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l. RESUMEN 

GERARDO FEDERICO QUIROZ ROCHA.TOXICIDAD AGUDA DE CASIOPEfNA 
11 POR ADMINISTRACIÓN INTllA VENOSA EN RATONES. ESTIJDIO 
ANATOMO-IUSTOLÓGICO. (Bajo la dirección de MVZ Eugenia Candanosa Aranda, 
Biól. Ma .. Isabel Gracia Mora y Dra. Lena Ruiz Azuara). 

Las casiopeínas.,. son "compuestos de coordinación" con cenuo melálico de cobre, 

con actividad citoslática y antineoplásica, dichos compuestos han sido diseñados por Ruiz 

L., y desarrollados en Ja Facultad de Química, UNAM. 

Actualmeme se están llevando a cabo los estudios peninemcs para evaluar Ja 

toxicología y farmacología de estos compuestos, en el presente uabajo se decidió hacer Ja 

determinación de Ja "Dosis Letal 50 Aguda (DLSO)" de casiopeína 11 por administración 

inuavenosa; así también se procedió a reali7.lll' un estudio anatomo-histológico encaminado 

a reconocer las lesiones causadas por esta adminisuación. 

Para Ja determinación de Ja DLSO se utilizaron 25 ratones hembra de Ja cepa NIH 

con una edad promedio.de JO semanas y 24.04 g, ±2.06 g de peso promedio, divididos en S 

grupos de 5 animales cada uno, se les adminisuó según grupo las siguientes dosis: 7, I 1, 

15, 19 y 23 mg/kg de P.C. 

Para el estudio anatomo-h istológico, se emplearon 44 animales de las mismas 

carac1erfsticas que los anleriores 1 asignándole a cada uno una dosis y tiempo de sacrificio 

post-inyección. Las dosis empleadas fueron JO, 13, 16, 19 y 22 mg/kg de P.C., y los 

tiempos de sacrificio fueron 45', 90', 3, 6, 12, 24, 48 y 72 horas, se incluyeron 4 animales 

que recibieron sólo el vehículo de la droga para considerarse como conuoles. 

La DLSO obtenida fue de 15.85 mg/kg, que es notoriamente superior a Jos 8.89 

mg/kg de la dosis por aplicación intraperitoneal de la misma droga, Jo cual significa una 

menor toxicidad por esta vía. Los animales que murieron Jo hicieron durante las primeras 

Casiaperna: Regislro de marca (SECOFI) Ntl:mcro 407543 (J992). 



24 horas postinyección, y los demás se observaron hasta el día 14 sin observarse muerles 

posteriores al tiempo ya mencionado, por lo cual no existe toxicidad tardía de casiopeína 11. 

En el presente trabajo se concluye que la admistración intravenosa de la casiopeína 

11 presenta una menor toxicidad letal que la administración intraperitoneal. No exisle 

toxicidad tardía por la vía intravenosa para esta droga, además de que algunos efectos 

adversos de su administración son atribuibles al disolvenle y no al propio fármaco. En el 

estudio anatomo-histológico se puede observar que la casiope(na 11 no causa lesiones 

macroscópicas aparentes a excepción de congestión pulmonar, a nivel histológico las 

lesiones más significativas son aquellas que involucran dafio vascular siendo los órganos 

más afectados, en orden de severidad: pulmón, baro, riñón, cerebro e hígado. 
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U. INTRODUCCION. 

Dada Ja gran importancia que revisten los procesos mórbiles conocidos en forma 

genérica como cáncer en Ja salud pública y animal desde hace mucho tiempo, y 

principalmente en décadas recientes al convertirse en una de las causas de mayor 

mortalidad a nivel mundial (36) y tercera en importancia en México (39) donde, 1 de 5 

personas mueren a consecuencia de algun tipo de neoplasia. diversos grupos 

multidisciplinarios en todo el mundo se han dado a Ja rarea de desarrollar métodos prácticos 

para ser empleados en Ja detección. prevención, cura y control de dichos padecimientos. Es 

sabido que las tres formas principalmeme utilizadas son: cirugía, radioterapia y 

quimioterapia (36)~ y recientemente se han puesto en práctica varias más, entre ellas: 

inmunoterapia, terapia génica, crioterapia y termoterapia (41), así como la combinación de 

2 o más de csias. 

El uso de drogas para buscar el tratamiento de tumores ya sea como terapia única o 

en combinación con alguna otra forma de tratamiento es muy antigua, teniéndose datos del 

uso de sustancias para esta finalidad desde hace 500 afies o más; pero la "era moderna" de 

la terapia antineoplásica se da en nuestro siglo a partir de Ja década de los 40's (7) con la 

aparición de los antagonfstas del ácido fólico, a partir de esta época se incrementó 

grandemente el desarrollo a nivel mundial de varios medicamentos con esta finalidad. 

