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RESUMEN 

ARCINIEGA RUIZ DE ESPARZA AUREA LUZ. Estudio histológico en ratas wistar 
tratadas con alfa asarona (50 mg/Kg) durante 153 días (bajo Ja dirección de los doctores 
Germán A. Chamorro Cevallos, y Ja C. a Dr. Oiga E.L Arciniega Ruiz de Esparza). 

Se utilizaron 62 ratas wistar, 28 machos y 34 hembras, se formaron dos lotes, siendo un grupo 
testigo y el otro tratado, este último recibió durante 153 días un tratamiento a base de alfa 
asarona (SO mg!Kg) incorporada a nutricubos para roedores. 

Los animales fueron sacrificados por dislocación cerebral previa anestesia con cloroformo. 
Posteriormente, los órganos que se obtuvieron fueron pesados, identificados y fijados en 
solución de formaldehído al 10% para su posterior análisis microscópico. 

Una vez estudiadas las muestras macroscópica y microscópicamentc, los resultados fueron 
analizados estadísticamente para corroborar si existen o no diferencias significativas entre los 
animales testigo y los tratados co.n alfa asarona. 

'l 



lllPOTESIS 

La administración de la alfa asarona por vfa oral, en dosis repetidas de 50 mg/Kg de peso 
durante 5 meses en ratas wistar, no causa alteraciones tisuJares. 

OBJETIVOS 

- Estudiar la eventual actividad tóxica de la alfa asarona en ratas, a nivel de tejidos, después de 
la administración prolongada. 

- Valorar mediante pruebas biológicas y estadfsticas las posibles alteraciones producidas por 
la alfa asarona en la morfologla de los riñones, hfgado, estómago, ciego e intestino delgado 
(duodeno). 
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INTRODUCCION 

l. Anlecedenles sobre el empleo de Gualleriagaumeri en medicina popular. 

Desde la aparcición del hombre en la tierra se inicia la práctica de la medicina. Los hechos 
mismos que realizaron los hombre primitivos en forma instintiva. de inmovilizar articulaciones 
o huesos fracturados en un combate o en una cacería, la acción de comprimir una región 
anatómica, detener una hemorragia, lamer una llaga, o de espulgarse unos a otros, fueron 
quizás las acciones más sencillas de esta práctica (3). 

Los descubrimientos arqueológicos realizados sobre el hombre de Neanderthal en Alemartia 
(14), que data de hace 60,000años, indican que en épocas remotas ya se usaban algunas plantas 
medicinales que aún figuran en la herbolaria tradicional, entre ellas el scnecio (Seneciospp.) 
la mil en rama (Achillea millejlo/ium) y el malvavisco (Malvavisco spp.) (27). 

B.n la farmacopea mexicana se incluye al peyote (Lophophora williamsii) que fué apreciada 
primero por sus propie.dades alucinógenas, pero su empleo ritual condujo al descubrimiento 
de su eficacia para curar moretones y herida~. hoy se sabe que además contiene sustancias 
desinfectantes (40). 

El papel del curandero ha sido de inmensa importancia en todas las clase sociales de A-léxico 
antiguo. En este caso el conocimiento profesional de las yerbas medicinales hacía que sus 
servicios fueran estimados. Se veneraba al dios Ololiukqui, dios de las yerbas e inclusive, 
existían especialistas enyerbas narcóticas llamados Pa.}ni (1). 

En los pueblos mayas las ideas sobre enfermedad guardaban una estrecha relación con las 
concepciones morales y religiosas. El olvido de una ofrend3 o la omisión de elevar una plegaria 
a Jos muertos podría ser la causa de algún padecimiento. Se decfa que el hombre, cuya alma 
está en paz. podría disfrutar de buena salud. Existía la enfermednd de los malos vientos, había 
ciertas plantas especiales para curarlas o prevenirlas, se requería de tiempo largo, siendo 
necesario adquirir sabiduría pronóstica y Ja exacta significación de las imágenes reflejadas en 
eJ agua o la cafda de los granos gordos de maíz y eran los curanderos o los médicos brujos los 
que se encargaban de estos menesteres (3). 

En la actualidad, no hay población que no cuente con un curandero, ni mercado que no tenga 
por lo menos un puesto de hierbas medicinales. En los mejor provistos no solo se encuentran 
productos locales, sino plantas traídas de muchos pafse!i. Incluso, entre la gente que presume 
de no recurrir jamás a los yerberas. no hay quien no haya tomado alguna vez, a instancia de b 
abuela o de una vieja criada un té de tila y az;ihnr parn calmar los nervios, una infusión de 
cabellos de elote para depurar los riñones o una mnnzaniJJa para ayudar a Ja digestión ( 40) 



En los últimos decenios, la fitoterapia ha comenzado a recuperar el puesto que antaño tenfa 
junto a otros métodos curativos, ayudada por nuevos conocimientg y un análisis objetivo, así, 
poco a poco, se Je ha despojado de su c<1rga emocional o mística. Al comprcr :~r los cicntfficos 
el provecho que se puede obtener de la herbolaria, se han puc5to a estudiar las plantas, para 
determinar el cómo y el por qué de los erectos. 

Por otra parte, las plantas siguen proporcionando la materia prima para gran número de 
fármacos que se usan actualmente. Ahora, los botánicos, médicos y farmacólogos, están por 
fin trabajando juntos en el campo de la herbolaria, es posible que la transformen en un recurso 
más valioso parn los miles de millones de personas que no cuentan con otros medios para la 
curación de sus males ( 40). 

La mayor parte de los medicamentos que se utilizan en la actualidad se han encontrado en 
forma empírica y semi empírica. Cuando se logra encontrar algún extracto con actividades 
farmacológicas, se aisla y se purifica el principio activo, se caracteriza químicamente y se toma 
esta sustancia como modelo y en base a su estructura se sintetizan varios compuestos similares. 
Independientemente del camino seguido para encontrar un nuevo fármaco, este debe some­
terse a un estudio muy estricto para poder evaluar la potencia, la eficacia y la seguridad de los 
medicamentos ( 4 ). 

Antes de salir al mercado, cualquier fármaco se debe someter a estudios farmacológicos y 
toxicológicos. Los primeros sirven para determinar la actividad y los segundos, para establecer 
su seguridad relativa (4,20). 

Los estudios toxicológicos comprenden: 

• toxicidad aguda 

• 1mdcidad subaguda 

• toxicidad crónica 

• estudios especiales 

Los estudios en humanos abarcan varias etapas como: 

valoración farmacológica preliminar 

valoración clínica básica controlada 

valoración cUnica amplia 
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PRUEBAS DE SEGURIDAD 

Toxicidad aguda: el objetivo de esta prueba es determinar la dosis letad (DLso). Se utilizan 
generalmente dos especies, ratón y rata, se emplean dosis únicas, algunas de ellas letales. Esta 
prueba permite también detectar la sintomatologf:1 de las intoxicaciones. Se puede observar 
la tolerancia de especie y la mejor vía de administrad6n. Si el animal mucre rápidamente suele 
deberse a la actividad farmacológica, y si la muerte se presentan tardiarncntc, puede deberse 
a un mctabolilo (4, 11). 

Toxicidad subagud11: se utilizan usualmente dos especies. El objetivo de esta prueba es 
determinar las difercnlcs dosis ccrcunas a la terapéutica y otras próximas a la dosis tóxica. 
Mientras mayor sea el uso clínico esperado, mayor será la prueba subaguda. Durante el tiempo 
que dure el estudio deberán practicarse pniehas de química clínica (función hepática, renal, 
etc.) (4,20). 

