aungue fomdiin se ha defen
miruals gz Lo drogn dahibe Li slntesis dog QYA yo cue oczciona a
perdidn e la csdructuna helicoidaf del SYA con musionz de das ca

denas, provesanis alicracidn de sa funcidn (451 (260,



6.5 £lactos Toxicoldicos.

6.6,

Como sabemos Lo toxicologin no solo se dedica al estidio de los —
efectos fixicos o nocivos do los xenobidiicss e fowa insediata -
aino a Largo pluze. Sndre las Acaccloncs adverscd mds frecuentes -

se pesentant nauseas, varilo, dicnnea, sadox metilico en Lz boca,

‘vexiljo, ataxi: paxestesia, urliecsnia, nudon, prucida, disurin, -

cidtitia, sensxcion de presida pelviens y vulvar, nowropatiia peri-
férica y neutropenic, (odas esias xeac iuncs descpaxecen al swspen
der et trgtauienio. .
Sin emdaxgd qud sucede cucndo se afzinisirg en allas dosis do este
fdsmaco y ot peainlss de tiemma nwalongodns, siluacidn qur ocuxte
en mucws cendaas de salud de nuesino pals actucimente. Se ha deros
txado pon divensas dwesiizacioncs in vitra e in vivo gue el meing
nidagnl y sus medsdolilos son mudigenss en bocienias, aleciendo de
este nods ¢ La descendencia y es bueno yo gue favorecr el trafmsi=p
to do La enfexxedxd, y en avedoncs es caxcinogénico Lo que es un -
elecio advensa sana Las céludes del hudsoed (951 {7} (73) (2],

Efectoa carcinogénicos del Netlronidagol

£t :M;oi e3 uno de Los arincipales ajenies ienaociticas usa

dos en el 2xalowiénio de enfermedades oarasiiarica en Aumanos, La

aduinisizzcidr a srcienies por vic aral g viginal ea dosis teraved

1Y)



ticas xeporda se octividad! mutagénics g carcinogénica (46) (850 2

197) (6},

Estudios necieries indicaron que &£ gruso niino en ta posicidn ¥
del metromidagol Lo confiene actividad mutagénica que ouede sex ~

xeafzala por of guips melil prdxizo al diomo del micleo de imicla-
Fal (97} (%), Cota actividal ha side cowpwdaia en buciering dos
de 1774, cow daunosporg crasse, k. coll, S, tyshimnim, Kéobsle-
2£a prewmoniace y Inicoonas voginatis, las cuales al sen exoucolas
ol fdwmaco en dosis de 0./ 4], se obseivo autacion en los culdl -
vos de Las bocieniias teniendo un incremento de } a7 veces ads que
en Lo auwdocidn exponidned, ocacionio fibimenios rsdos Sl i, ¢
daio a nivel de Los buses del zisno, se vio que ef mecanismo de —
mutacide Daducido pon el metronidaol es i siailon af de los r—
agentes alguitantes (611 (75) (60] (73) ¢33 (9F) (1) (75].

£n 1972 se xepots Lo accidn curcinogénica del metron: .jad en e
dones yue pox ef use polonpado de este comouesio en dosis alias de
{5 a /0 g/ Ry pesol se encoentraron tumores en pulndn e hizodo.
Stwbih adniniotsd diferentes dosis del melnoaidazol en La dizta de
Los animales; sbsewundose que en Lzs dosis elavidas el gumo de -
Las hembras presentanon Lipomas maligus Loa cuzles fueron equivo
Lentea en ténminos de carcinoginesis a elenmas en pulndn y Llogon
do a praducin La muerte de Los animales (100) (78} (77) (771,

Yo obsianic el incrcmenta en la frecuencia de €as mutaciones oeacio

nades por fe adeinistrocidn dol metronidagol provoconon lumoass en

Wl



alion, pulwon, Alpado, colon g circex cewvical en xoeones, &a ua

wr

b , , .
v e idneosda noks el datosienio de fal
. inct i i s a4 .
Lricomonas viplncles en wi pendalo de JT atos er desds derawdidesa
se odseavd un Lrcwaenia de elicot de pulndn el cwal sc Anesendd -
desmibs de {5 a 35 sTos de la suteccmnic exposicidn ded meinondld