Al ser la quimioterapia. la técnica de más amplia diversificación en la época actual 

por involucrar las posibilidades que aporta el descubrimiento y disefio de una infinidad de 

compuestos (29), lleva a determinar una serie de normas internacionales de evaluación de 

fármacos con potencial anticancerígeno. encaminados a establecer lineamientos para poder 

designar a alguno de estos como apropiado para su uso colectivo en la medicina práctica (4, 

12). 

El interés de los invesligadores en descubrir o diseñar nuevos compuestos con 

potencial antineoplásico radica en poder obtener mejores cualidades que Jac; de los que se 



.. 
emplean en estos momemos como son: mayor actividad contra diferentes tipos de cáncer. 

selecrividad de cada compuesro a rumores específicos, asl como Ja reducción de sus efecros 

tóxicos secundarios, como por ejemplo resistencia cruzada, elevada muerte celular de 

rejidos sanos altamenre miróricos y daño a órganos donde se lleva principalmenre a cabo el 

metabolismo o eliminación de estos compuestos (27, 29). 

Cabe hacer mención sobre algunos lipos especfficos de cáncer en la clínica de Ja 

especie humana, que pueden ser tratados a base de quimioterapia, así como algunos que no 

lo son (5): 
TUMORES CURABLES POR LA QUIMIOTERAPIA 

Niños 
Leucemia Aguda Linfoblástica 
Relinoblasroma 
Enfermedad de Hodgkin 
Tumor de Wilms 
Rabdomiosarcoma 
Sarcoma de Ewing 
Tumores Germinales 
Linfomas 
Linfoma de Burkitt 
Neuroepireliomas 

Adultos 
Coriocarcinoma uterino 
Carcinoma de tesdculo 
Carcinoma de ovario 
Enfermedad de Hodgkin 
Sarcoma Osteogénico 
Rabdomiosarcoma 
Sarcoma de Ewing 
Leucemia Aguda 
Cáncer de Pulmón 

TUMORES NO CURABLES CON QUIMIOTERAPIA 

(Excelenre paliación y calidad de vida) 
Carcinoma de Vejiga Tumores de Cabeza y Cuello 
Leucemias Crónicas Carcinoma de Endornetrio 
Mieloma Multiple Carcinoma Suprarrenal 
Linfomas Meduloblastoma 
Carcinoma Gástrico Carcinoma de la Próstata 
Carcinoma de Cérvix Glioblastoma 
Sarcomas Carcinoma de Mama 
lnsulinomas Carcinoide 
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Así también tenemos que existen tipos de cáncer de interés veterinario que pueden 

ser tralados con quimioterapia entre los que están (19): 

TIJMORES EN LOS QUE LA QUJMIOTERAPIA TIENE MAYOR ACTIVIDAD 

Tumor venereo trasmisible 
Linfoma canino 
Mieloma canino 
Micosis fungoide 

Leucemia linfocftica crónica 
Leucemia mielógena crónica 
Linfoma felino 

TIJMORES EN LOS QUE LA QUIMIO'IERAPIA TIENE MODERADA ACTIVIDAD 

Sarcoma de células gigantes 
Hemangiosarcoma 
Adenocarcinoma tiroideo 

Fíbrosarcoma 
Carcinoma mamario felino 
Carcinoma de células escamosas 

TIJMORES EN LOS QUE LA QUJMIOTERAPIA TIENE MENOR ACTIVIDAD 

Leucemias agudas canina y felina 
(linfoblástica y mieloblástica) 

Tumor de próstata 
Melanoma 
Carcinoma tonsilar 
Tumor de vejiga 
Adenocarcinoma gástrico 

Linfoma cutáneo 
Osteosarcoma 
Tumor de ovario 
Tumor primario de pulmón 
Tumor pancreático 
Adenocarcinoma mamario canino 
Tumor cerebral 

La distribución en porcentajes de acuerdo al sitio de presentación de neoplasias 

(benignas y malignas) más frecuentes son (23): 

PERRO.- SITIO 
Piel 
Glándula mamaria 
Hemolinfático 
Tejidos blandos 
Cabeza y Cuello 
Cavidad oral 
Oscos 
Perineal 
Testículos 
SNC 
Pulmonar (primario) 
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PORCENTAJE DE INCIDENCIA 
20% 
12% 
10% 

9% 
7% 
6% 
5% 
5% 
4% 

1.5% 
1% 



GATO.- SITIO 
Hemolinfático 
Piel 
Cabe7.a y Cuello 
Tracto alimenticio 
Glándula mamaria 
Cavidad oral 
Tejidos blandos 
óseo 
SNC 

ANTECEDENTES. 

PORCENTAJE DE INCIDENCIA 
48% 
7.5% 

7% 
6% 
5% 
5% 

3.5% 
3% 
1% 

A partir del desarrollo de los compuestos de aplicación quimioterapéutiCa, 

internacionalmente se ha tomado la conveniencia de clasificar a todos ellos en 6 grupos 

básicos dependiendo de su mecanismo de actividad antineoplásica, y estos grupos son: 

agentes alquilantes, antimetabolitos, antibióticos antitumorales, alcaloides de plantas, 

hormonas y drogas misceláneas. 