Toxicidad crónica on largo plazo: esta prueba se caracteriza por su larga duración de meses 
e inclusive varios años. Se utilizan usualmente dos especies de de animales (rata, perro). El 
objetivo de esta prueba es determinar los niveles tóxicos y la toxicidad media. 

Mientras se desarrolla este estudio, se deberán cuantificar el aumento o pérdida de peso, la 
condición física del animal y medirse la velocidad de absorción, distribución, excreción <lel 
tóxico y algunos de sus catabolitos (19). 

Los estudios especiales comprenden a su vez. las pruebas de mutagénesis, carcinogénesis y 
teratogénesis. 

Tcratogéncsis química: forma parte de los estudios sobre reproducción, los cuales abarcan 
desde·cstudiar el daño en los gametos masculinos y femeninos (10) que pudieran dar como 
resultado la esterilidad y producción de descendencia anormal. 

Para investigar esta, se efectúan estudios sobre: 

Espcrmatogéncsis en perro Beagle 

Los efectos tardíos en la descendencia 

El efecto en la embriogénesis propiamente dicha 

Los efectos tardíos en la descendencia 

El efecto en el metabolismo de la madre 

Los erectos en la producción láctea (4) 



Carcinogénesls y mutagéncsls : muchas sustancias químicas son capaces de prroducir cáncer 
en animales y humanos, se recomienda que el periodo de administración del medicamento no 
sea mayor de dos años para ratas y hámsters y de dieciocho meses para e' .atón e inclusive 
períodos tan largos como siete años han sido recomendados para el perro para la producción 
de tumores de vejiga urinariu (4). 

Existen muchas pruebas para obtener información sPbrc los efectos de toxicidad en órganos o 
aparatos cspecfficos, como pruebas de toxicidad en mucosa (aerosoles. capncidm.I vcntilatoria, 
oculares (shampoos,jabones, etc.), óticos (cambios de conducta locomotra a causa de sonido). 

11. GENERALIDADES SOBRE lA FARMACOLOGIA DEL MEDICAMENTO 

Nombre científico: Guatteria gawned Green man 

Nombre común: Eklemuy, eklemuy Box (Yucatán), , Elemoy, Yumel (Yucatán), Nazareno 
prieto (Oaxaca). Familia: Anonáceas. Forma biológica: arbustiva. Tipo de vegetación: bosque. 

Características : árbol de unos 10 a 15 m., de corteza negra con hojas ovalolanceoladas, 
acuminadas, enteras y glabras, verde obscuras, de 9 a 11 centímetros de largo con un peciolo 
de 8 mm. Flores solitarias, blancas como de 4 cm. Fruto compuesto, redondo, como de 2 cm 
de diámetro con los frutitos estipitados; tiene olor desagradable (26,29). 

Se han aislado e identificado sus principios activos y el que se ha encontrado en mayor 
proporción es el 2,4,5 trirnctoxipropcnilbcnceno a~asarona (24 ), el cual presenta acción 
hipocolesterolemiante (7). 

La fórmula condensada de la a-asarona es de C12I h60J con un p(!SO molecular de 208.2, su 
porcentaje de carbono es de 69.2% de hidrógeno, 7.74 % y de oxígeno 23.04%. 

Es un sólido blanco, con un punto de fusión de 62 a 63°C, insoluble en agua, soluble en solventes 
orgánicos como alcohol, éter, cloroformo y tetracloruro de car horno. Se conocen dos isómeros, 
uno en posición trans de la forma alfa, y otro en posición cis en la forma beta (31). 

6 
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FORMULA QUIMICA DE LA ALFA ASAR O NA 

CllaO 

C>bO 

Trans 2,4,5 lrimeloxl-l·propenilbenceno 

EJ cálamo aromático (Acomscalmus) también llamado ácaro o calomel dulce, familiaAnaceae, 
contiene a asarona y /1 asarona con actividad carcinogénica (39). 

A la a-asarona se le han atribuido diversas actividades sobre el sistema nervioso central (8). 
La a-asarona prolongó el sueño inducido por barbitúricos o alcohol, causó hipotermia y acción 
tranquilizante en gatos hoslilcs (8). 

La dosis !eral al 50% DLsoadministrada in1rnperi1onealmeme a cobayos es de275 mglKg (31), 
y en ralas es de 122 mg/Kg (8). 

Adminimada por la misma vía (39) en rarones, es de 225.5 mg/Kg (48). 

Se han efecruado rambién esrudios 1era1ogénicos en embriones de pollo (48), de rata (19) yde 
ratón (27) en los que se ha demostrado que la a-asarona no produce malformaciones 
congénilas). 

La hipocolesterolemiay Ja hipolipoprmeinemia apresuran notablemente la ateroesclerosis. La 
acción mas aceptada en la actualidad acerca de la génesis de la ateroesclerosis se relaciona con 
acumulaciones anormales de lípidos en la pared arterial (34). Esta enfermedad es caracterizada 
por las deformaciones en la túnica media de Jos vasos sanguíneos que disminuyen la luz arterial, 
dañan Ja túnica media subyacente, además, tiende a experimentar complicaciones 
sobreañadidas como calcificación, ulceración, conformación de trombos subyncentes y 
hemorragias dentro de las pli.lcas que agravan k1 estenosis o cnusan oclusión completa (35). 

El centro de las placas a menudo contiene restos gruesos ricos en lfpidos que proceden 
principalmctc del colesterol y ésteres de colesterilo (34). 
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Los factores que influyen en la presentación son: edad, sexo, herencia, tabaquismo intenso, 
hipertensi6"9 hipotiroidismo, diabatcs sacarin~ dietas ricas en carbohidratos, obesidad, 
ocupaciones sedentarias, personalidad enérgica, vida sometida a tensiones e hipercolesterole· 
mia (17,35). 

A la a-as<irona se le han atribuido actividades: 

• hipocolesterolemiantes 

• litolíticas vesiculares 

• urolflicas (13) 

La acción de hiperlipidcmia y enfermedad de las arteria~ coronarias está bien establecida, una 
asociación que es más notable en la población más joven. Aunque no hay pruebas concluyentes 
a la fecha que indiquen que abatiendo los Hpidos elevados anormalmente detengan o retarden 
el progreso de la enfermedad de las arterias coronarias, es prudente detectar estas elevaciones 
y usar medidas dietéticas o farmacológicas para reducir estos valores o niveles dentro de límites 
normales o cuando menos hacerlos descender. Gcnereralmentc hay acuerdo de que mientras 
sean más bajos los njveles de lfpidos en sangre, hay menos riesgo de adquirir la enfermedad 
de las arterias coronarias (43). 

El contenido elevado de lfpidos en la sangre como una anormalidad en relación con la 
enfermedad de las arterias coronarias ha recibido mucha atención recientemente. 

Los lfpidos de la sangre (colesterol, triglicéridos y fosfolfpidos), circulan en el plasma ligados 
a protefnas de aquf el término de Iipoproteinas (41,43). 

Con propósitos prácticos son imporl3ntcs dos tipos de hiperlipidemias en la enfermedad 
cardiaca: el tipo 2, en el cual el colesterol está elevado y los triglicéridos son normales o están 
ligeramente elevados y el tipo 4 en el cual el colesterol es normal y los triglicéridos están 
elevados. 