I

&, pumerGAiie o€ ORAEAVIION CIICiNGRG aac,Enlce y desaids -
dumonca en puldn,

dn powiis meoous 0 pata e exslicacidn de fa gsocioeidn ded Lisw
moco con el Lncremento exsealneniaf o fumascs gucde sct que e -

sisteng inmune cele dewiido, Lo Zlora bacteriana ae /

lecho -

resistents ¢ qus Los inicmeiionios nitro rcsulinis de da biotrans

fommacidn ded fansics pusion conducin @ un alnzer Je coton donde -
poaa gran parte o su eslancia asic subslancia en el oxpanisws i
pox el mecaniazo de La meiablasis Los cilnlas emipren ol sulada en

donde por alinliad seleciiva pox of

Lo, con Lo ail se exnlie

ez ef concinon: brsncogénica y sosiciiovrenia ef cancen dwcluada,
in Agmster aecién desiolidos ciffioms sary y colobomaioncs mizinis

tranon aciroaidezol pus vic introsusculat en wa Loiid de 3 inge -
coiones en w1 Limoo de I8 o 22 acses otsewandpse incidennis de -
nepatesms en el enitelio de Lo vefipe del inlestino fueso, adea’s
de sarcou.s 2t of sitio do dn aplicaciin, la doais alzinistradn fud
de AR mpiny 2o seso (1DF].

L2 motabolisen de aste Lo sz {lovi @ cobo en Los heoatocidos
de Los mmilerss, tants el homine come los roeipres ovacen engimay
gue prazen ecllsok of wmetronidazol hiciz su actividad intexsedia -

4



donds sl su actividad carcinoyinics dikeciar esio sufo son comane
bodo en culas £ vitas ¢ in vive (151 146) (78, et fuanafon~

agcidn se Léove a cobe poak una Acacclon de nitioxedweciin dondo

Fad Qepiddhaed o L8 IR ld o xd medide Sand L noin s 'a:‘::uf gue ex el gue se

P
wraneatan on angon proreksion g oucde Llegax o ser hasia 17 veves
Ads aelive gae ef wcixonidagel, 2f sepwrio gue cs el Ioids acdiie
o Zemeiilebmnitroinidagol (68} (81}, Fatos metabilidos fucion o
Londdos de pocicnies jue tecidlessn {rglamienis lesananiles e we
fxontidagal) delestindose aclivilel mitoyénien da wml fud slpnili
crtivumends clia on cridgudens de osus wios de edeinisinocidn 747}

4,

s - c s R o
(/81 €851, catoe mataddlizos fucnon cinf was o identilice . oa en £

oxine y Lo Bidia y punde asocdatee se

2o geds
oata rowdlones sine Lowdidn sane Aisesrzc
Jin exborgo sabense gua L1 getividad cowimjdalin 2ooesia van ol

iy ol

aeiumnddozal modilien celudarnenin of 355 g foa -

, , . Y N .
de e3ica umiones no slomores son ldiniices, puchis dn vivo

R

mucstron gue el ectibaliomo se aenliyn inbracelubormenic; dando =
como acaulinia prolucios como alowiluning, fosfodricstones g af
guldpinimidings Lo guc wniiiicon ef cddige Jded did, cstas Lisiom
ned son polfenciclaente Litiles mienincs oiwas, ial cos J -a(;u,!
gaaning & O ~ alguiliialiin: gue son solo sreentagdncice. A2 uvas

de Loy Losiones sobre Lo eslmucinng del thd ny son estzsles v mue~

€ D"'MCA‘.ML Leaiones au'&.'.-"'r‘l- dandas cor Les wnd:

Cad Lac Los anllios

de imidappl cunio se ammpon fovez: axinosurialding comy rcoulioe

)



do de Las dases ateridatse {53,
ia condiciones gerddices in vitw s¢ vbsesvanon gderiaciones chang
sénleas pox Lo afeisbracion fe #rinonidaysl, sin embargo £

; i ad e #sds sal, w0 Froseex

y dhite en 976 resoniatwn gue A

: mis eherngoiones dicdnixicas, -

2a que lucton odsexvaias e Lwvatiocldn de los lisfocitos hismans
bago condiciones sin oxipens; pa guz este Jiamico fione una aceldn
genatdeies sode cilulas Andeiona suoveeands inferemdio entve Las
cromatidas deanings o mucaia ccfulas (I0) (i03) {457).