La designación normal para el colesterol y triglicéridos varía emre poblaciones y grupos de 
edad. El límite superior aceptado generalmente para lo normal es de 250 mg para el colesterol 
y de 150mg para los triglicéridos (43). 
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Cuadro No. 1 

Concentraciones de colesterol, triglicéridos o lipoproteinas de baja densi<l:•J que si se exceden 
indican claramente hiperlipidcmia 

EDAD COLESTEROL TRIGLICERIDOS LIPOPROTEINAS 
DE BAJA 

DENSIDAD 

> 29 años 240 140 170 

30-39 años 270 150 190 

40-49 años 310 160 190 

+SO años 330 190 210 

(Fuente: Tilkian, S.M., Boudreau, MC. and Tilkian, A.O.: Clinical implications of laboratory test. 2th cd. C. V. 
Mosby.London 1979. 
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111. GENERALIDADES SOBRE LOS ESTEROIDES Y COLESTEROL 

Los esteroides 

Los triglicéridos, las ceras, las lecitinas, cefalinas, fosfolidilscrinas, csfingomielinas y 
cerebrósidos, son Jfpidos saponificables que tienen uno o varios enlaces tipo éster. 

Casi todos poseen las estructura básica siguiente: 

A pesar de ello, los esteroides individuales presentan una asombrosa serie de efectos 
fisiológicos que van desde la actividad vitamfnica, hasta la actividad sexual. 

Algunos son emulsificantes de las grasas y se encuentran en la bilis, otros son hormonas 
importantes: una estimula el corazón (adrenalina), y otra es parcialmente responsables del 
endurecimiento de las arterias; otra más produce ruptura de eritrocitos. 

Quizás el esteroide más abundante es el colesterol, del griego xo..t.e =bilis urccpoo =sólido 
ol= alcohol 

El nombre de colesterina fué propuesto por Chervreul en 1827 para la sustancia aperlada que 
se encuentra en los cálculos biliares y que él consideró como bilis modificada. 

Oll 
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Se encuentra en casi todos los tejidos de los vertebrados, particularmente en el cerebro y la 
médula espinal. 

Es el principal constituyente en los cálculos biliares. Los seres humanos y los animales 
superiores pueden sintetizar colesterol y la evidencia más reciente en 1968 indica que el 
organismo lo fabrica a partir del ácido acético a trav~s de cerca de 30 etapíts distintas,a pesar 
de ello, el organismo parece realizarlo en unos cuantos segundos. 

Sin embargo, se considera gcnerahncntc que el cuerpo usa el colesterol como materia prima 
para otros cstcroidcs. También parece ser responsable , cuando meno.s en parte, del en­
durecimiento de las arterias ( 18). 

Colesterol 

El colesterol existe en el cuerpo tanto en forma libre como estcrificado (combinado con ácido 
graso). Li mayor parte del colesterol ingerido se csterifica en el intestino y se absorbe como 
tal en la linfa. El hígado sintetiza colesterol a partir del acetato. Probablemente esta síntesis 
se inhibe por un alto nivel de colesterol circulante. 

El colesterol se usa en el cuerpo para formar ácido cólico en el hígado, que a su vez., forma 
sales biliares importantes para la digestión de las grasas. 

Una pequeña proporción se usa en la formación de hormona-; por las glándulas suprarrenales, 
ovarios y testículos. Una gran cantidad se usa para hacer a la piel altamente resistente a la 
absorción de sustancias solubles en el agua. 

La concentración de colesterol en la sangre está influida por hormonas de la tiroides y 
cstrógenos que provocan su descenso. El colesterol del plasma se eleva cuando el flujo biliar 
está obstruído y también en la hipcrcolcstcrolcmia hereditaria y en ILl diabetes mellitus no 
tratada a pesar de que en esta enfermedad está disminuida su síntesis (43). 

En algunos estratos sociales, existe interés sobre los valores de colesterolemia ya que la 
hipercolesterolemia es un riesgo muy difundido para la enfermedad arterial coronaria. 

Es importante recordar que los valores normales para el colesterol se definen en forma 
convencional y existe mucha variación en diferentes poblaciones y grupos de edad. 

1. La enfermedad hepática asociada con obstrucción biliar se ve acompañada por niveles 
elevados de fosfatasa alcalina y bilirrubina. 

2. En la etapa nefrótica de laglomerulonefritis se pueden encontrar creatinina elevada y prueba 
de nitrógeno ureico en sangre (BUN) 

3. En la denominada hipercolcsterolcmia familim 

Otras causas de la hipercolesterolemia son hipotiroidismo, pancreatectomía y disfunción 
pancrética como en la diabetes mellitus y en la pancreatits crónica. 
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En Ja hipocolesterolcmia ( 150mg/Kg), un nivel bajo de colesterol en la sangre puede reflejar 
hábitos alimentarios, desnutrición, enícrmedades hepáticas extensas y po'i1blemente 
hipertiroidismo que produce un nivel bajo de colesterol total. 

Otras condiciones que pueden estar asociadas con hipocolesterolemia son la scpsis grave, las 
anemias (megaloblástica e hipocrómica) la deficiencia de lipoprotefnas alfa y beta, y ciertas 
deficiencias enzimáticas asociadas con el metabolismo del colesterol (43). 

Para el tratamiento de la hipcrcolcstcrolernia se han empicado desde hace tiempo varios 
fármacos, algunos de los cuales se describen a continuación. 

Fármacos Antilipidémicos 

Neomiclna. Este antibiótico aminoglicósido tiene varios grupos que forman cationes en su 
molécula y es fuertemente bdsico. 

Interfiere con la formación de micelas estabilizadas por sales bíliares. que son necesarias para 
la digestión de triglicéridos y la absorción de lfpidos y en esta forma ejerce una acción 
hipolipidémica. Aunque se absorbe poco, si se empica en dosis altas, es posible que provoque 
toxicidad sistémica al alterar la fose micelar del contenido intestinal, disminuyendo la 
absorción de colesterol (5). 

La excreción de ácidos biliares es aumentada y las reservas corporales totales de colesterol 
disminuyen. El mecanismo de acción de este fdrmaco comprende su basicidad que da como 
resultado la conjugación de ácidos biliares (20,23). 

Niaclnn. Factor alimentario esencial que se encuentra en levaduras y en el hígado (49). 

El ácido nicotfnico es captado por el tejido adiposo e inhibe la liberación de ácidos grasos libres 
por adipocitos. por lo cual produce una disminución de fosfolfpidos, ácidos grasos libres, 
triglicéridos y niveles de colesterol (21) lo que da como resultado una disminución plasmática 
de ácidos grasos libres. El ácido nicotfnico establece competencia con los ácidos grasos libres, 
para la fijación de albúmina plasmática, también altera la esterificación del colesterol que 
disminuirá la síntesis de lipoproteínas, y aumenta el metabolismo oxidativo del colesterol por 
mitocondrias proporcionando bióxido de carbono (5). 

Probucol. Disminuye los valores de colesterol (5), es posible que inhiba la colesterogénesis 
(23) y la absorción del colesterol (5). 

Fltostcroles. Al parecer, inhiben la resorción del colesterol endógeno y son mal absorbidos 
por el intestino (20). 

Hlpostcrol. Ejerce una acción colerética, ligera acción hipotensiva y una acción 
hepatoprotectora. Disminuye la colcsterolemia en ratas, conejos y pollos, y puede disipar las 
lesiones ateromatosas a nivel de la aorta (16). 
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Esteroidcs vegetales, Se ha demostrado que disminuyen los niveles séricos de colesterol1 las 
beta lipoprotefnas y lfpidos de baja densidad (21,23). Parece ser que el beta sitooterol incre­
menta la velocidad de degradación del colesterol de la mayoría de los tejidos :Jero su efecto 
hipocolcsterolémico es varinble e impredecible (21). 

Tripananol. Se encontró que el tripammol es un potente inhibidor de la biosíntesis del 
colesterol (12). 

Clofibrolo. Reduce el nivel de colesterol y triglicéridos en sangre (49). Causa efecto 
hipocolesterolémico que puede relacionarse en parte al bloqueo de la biosfntesis del colesterol 
(23), también provoca una disminución de los niveles séricos de los triglicéridos (47). 

Gambibrodl. Es un análogo del clofihrnto recién sintctiz:ulo que dismunye la lipolisis en el 
tejido adiposo. 

Boxldinn. Es un agente antilipémico con efectos mil veces mayores que el clofibrato y 50 veces 
más que el tripananol. 

Este compuesto baja los niveles de colesterol triglicéridos y fosíoHpidos sin embargo, puede 
involucrar la inhibición de la absorción del colesterol (41 ). 

lnhlbidores de la llMll-GoA. A partir de los hongos se han obtenido inhibidores com'petitivos 
potentes de la biosfntesis del colesterol (23). 

Heparina. Es un potente anticoagulante t22 y 49). Se demostró que la administración paren­
teral en pacientes con niveles de lípidos elevados, produce una reducción de colesterol y 
triglicéridos séric<?s. 

El resultado de la administración de heparina es una disminución de las lipoproteínas de baja 
densidad y quilomicrones en el plasma (21y44) 

Dexlrotlroslna (Cholonlx). Es un análogo sintético de la tiroxina. La dextrotiroxina 
aparentemente retiene a1gunos efectos calorigénicos que su utilización puede estar asociada 
con arritmias y una angina de pecho aumentada (20). 

Compuesto AY-9944. Es un potente agente hipocolesterolemiante aunque diez veces menor 
que la boxidina ( 12). Administrada oralmente en ratones baja los niveles séricos Ü2), las 
evidencias indican que el compuesto inhibe la biosintesis de colesterol en el peso de conversión 
de 7-dehidrocoleterol a colesterol. · 

Estrógenos. Hormonas sexuales femeninas responsables de la estimulación, desarrollo y 
mantenimiento de los caracteres sexuales secundarios femeninos (22 y 5). 

Parece ser que no tienen función en el tratamiento de la hiperlipidcmia, pero en los hombres 
que recibieron cstrógenos indujeron a un incremento de los niveles de lipoproternas de muy 
baja densidad. 

En algunos pacientes aumentan la concentración sérica de triglicéridos (13 y 16} 



Hormonas tiroideas. Con cierta frecuencia la actividad hipertiroidea se asocia con el incre­
mento en el metabolismo del colesterol en la cual se incluye la biosfntesis y el metabolismo 
del colesterol (12 y 21). 

Drogas adrenocorticoldes. Solo la corticotropina o ACTH y la tetraposactrina tienen uso como 
hipocolesterolemiantcs (25). Su mecanismo de acción no está muy claro solo se sabe que actúan 
sobre el metabolismo de Hpidos. 

Modtncadores de la dicta. Es importante la dieta. para la prevención y el tratamiento de la 
arterioesclerosis, con regularidad se planea reducir la obesidad reduciendo el consumo de 
grasa saturadas por alimentos que contengan grasa poli-insatura<las y protcinas ("'1) 

El consumo excesivo de cafe produce el aumento de los Hpidos séricos, se ha demostrado que 
poblaciones que consumen mucho café tienen mayor tendencia a Ja arterioesclerosis (\6). 
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MATERIAL Y METODOS 

l. La alfa asarona que se empleó en este estudio, fué aislada, purificada e identificada segan 
la metodología reportada por Enrfquez (7) y mandoki (24). 

2. Los animales que se utilizarán en este estudio proviL:11cn de la Escuela Nacional de Ciencias 
Biológicas del Instituto Politécnico Nacional. 

3. Los animales fueron mantenidos durante todo el experimento con una temperatura de 22 
grados centrfgrados + • lºC, con una humedad relativa del 40o/o, ciclos de luz de 12 horas. 

4. Las jaulas que se utilizaron fueron individuales, metálicas, con piso de rcjilJa, y charolas 
metálicas intercambiables, con cama de aserrín de madera, comederos metálicos, bebederos 
de acrnico con chupón de metal. las jaulas se dispusieron en baterías. 

S. El alimento que se empleó fué comercial "Alimento para pcqucfios roedores Purina", el 
alimento proporcionado a los animales, fué previamente molido en molino eléctrico. Se 
utilizaron diferentes lotes de alimento, durante la prueba, y este fué proporcionado por el 
propio bioterio de la escuela. El agua que les fué sumintrada se filtró. No se administró ninguna 
dieta en ~specinl. 

El agua y el alimento, fueron proporcionados ad /ibitum. 

6. los animales que se utilizaron en esta prueba fueron ratas Wistar, recién destetadas (21 
días), con un peso aproximado de 40 g, a las cuales se les dió una semana de aclimatación. 

7. Se recibieron un total de 62 animales 28 animales machos y 34 animales hembras. Los 
animales fueron identificados con pintura (ácido pícrico disuelto en alcohol), siendo dis· 
tribuidos aleatoriamente ( 45). 

8. Cada grupo de animales fué dividido en dos lotes siendo un lote testigo y el otro tratado. 

9. El lote testigo recibió el alimento comercial molido exento de fármaco, y el lote tratado 
recibió el alimento comercial molido y el fármnco alfa asarona en dosis de 50 mg/Kg/dfa (dosis 
máxima tolerable). El Cálculo de la ingestión de esta dosis está basado en la tabla de ajuste 
dietéticos ( 43) que establece el consumo diario de alimento por Kg de peso, dependiendo del 
sexo y de la edad del animal (Se utilizará esta forma de administración en lugar de sonda cuando 
esta segunda ocasiona problemas esofágicos, después de la administración prolongada, con en 
el caso del presente trabajo). 

10. AJ cabo de los 153 días los animales fueron sacrificados previa anestesia con cloroformo 
según el reglamento internacional de ética en experimentación biomédica). 

11. Los animales fUcron pesados previo al sacrificio. 



12. Se realizó la necropsia; observando posibles lesiones en el animal en conjunto. así como 
en los órganos a estudiar, ellos fueron: hfgado, riñón. estómago, ciego e intestino delgado 
(duodeno). 

13. Los órganos extraídos fueron pesado, identificados y fijados en una solución de 
formaldehfdo al 10% durante 48 horas como mínimo a temperatura ambiente, para mantener 
sus características morfológicas y químicas intactas. 

14. Se realizó un lavado con agua coriientc durante 60 minutos para eliminar el exceso <le 
fijador. 

15. Obtención <lel corte: en esta etapa se realizó la técnica de inclusión en pura fina, que consiste 
en primer lugar en una <leshidratación de los órganos pasándolos por una serie de alcoholes 
de concentraciones crecientes: 

• dos cambios de alcohol etflico al 50% 

• dos cambios de alcohol etílico al 60% 

• tres cambios <le alcohol etílico al 70% 

• dos cambios de alcohol etílico al 80% 

• tres cambios de alcohol etílico al 96% 

• dos cambios de alcohol etílico al 100% 

Se dejaron los órganos alrededor de media horn en cada recipiente, después se utilizó un 
disolvt!nte de la parnfina, en este caso xilol, y se realizó un cambio de treinta minutos en una 
mezcla de akohol ahsoluto~xiloly un cambio de xilol con un mínimo de treinta minutos o hasta 
que las piezas adquirieran un color ámbar o estuvicrnn transparentes. 

16. Posteriormente se efectuó la inclusion en parafina preliminar y ulteriormentt! definitiva de 
cada uno de los órgano!t y los bloques fueron rotulados. 