Sin emborgo no se kot paliZo emmnwbon Los dleczus farstogénicos

det aciranidagol yo cue en un caludic realizeic a mujorcs enbarazs

das durote Los § nuinonos meses o geslacidn no se notilies el —

drle, cue no s aifuiics al melics séantc de un gruoo de

20 nifics, e '3 de ellos e enconiroron mollosmrcions cons Luxacidn
conpéniis de calens, y redrcso menfal, npeto no se corcluyd gue sc

consideraran camo elects texalogdnico provacad por el uso de me—

troriidagod debldo a Lo Lanls de sepuimionio de esla czapa gestanie,

Sabemos gue nuchaa Je Los Lesilones af W mupden llegor o sex xerz

xadas mum gue no dadis en s 2atalided, andes doogus se xesrodugcoan

: ef argziisno Accha mong die alpwras e Los

nuevas célnlas pox Lo cu
efecios awicciotes como son el decrcnio del AXPY, Lol citocnows

P";D’ ¢ de Lo enpins acluztnae en 2l Rjad, parz eviior de esfe mo

do Lo hipiransionxzcidn 2icnics mutazénicoa axcinogénidas,
; : 25end 7 § caxcinog )

inkidiendo La fnenza de la actividad mulzpénics (700,



Sin embore Lo eondidad de oengien aeductise es provercinad o de _
dladronalowmacin ded Llra oo Axis wt covmssio malljenc do gua -
contribuye o Lo sioreslds en La frecucnniz de esiln aetividad, Aun-
que cate faweaco munde LrArix al citocuszpo ‘:4_53 esto Auce que do
bivingraionm:sidn s Aeallzs exiighoriticonoiie e dofidos come ef

sbads, alion y atros {355 (41},

“%



7.0 L(Mm;a.
7.4, Canpetoninticas fisicoguinicszs do Las Quinalinas.

La quineling fud sinfeiizads pot puzer: vey ous Ociial y -
alalode en 183, e un lL;ui.i'a incolonc de oha 4.9% Gue se

olscurace con Li axmosieldn Yo &o fuy su esbauciuna es @

L\ o L\ ‘ /)
y
Wuinolineg

La siicidn de clpin sudatituyenie coms un zetil, hidroxid,
aring 0 giuse Aalogeno do wi gam vatiedad de Jerivedos,
Je esdos derdlvatos nos mefexiremos al Clioguinot (jodoctom—
aohidsociquinatinal y 2l Yaloguinst (diyaivhiinoniquinaling)

son Loa Ziuzicos =is conrcidos y emalecdos de este gruso cu

yas fosmulas sons
(88) 84).



Los daa son patvos snorlbéonio easd insy

ws, Fon sy esdiuciuns godmics L3 moléouls de cuinofl

.. PR
ra we dedin Dwntemente su escilvidal gubaica, Lo cand se paale

vern madllicads non dn posicide ded pruno nidae ewssiileida, Lo -

e CLZ W

sbxe ol enillo de LIS ETFER

ng , su electzanics wio ¢

olios aubsliivyona

os D41 (281 7354,

Actividat Ariisarzsidaria,

Laios dos fivaccos se Aav uiifizato cLinicarente como ancbicidas
fuzinales sarflewlanzenie en el irabomienio de e pord. Zamones aalnts
FEL

miticos de guisiws, rrhas frogas sueden mabin Las lowmzs frofozel

cas de wdawocta adoladidics, follaniidiuz cold y Dientmocha {

gilis. Letos canmaaias e han u.tx.Lc aio gnalimresie yoa menuza
indl seniminaimmenis pan: el inslaxienio de La dicarsa, Los Linag

Ldw
cos de esle gwoo son inelicacns conrdra chozsas cmibiinas, ekl

s~
73



| unicawents sodRc aicrosvrviiseds en ol Lnteniox dzl uwuq,_
ne (2/} (334 (31,

Se adeinistng o dosis de 60%:,2-&2.:0&:(4&{ poILIO

dias

7. LPonametros larmacocindlicos y Lvmacodindeicas.

daf gue Lz digadohidrociguinoting de Los doa Lo concenirn =
eldn plasadiice adcima prowedio es de § glal en un tiemoo
de & a & honas su vida wedic es de Vi v 14 horas y ados -
Ldamacos son elizinals en Lo orina come plucuroaido y sulee
Lato, 4a majox paric de la dosia administrciz por via aral =

se eliming en hecea (5H2I) 1 21,
7ok Mecandismo de gecion,

Se desconnce su mecandaro de accidn; sin exbargo se caee que
destnugen directoncnte Los {owmeas vejeictivas del paxdsito ~
en ef datoxion y en La pored del indesiing, Zal wep ol blo-