17. De cada bloque se obtuvieron cortes de 5 micrómetros de grosor, con un microtomo de 
inclusión en parafina. Los cortes se introdujeron en un baf10 de flotación que contenía agua 
caliente a 6Q'-.'C con gelatina disuelta, para que se adhirieran al portaobjetos ( se dejan secar 
los cortes al aire), después los cortes obtenidos (alredt!dor de 150 cortes por bloque), se 
metieron en canastillas a la estufa ( 600C) por 24 horas para favorecer la adhesión al 
portaobjetos. 

18. En los cortes ohtenidos se aplicó la técnica de coloraciéJn de h'°matrndlim.1-eosina (2 y 10) 
<.¡ue es topográfica. 
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OBSERVACION: 

Como todos Jos cortes fueron incluidos en parafina, antes de realizar la técnica de coloración 
fué necesario efectuar la desparafinación y rehidratación, que consta de los siguientes pasos. 

Técnica de Desparafinaclón y Rl'hidratación de Cortes Histológicos Obtenidos por 
Inclusión en Parafina (2 y 19) 

A) Xilol 5 minutos 
B) Alcohol etílico al 96% 5 minutos 
C) Alcohol etílico al 70 % 5 minutos 
D )Agua corriente 5 minutos 

Técnica de Coloración de Hematoxilina-Eosina (10) 

A) Desparnfinar e hidratar los cortes 
B) Teñir con Hematoxilina de Harris 3 minutos 
C) Lavar con agua corriente 
D) Diíerenciar con alcohol ácido 
E) Lavar con agua corriente 
F) Viwr con agua amoniacal 
G) Lavar con agua destilada 5 minutos 
H) Teñir con casina acuosa 1 minuto 
1) Deshidratar con alcohol etílico al 96% 5 minutos 
J) Alcohol absoluto-xilol 
K) Aclarar con Xilol 
L) Montar en resina sintética 

Resultados 

Núcleos azules o morados 

Citoplasma y sustancia intercelular rojo o naranja 



RF..SULTADOS MACROSCOPICOS 

De acuerdo con los resultados registrados en el Cuadro No. 2 para machos, con un peso 
promedio caporal de 346.9 g para testigos, y de 289.2 g. para los tratados y en el Cuadro No. 8 
para hembras, con un peso promedio corporal de ~54.4 g en los testigos y 216.9 g para las 
tratadas, según el análisis estadístico que aparecen en el apéndice, estas diferencias no se deben 
al azar. 

En la determinación de los pesos de rilioncs, hígado, estómago, ciego e intestino delgado, tanto 
para los machos (Cuadros 3, 4, 5, 6, y 7) como para las hembras ( Coadros 9, 10, 11, 12 y 13), 
se observa que Ja administración de la alfa asarona no provoca aumentos en los pesos de los 
animales tratados. 

RESULTADOS MICROSCOPICOS 

Utilizando la técnica de coloración de hematoxilina-casina se observó la estructura de los 
órganos mencionados anteriormente, cuyas descripciones aparecen a continuación. 

• A) Grupo testigo. Descripción del riñón. hígado ,estómago , ciego y duodeno de ratas 
Wistar sin tratamiento. 

l. Riñón: amiloidosis, congestión medular y cilindros proteicos (fotografía 1 y cuadro No. 14 ). 

2. Hígado: degeneración hidrópica y presencia de macrófagos (fotografía 4 y cuadro No. 15) 

3. Estómago: no presentó alteraciones (cuadro No. 16). 

4. Duodeno: pérdida de las glándulas de Lieberkühn (cuadro No. 17). 

S. Ciego: no se observaron alteraciones (cuadro No. 18). 

• 8) Grupo tratado. Descripción del riñón. hígado ,estómago ciego y duodeno de ratas 
Wistar tratadas con alfa asarona (50 mg/Kg de peso) 

l. Riñón: degeneración hidrópica, cilindros proteicos, presencia de pigmento dorado en 
túbulos proximales (fotografía 2 cuadro No. 14). 

2. Hfgado: degeneración hidrópica (cuado No. 15). 

3. Estómago: cariolisis, acantosis (cuadro No. 16). 

4. Duodeno: presencia de eosinofilia (i.."Uadro No. 17) 

5. Ciego: no se observaron alteraciones (cuadro No. 18). 

18 
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CUADRONo.2 

Relación de pesos corporales de ratas Wistar machos testigos y tratados utilizado en el 
estudio. 

No. de animal Testigos machos Tratados machos 

(peso en gramos) (peso en gramos) 

1 255.0 225.9 

2 267.5 2343 

3 317.5 256.0 

4 334.0 258.2 

5 340.0 263.7 

6 3433 275.0 

7 354.0 2833 

8 355.0 295.0 

9 361.5 309.9 

10 368.0 310.5 

11 376.0 320.8 

12 3820 321.0 

13 398.0 343.0 

14 405.0 353.2 

:E--4856.6 ~-4048.8 

x .. 1289.2 X· 346.9 

S • I0.4S s- 11.64 



CUADRONo.3 

Efectos en los pesos de riñones producidos por alfa asarona en ratas Wistar machos 

No. de animal 

1 

2 

J 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

• :;< ptrdiúa del órgano 

Testigos machos 

(peso en gramos) 

o.u;5 

0.547 

0.655 

1.083 

1.201 

1.252 

1.268 

1.326 

1.367 

1.411 

1.421 

1.437 

1.454 

1.520 

l:-16.216 

i- 1.1.sa 

s- 0.474 

Tratados machos 

(peso en gramos) 

0,970 

0.985 

1.044 

1.213 

1.219 

1.229 

1.269 

1.403 

1.498 

1.499 

1.670 

2.378 

2.576 

t •18.958 

x .. 1.lS4 

s .. o.s~s 
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CUADRONo.4 

Efectos en los pesos de los hígados producidos por la alfa asarona en ratas ' .• istar macho. 

No. de animal 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

• • p!rdldiidclór¡.ano 

Testigos machos 

(peso en gramos) 

8.431 

10.481 

11.103 

11.961 

12049 

12249 

12.264 

12490 

14.271 

14.275 

15.044 

15.517 

15.734 

18.097 

:t- 183.97 

X - u14 

s- 2.41 

Tratados machos 

(peso en gramos) 

7.212 

7.860 

8.123 

8.258 

8.802 

9.fHI 

lD.630 

10.878 

11.321 

11.893 

13.329 

14.665 

15.468 

. 
l:• 18138.4 

X - 10.M 

S• 2.5S 
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CUADRONo.5 

Efectos en los pesos de estómagos producidos por la alfa asarona en rata~ Wistar macho. 

No. de animal 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

Testigos mll<.:hos 

(peso en gramos) 

1.509 

1.718 

1.900 

1.910 

2.005 

2.064 

2.134 

2.143 

2.212 

2.264 

2.336 

2.375 

2.390 

2.533 

l:- 29.493 

X •1.11 

5 .. 0.27 

Tratados machos 

(peso en gramos) 

0.587 

1.353 

1.440 

1.525 

1.546 

1.561 

1.615 

1.634 

1.667 

1.m 

1.773 

1.984 

2.034 

2.039 

l:• 22.531 

X-1.61 

S•0.1'i 

zz 
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CUADRONo.6 

Efectos de los pesos de los intestinos delgados producidos por la alfa asarona en rntns Wistar 
machos. 

No. de animal 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

u 

14 

• 4 pérdida del órgano 

Testigos machos 

(peso en gramos) 

4.129 

5.218 

7.547 

8.102 

8.603 

8.966 

9.034 

9.374 

9.391 

11.669 

13.307 

14.089 

14.249 

::t:= 123.68 

x= s.83 

S= 2.69 

Tratados machos 

(peso en gramos) 

3.3325 

4.507 

5.070 

5.676 

6.512 

7.332 

7.421 

7.463 

8.229 

8.617 

9.605 

11.211 

12.101 

14.404 

:!: - 11.47 

¡¡ = 7.69 

s = 2.35 



CUADRONo.7 

Efectos en los pesos de ciegos producidos por alfa asarona en ratas Wistar machos 

No. de animal 

1 

2 

3 

4 

s 

6 

7 
'---

B 

9 

10 

11 

11 

13 

14 

•"" pérdhla dd órgano 

TesUgos machos 

(peso en gramos) . 

1.164 

1.311 

1.324 

1.413 

1.418 

1.583 

1.614 

1.655 

1.800 

1.833 

1.965 

2035 

24TI 

9.178 

l: =30.72 

x- 219 

s = 156 

Tratados machos 

(peso en gramos) 

1.071 

1.102 

l.Ul4 

1.120 

1.134 

1.225 

1.344 

1.350 

1536 

1.981 

2.014 

2235 

. 
l':= 17.222 

X.= 1.23 

s = 0.45 
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CUADRO No.8 

Relación de pesos corporales de ratas Wistar hembras testigos y tratadas utilizadas en el 
estudio 

No. de animal 

1 

2 

3 

4 

5. 

6 

1 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

• ••""' no hubo ejemplares 

Testigos hembras 

(peso en gramos) 

205.4 

213.5 

227.0 

228.0 

231.5 

236.8 

241.5 

248.0 

2."i2.5 

253.0 

260.0 

261.0 

261.5 

271,7 

273.0 

273.0 

276.0 

2.81.0 

332.0 

l:= 5094.41 

x = 268.13 

s :::; 31.99 

Tratadas hembras 

(peso en gramos) 

153.1 

184.2 

188.0 

188.4 

205.0 

214.0 

218.2 

221.4 

221.9 

234.7 

235.3 

236.2 

300.0 

... 

... 

... 

... 

... 

... 
r= 3036.42 

;¡ = 216.88 

s = 33.87 



CUADRON0.9 

Efectos en los pesos de hígados producidos por Ja alfa asarona en ratas Wistar hembras 

No. de animal 

1 

2 

3 

4 

s 
6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

IS 

16 

17 

18 

19 

•"" pérdida del órgano 

••• ,.. ... no huho cji..!mplarcs 

Testigos hembras 

{peso en gramos) 

S.854 

7.142 

7.272 

7.542 

8.027 

8.213 

8.228 

8.421 

8.487 

8.671 

8.780 

9.172 

9.290 

9.457 

9.762 

10.161 

10.792 

10.869 

11.866 

:E - 167.94 

X= 8.84 

s "" 1.41 

Tratadas hembras 

(peso en gramos) 

0.506 

0.617 

S.662 

6.666 

7.648 

8.116 

8.280 

8.467 

9558 

11.103 

11.605 

12861 

... 

... 

... 

... 

... 

... 
:E= 91.09 

X - 759 

s = 3.38 
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CUADRO No. 10 

Efectos en los pesos de riñones producidos por alfa asarona en ratas \Vistar hembras 

No. de animal Tesligos hembras Tratadas hembras 

(peso en gramos) (peso en gramos) 

0.714 0.091 

0.732 0.<199 

0.738 0.737 

0.742 0.842 

0.744 0.851 

0.870 o.sn 

0.876 0.882 

0.911 0.923 

0.920 0929 

10 0.932 0.982 

11 0.9.38 1.053 

12 0.9.J6 

13 0,948 
·---·-----

14 0.958 

15 0.964 -------
16 1.032 

17 1.047 

18 1.085 
~-------

19 1.298 

l: = 17.395 :!:= 8.861 

•"" pérJida .Jcl órgano ;¡ = 1.915 X= 11.241 

'•',,. nn huho ejemplares s = IAO s = 1.41 



CUADRO No. 11 

Efectos en los pesos de estómagos producidos por la alfa asarona en ratas Wistar hembras 

No. de animal 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

• = pérdida. del órgano 

• •• = no hubo ejemplares 

Testigos hembras 

(peso en gramos) 

1.292 

1.320 

1.329 

1.480 

1.553 

1.556 

1.605 

1.622 

1.629 

1.637 

1.647 

1.666 

1.680 

1.694 

1.714 

1.755 

1.789 

1.823 

1.861 

:i: = 30.64 

x = 1.613 

s = 0.159 

Tralndas hembras 

(peso en gramos) 

.1.024 

1.336 

1.422 

1.430 

1.570 

1.612 

1.634 

1.732 

1.732 

1.948 

1.974 

1.986 . 
... 
... 
... 
... 
... 
... 

:i: = 319.40 

X= 1.620 

s = 0.275 

2B 



CUADRO No. 12 

Efectos en los pesos de intestinos delgados producidos por alfa asarona en ratas Wistar 
hembras 

No. de animal Testigos hembras Tratadas hembras 

(peso en gramos) (peso en gramos) 

1 4.332 8.088· 

2 4.412 5.454 

3 5.690 6.129 

4 5.720 6.833 

5 5.829 9.673 

6 5.855 9.825 

7 6.044 9.842 

8 6.114 10.283 

9 6.226 10.985 

10 6.330 11.436 

11 6.676 11.849 

12 6.757 12.085 

13 7.132 . 
14 72136 ... 
15 8.088 ... 
16 8.299 ... 
17 9.718 ... 
18 10.974 ... 
19 . ... 

l: = 121.57 ~~ 197.56 

• = pérdida del órgano X~ 6.75 X e 8 .13 

• • • = no hubo ejemplares s - 1.63 s ~ 2.57 



CUADRO No. 13 

Efectos en los pesos de ciegos producidos por la alfa asarona en ratas Wistar hembras 

No. de animal 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

1 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

• e: ~rdida del órgano 

•••"" no hubo ejemplares 

Testigos hembras 

(peso en gramos) 

0.889 

0.927 

0.989 

1.028 

1.051 

1.055 

1.089 

1.181 

1.231 

1.298 

1.316 

1.317 

1.340 

1.371 

1.372 

1.408 

1.747 

1.784 

1.986 

l: = 24.38 

x = 1.28 

s = 0.30 

Tratadas hembras 

(peso en gramos) 

o.sos 
1.024 

1.034 

1.127 

1.184 

1.254 

1.409 

1.547 

1.5<i6 

1.515 

1.701 

1.989 . 
... 
... 
... 
... 
... 
... 

l: = 16.215 

x = 11.Js1 

s = 0.32 
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CUADRO No. 14 

Incidencia de las alteraciones histopatológicas en riñón causadas por la alfa asarona en ratas 
Wistar, 34 testigos y 28 tratadas. 

Alteraciones Testigos Tratados 

alteraciones en el epitelio de los túbulos o 2 

amiloiclosis 2 o 

cilindros proteicos 2 7 

degeneración hialina 1 o 

degeneración hidrópica o 2 

edema 1 o 

necrosis de túbulos proximales 2 o 

precipitados 1 o 

pigmentos 3 4 

O= ausencia de lesiones 
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CUADRO No. 15 

Incidencia de las alteraciones histopatológicas en hígado causada por alfa asarona en ratas 
Wistar 34 testigos y 28 tratadas 

Alteraciones Testigos Tratadas 

degcncrnción hialina o 1 

degeneración hidrópica 2 5 

hcpatocitos binucleados o 2 

infiltración grasa o 1 

presencia de macrófagos 1 2 

mal conservados 4 13 

sin alteraciones 4 o 

O= ausencia de lesiones 
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CUADRO No. 16 

Incidencia de las alteraciones histopatológicas en estómago causadas por alfa asarona en 
ratas Wistar 34 testigos y 28 tratadas 

Alteraciones Testigos Tratadas 

acantoo;is o 1 

alteraciones de las células principales o 5 

cario lisis o 1 

eosinofilia o 2 

pérdida de la estructura o 8 

alteraciones de las glándulas distales o 1 

pérdida de las glándulas principales o 4 

mal consctvadas 2 11 

sin alteraciones 21 4 

O= ausencia de lesiones 



CUADRO No. 17. 