queat sistomzs engindiicos escncinfes o pox gue su confeni-

da on pade Lene wia accifn dixects sobne Las eflulas ocacio
nindoles La auenic, Pene Lo eficocit de Los guinalinas desen

de sl var comalodn de su nicleo guinaline 191 (3%} (21} 12%),



o,

Flacto _7._.,:4.!_.,.:..,‘5

Las neaccione: wiverszs se xelicionan con el contenido de pado de
eatas droges, L1 fovicidal puede wanileadatse e mexccionss cudie
s, eelolecs, diavies, neuromiilyy dxcnsioanos Silianes, sensi-
8LLlind, debitidar musculon, Ixenstovis salguices, el use de es
os fomocos wn enfersos del adgado o oot infolerancic of pads ea
e savermenta condranindicads ya gue susien srzsenian sgroidomien
io do Lz tiaclies e interfecencia con esindios de la funcidn i
xaides,; Los riiones peeden presenton necrosls jlasenclon o Subu-

Lax (2%} { 5%i.

Slecios carclrozénicos de Las ¢

Desde et descadninicnlo de las guinolinzs sc pude 2iisbleden fo

solo Lo sctividad bloligica sine vorize wia ineduidas fa mulogie
nica § carcitopinics SanEp pon Accio que esla sudsiontid es i -
palenic earcindzene (841, Je Lpunl modo gue en el cass del sedes
ridagod en Las suinolinzs, se sesnccha gue of ralicel nitw en -
La pasicidn ¥ suade ser f2 norde Je la molicula gue ccdive £o2 -
aceidn cureiropénics, eate se suwesd desde Lo prmens slntesis -
Jeeada satsdioneia y sus dexivaio: en code ef ruila:d alis o
J

o Reac ivos nuclesfllicos mor o gua se esiabloce una cornclos



. . . .- . . P :
ciga wiiie &t estrcions @ulalea posu SOCLON CaWCUW Tl S28gn)

dose en cadas Zesewalainnios s

quinica y sa ackividad Siels,

aotivaial

Para maden calenzes n

£obodlans,

La Ymnitroguiastinaedwaxide (43007 oo modz

vinalinge) ~oxido (fwited} o6t

de Nendi 3 .

U docdiicd Je
cata cono Wdisfosfonco:, &5 cucd codubi g Lo cowension pita -

Aueves prxbindos de anlucciin, esies awiaddlites s canrazs de

Crssecionst e ol O, eade ertsisde e desy amsos el ndeind es

hicis Lo

Lo xecueeidn enyindtica de fa Feniinojuinolina-i-ocis

S-bddeomi i, uinalin erilo it oxedhiein o reseionie elece

Ewnfitico, Lo wagimz gue eadodips Jicd v escoidn da presenion Lo

el azpunls maleholiio on Lo Smomino—

quinoling-l—oxrido aabas metabdlitos provecan wi: eclividad

'

£

clenics comr razerpetlivs nigen, Condida utilis ¥ &

s . : .
e da sdeindadracidn subcuddnea da La ~

cali, Aorskans cnsoniad §
§riiiaoginolinu-f-ocils praduce Ldrosiacones er widda in viva
e i1 viiro, dddeaivniose gue solimenie Lo S-Aidroxiominoguinotina
{maxids es cancindsens y Lis suloecwenics xedunciones o Lo feamie
rovaliolina-dovida carecen de aclividad y que of doio que esie

ousie pradicin st el Ui es Acmarzdle poan cdlilas del Audsped

(88} (74} 18371},



A cotiimseion se aueslian Las anlncisalas remecionas que se Dwoluckan

en ef melnboliswo de estos covsuestos

NHO

L
e S @fj @fﬁ
! ~\' N N
0

oz /g~g
~

Flpuna Ao, 8 dodo de xeduccionea de Lo 4-nitroguinalina~l-oxido.

NDz HNOH :
Sl
iy — QL Q/W sel
a o
4R00 wma 4!&05 L
' i
HNOH NHz
= = ~
m K/ I N
{140 440
Figuna Ko. 9. Conversion metabdlica de 4-niiroquinaling-i~owido

Aeaecidn hipoliiles porn cuslguicn evidoncia existente .
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Figus mo. Jo Lsguera prowesto pora of sroceso de oridecidn de ta
bhidroxloninoguinatin-d- axida.
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