Incidencia de lus alteraciones histopatológicas en intestino delgado (duodeno) causadas por 
alfa asarona en ratas \Vistar, 34 testigo y 28 tratadas. 

Alteraciones Testigos Traladas 

cosinofilia o 2 

pérdida de la glándulas de Lieberkühn 6 o 

mal conservadas 7 14 

sin alteraciones 26 7 

O= ausencia de lesiones 

CUADRO No. 18 

Incidencia de las alteraciones histopatológicas en ciegos causadas por alía asarona en ratas 
Wistar, 34 testigos y 28 trutadas. 

Alleracloncs Tcsligos Tratados 

sin alteraciones 34 28 
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Fotografía No. 1 Corte transvcr~al e.Je 1::1 rcgit'm medular del ri1Vrn !-.C obsr.:rva co11gc.\·tiú11 (,\), 
Grupo testigo 125X. Técnica licmat!ll:i!i11a-cosi1w 

~~·w;~~l![~,~~~¡fff.~~ 

rit;~;~:?~~{i~·-,~~~tc~~ ;::'~~!:~":::Hi~ 
"·, ~··'··~'. ¡ 

Fotograíía !\;o, 2 Corte transversal <le la rcgiún medular lle\ riflún. Se ohscrvanprccipitcu/o.'i Y 
_cilindro.\· e11 ttílwlos (A) Grupo tratados.101lX. Técnica licmawxilirw-eosi11a 
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Fotngr¡¡ífa No. 4 Corte tranwcr'.\al e.Je híg~1do. St: oh~crvan los hcpatocitm· (A) y cntn: ellos 
macrófagos con p(i.;mcmo júgocitado ( H).Gru¡io trnt;u.lo'.'<, JllOX. r,;rnica hematoxi/!11a-cosi11a 

Fotografía No. J Corte trnn~vcrs;.11 de hígado. Se observa la trit1lÍil hep1ític11 normal (A) mteriola 
(B) comluctillo biliar y (C) iúw/a, dentro ckl espado de Kicrnan o portahcp:ítico.Grupo 
tcstigo.:mox. Técnica hcmaw.rilina-c.'o.\Í1111 
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DISCUSION 

Se empleó la Toxicología en este estudio para evaluar la aparición de los daños producidos en 
diferentes órganos y asr prever efectos colaterales indeseables o inclusive la muerte en el ser 
humano. 

La mayoría de los estudios toxicológicos se efectuan en más de una especie animal, porque Ja 
absorción, distribución, secreción y metabolismo pueden no ser iguales en el hombre e 
inclusive varían de un animal a otro. 

La finalidad de este proyecto fué la de administrar a largo plazo et medicamento, ya que la 
mayor/a de éstos no se suministran en una sola ocasión en el humano, por lo que es necesario 
observar lo que sucede con Ja administración prolongada en los animales. 

Como se ve, a pesar de los estudios toxicológicos siempre aparecerán por el uso de un 
medicamento efectos indeseables en el hombre yen los animales, ya que influye la idiosincrasia 
del individuo y el número de animales que se estudian en el estudio toxicológico no es suficiente 
para detectar los efectos tóxicos, de baja frecuencia y aquéllos que se producen después del 
uso prolongado del medicamento. Esto nos hace recordar, que cada vez que un médico 
administra un medicamento asu paciente está efectuando un experimento y deberá de realizar 
minuciosas observaciones de los resultados de su experimento, ya que de ellas y de un reporte 
adecuado de los resultados es como se forma el conocimiento de la farmacología de un 
medicamento. 

Por tal motivo se emplearon en este estudio dos lotes de animales, siendo 28 machos, de los 
cuales 14 formaron el grupo testigo y 14 el grupo tratado. Asimismo34 hembras siendo 19 del 
grupo testigo y 13 del grupo tratado. 

Inicialmente se pensó realizar la prueba de X2 parn analizar los pesos,. y más tarde utilizamos 
el análisis de varianza, ya que este procedimiento nos permitió observar las diferencias entre 
las medias de lo~ grupos, a un nivel de significancia del 5%. Siendo el valor crítico en nuestras 
condiciones de trabajo de 1.73 g, y el obtenido por nosotros para los machos fué de 15.6 g y 
para las hembras de 6.25 g y observando que ambos valores son superiores al crítico, podemos 
decir que la alfa asarona en dosis de 50 mg/Kg de peso si produce alteraciones en los pesos 
corporales de nuestros animales ( p < 0.05 ). 

También inicialmente, se mencionó que se utilizaría la prueba de "t" de Studcnt para la 
determinación de las lesiones microscópicas, sin embargo, posteriormente se optó por realizar 
Ja prueba de contingencia de 2X2 de Fisher con un nivel de significancia del 5%, siendo nuestro 
valor crítico de 3.84 y el obtenido fué de 5.39, y para evita errores empleamos la correción de 
Yates, con un nivel de significancia del 5%, obteniendo así un valor de ( 4.27 > p ). 
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Siendo así que también la alfa asarona en dosis de 50 mg/Kg de peso causa alteraciones en la 
morfología de tos órganos estudiados. 

Se piensa que algunos de los resultados que aparecen con valores discrcpantes, se debieron a 
que el pesado de los órganos fué realizado por alrededor de 10 personas que trabajaban a la 
vez así se presume que esto provocó confusiones y errores en los datos. Por lo mismo, algunos 
órganos se extraviaron y no pudieron ser analizados.Por este motivo se sugiere que el estudio 
se haga por una sola persona. 
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CONCLUSIONES 

• Como la DLso suministra escasa información para cvalunr Ja peligrosidíld de compuestos, 
que se administran por largos períodos en los humanos. como se puede apreciar en este 
esiudio, y en los que le antecedieron, las pruebas de toxicidad subaguda s.on necesarias 
entre otras. para predecir Ja toxicidad de un compuesto cuando este pretende ser utiliwdo 
con fines terapéuticos en e1 humano. 

• L3 alfa asaronn en dosis de 50 mg/Kg de peso produjo nlternciones en los pesos corporales 
tanto de machos como de hembras. 

o La alfa asa rana en dosis de 50 m{'/Kg de peso provocó alteraciones en la morfología de los 
órganos estudiados con excepción hecha del ciego , por Jo que se sugiere se cs1udle la 
morfología de estos órganos utilizando dosis menores del fármaco. 

• Se recomicmla emplear el alimento comercial que se suminsira a los anímales tanto iestigos 
como tratados, en forma de pcllcts y no molic.Jo, ya que de esta manera es difícil saber Ja 
cantidad consumida, y además, se cambia Ja forma naiur:il de ingestión, lo que repercute 
en las actividades de los sistemas enzimáticos de los diferentes tejidos. 
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APENDICE 

ELABORACION DE UNA TABLA DE CONTINGENCIA DE 2X2 
PARA LA PRUEBA EXACTA DE FISHER (28) 

Poblaciones o categorías de una variable 

--Cl C2 To1al 

Fl a b F1 

F2 e d F2 

Total Cl C2 Gran total 

Regla do decisión: 

1. Si la di~crepancia obtenida como x2 calculada es mayor o igual 
ar valor de x2 de rabia, se considera que sí hay diferencia 
estadísticamente significativa y se rechaza la hipótesis de 
nulidad (Ha). 

p <O.OS 6 p< O.Q1 
2. Si la discrepancia obtenida como x2 calculada os menor al 
valor de x2 de tablas, esto nos Indica que hay poca discre­
pancia cnrre los valores observados y los valores esperados, 
se considera que no hay diferencia estadísticamente signifi­
cativa y no so rechaza la hipótesis de nulidad. 

p < 0.05 



Grupos do estudio 

Tratados 

Testigos 

Totales 

PRUEBA DE FISHER 

A B TOTAL 

19 13 32 

9 21 30 

28 34 83 

X2= 7""(a,,,d::!-b"'C"') ,.,---=-..,~ 
(a+c)(b+d)(a+b)(c+d) 

X2• 62 ((19.21)-(13.9))2 
(28)(34)(32)(30) 

x2= 62 ( (399-117) )2 
913920 

x2• 5.3949 

x2 tabla 0.05 = 3.84 
x2 calculada= 5.3949 

SI x2 calculada es mayor que x2 de tablas hay discrepancia 
entre los valores observados y los valores esperados. 
Hay diferencia estadlstlcamcn10 significativa para el 
nivel de O.OS, por lo tanto se rechaza la hlpótosls 
de nulidad. 

Concluslón: 

La alfa asarona si altera la morfología de los órganos 
estudiados 

iS 



CORRECCION DE YATES 

Grupos de Estudi A B 

Tratados 19 13 

Testigos 9 21 

Torales 28 34 

x2 corregida = n[(ad-bc) -Sn) J 2 
(a+c))(b+d)(a+b)(c+d) 

Total 

x2 corregida= 621(19.21-19.9)-5(62)] 2 
(19+9)(13+21)(19+13)(9+21) 

x2 corregida= 62 [ (399-117)-310 ]2 
(28)(34)(32)(30) 

x2 corregida = 62 (282-31 O) 2 
913920 

x2 corregida= 62(784)1913920 

x2 corregida= 486081913920 = 0.053 

x2 tablas = 3.84 

32 

30 

62 

x2 corregida= O.O 0.053 
calculada o.os 

Si la x2 calculada es menor al valor de x2 de tablas, hay 
poca discrepancia enlre los valores observados y los 
esperados, no hay diferencia estadfsticamente significativa 
y no se rechaza la hipótesis de nulidad (Ho). 



PRUEBA DE •1• APARAEADA PARA LA CDMPARACION 
DE DOS MUESTRAS RELACIONADAS (26) 

PAREJA VALOR DE VALOR DE 
X 

1 Xt Y1 
2 X2 Y2 

N Xn Yn 

SIGMA Xn Yn 

Número de pares 
Promedio de las diferencias 
Error estándar: 

DIFERENCIA 
X-Y=D 

X1-Yt=Dt 
X2-Y2cD2 

... 

... ... 
Xn-YnDn 

Xn-YnaDn 

(D-D) 

01-D 
02-D 

.. 

.. 
Dn-D 

Dn-0 

N 
D 

Sd/RN 

(D-D)2 

(D1-D)2 
(D2-D)2 

.. 
" 
" 

(Dn-D)2 

CDn-D)2 

Fórmula Tcal=O/E.E. 

Regla de Decisión: 

1. Si la Tcal es mayor o Igual a la Ttab, se considera 
que sí hay diferencia estadislicamente significativa entre 
los promedios de muesrras en el nivel de slgnificancia 
escogida, y se rechaza la hlpó!P.Sis do nulidad (Ho). 

2. SI la Tcal es menor que la Ttab, se conaldera que no hay 
diferencias estadfsticamenle significativas entre los 
promedios de muestras, y no se rechaza la hipótesis de 
nulidad (Ho). 
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PRUEBA DE • r• APAREADA PARA COMPARAR DOS MUESTRAS 
RELACIONADAS EN RATAS WISTAR MACHOS. 

No.de 
animal 

1 
2 
3 
4 
s 
8 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 

sigma 
X 

Valor Valor 
da X do Y 

255 225 
267.5 234.3 
317.S 256 

334 258.2 
340 263.7 
343 27S 
354 283.3 
35S 295 

3St.5 309.9 
368 310.5 
376 320.8 

382.6 321 
298 343 
40S 353.2 

48S7.10 4049.8 
346.9 

s2d=2487.5/14-1 
s2d"" 191.35 

289.3 

sd= R191.35 = 13.83 

X-Y=D 

29.1 
33.2 
61.S 
7S.8 
76.3 

68 
70.7 

60 
St.6 
S7.S 
S5.2 
61.6 

SS 
St.8 

807.3 
S7.7 

E.E ... f3.83/A141:r 13.83/3.742 =3.70 
Tcal.• 57.7/3.70r= 15.6 
T.95= 1.7709 

(D-D) 

-28.6 
-24.5 
-3.8 
18.1 
18.6 
10.3 

13 
2.3 

-S.1 
-0.2 
-2.5 

3.9 
-2.7 
-S.9 

7.1 

Ho = 1 . 7709 menor t Ht = 1mayor1.7709 

Conclusión: Sí hay diferencia esladíslicamente significativa 
entre los promedios de las muestras, y se rechaza la hlpólesls 
de nulidad. 

(D-D)2 

818 
600.25 

14.44 
327.61 

346 
106.1 

169 
S.3 

37.21 
0.04 
6.2S 

1s.21 
7.3 

34.81 

2487.S 



PRUEBA DE •1• APAREADA PARA COMPARAR DOS MUESTRAS 
RELACIONADAS EN RATAS WISTAR HEMBRAS. 

No. de animal 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

SIGMA 
X= 

Valor de X Valor de Y X-Y=D 

205.40 153.10 52.30 
213.50 184,20 29.30 
227.00 188.00 39.00 
228.00 188.40 39.60 
231.50 205.00 26.50 
236.80 214.00 22.80 
241.50 218.20 23.30 
248.00 221.40 26.60 
252.50 221.90 30.60 
253.00 234.70 18.30 
260.00 235.30 24.70 
261.00 236.20 24.80 
261.50 300.00 -38.50 
271.70 ... ... 
273.00 ... ... 
273.00 ... ... 
276.00 ... ... 
281.00 ... . .. 
332.00 ... ... 

4826.40 2801.40 319.30 
254.02 215.50 24.60 

s2d = 5291.7/19-1 
s2d = 293.98 
sd = R 293.98 = 17.147/4.359 
E.E. = 17.146/ R 14 = 17.146/4.359 
E.E.= 3.934 
T cal= 24.6/3.934 = 6.253 
T.95= 1.7341 

Ho = 1.7341 menor t H1 =tmayorl.7341 

(D-D)_ 

27.70 
4.70 

14.40 
15.00 

1.90 
-1.80 
-1.30 

2.00 
6.00 

-6.30 
-0.10 

0.20 
-63.10 ... ... . .. ... ... . .. 
-3.70 

Conclusión: sf hay diferencia estadfsticamente slgnlficativa 
entre los promedios de las muestras y se rechaza la hipótesis 
de nulidad. 

·~ 
767.30 

22.10 
207.40 
225.00 

3.61 
3.24 
1.69 
4.00 

36.00 
39.70 

0.01 
0.04 

3981.60 . .. .. . . .. ... ... ... 
5291.70 
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