Para cada uno de los grupos de quimioterapéuticos tenemos a los siguientes 

compuestos (19): 

AGENTES ALQVILANTES 
Ciclofosfamida* 
Cloranbucilo 
Moslal.a nitrogenada 
Trietilentiofosforamida 
Busulfán 
Melfalán* 
Dacarbasina 
Cisplatino• 

ALCAWIDES DE PLANTAS 
Vincristina* 
Yinblastina 
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ANTIMETABOLITOS 
Metotrexato• 
6-Mercaptopurina 
6-Tioguanina 
5-Fluorouracilo 
Citosina arabinósido* 

HORMONAS 
Prednisona 
Dietilestilbestrol 



ANTIBIOTJCOS 
Doxorubicina• 
Bleomicina 
Actinomicina 

MISCELANEOS 
L-asparginasa• 

o,p'-DDD 
Hidroxiurea 

*Son Jos agentes más comunmente utilizados en oncología veterinaria (23). 

En la actualidad, un grupo encabezado por Ruiz L., ha sintetizado una serie de 

compuestos de coordinación (11, 31, 32, 37 y 38); que han sido registrados con el nombre 

de Casiopeínas• (Figura 1), estas han sido diseñadas buscando la posibilidad de su 

interacción con el ADN; así mismo han sido sometidas ya a una serie de pruebas iniciales 

incluidas en Jos protocolos internacionales para el cemimiento de compuesto 

potencialmente antineoplásico, con Jo que se ha podido comprobar que tienen la capacidad 

antineoplásica apropiada; las que a la fecha han cubieno el mayor número de pruebas para 

ser consideradas como una adecuada opción para el tratamiento de procesos cancerosos son 

las denominadas casiopeínas 1, 11 y lll .. , dichas pruebas incluyen: 

1.- Evaluación citostática in vitro sobre cultivo de linfocitos humanos sanos, con 

resultados comparables e incluso superiores a la mayoría de Jos quimioterapéuticos de uso 

comercial. Los resultados de estos ensayos muestran que Ju casiopeínas son capaces de 

detener la mitosis en la primera división después de su administración (28). 

2.- Evaluación antineoplásica in vitro empleando clones tumorales humanos de 

cáncer cérvico-uterino de pacientes del INCan, obteniéndose resultadas comparables a la 

actividad de mitomicina C y cisplatino. Así como clones tumorales murinos (14 y IS). 

CAS!OPEINA: (SECOFI) Resisfro de rnan:a -•ro 407543 (t992). 

Casioperna l.- Patente: Dirctci6n general de invco;iooes, marcas y desarrollo tecooldsico (SECOFJ) 
regis1ro número 18801-120.579, USA Pateni: Apr. 21 (1992), Pal. oumber S,107,00S. Ruiz A.L. Praccss ro 
obcein o:w complexcs IO be used as anticarx:cr drugs. Type A., CEE en trAmite, Japón en tdmite. 

Casiopdna 11.- Patente: registro número 18802-120580, EUA, CEE y Japón eo trlmite. 
Caslopcfna 111.- Palente: en trámite 
Casiopefna IV.- En preparación. 
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3.- Evaluación citostáticain vivo cuantificando el índice mitótico en ratón. En este 

caso, de acuerdo con las dosis y vías de administración empleadas no se ha visto una 

respuesta importante hacia estas casiopeínas (30). 

4.- Evaluación citostática in vivo cuantificando el intercambio de cromátidas 

hermanas en ratón (30). 

5.- Pruebas de porencial mutagénico in vitro (prueba de Ames y cromoi:nsayo) (33). 

6.- Pruebas para evaluar mutaciones somáticas en Drosophila me/anogaster (8). 

Los resultados de los ensayos mutagénicos in vltro e in vivo muestran ligera 

actividad mutagénica de estos compuestos. Esto nos confirma la hipótesis de que 

interaccionan con el ADN. no obstante las mutaciones son fundamentalmente de tipo 

puntual por lo que eí daño es más facilmente reparable. 

7.- Pruebas de aclividad antineoplásicain vivo empleando los modelos tumorales 

murinos recomendados por el Cancer Chemotherapy National Service Center del National 

Cancer lnstitule, USA. Los resultados observados en este panel de evaluación para algunas 

casiopeínas sobrepasan en gran medida los requerimiemos exigidos por los protocolos 

internacionales. En este caso se han empleado las casiopeínas 1, II y 111 en esquemas de 

tratamiento de dosificación única, intermitente y crónica: presentándose sobrevidas que van 

de 16 hasta 200% dependiendo de la casiopeína y esquema de 1ratamien10 ( 16. 10. 24 y 34). 

8.- Pruebas de la interacción de distinlOS compuestos de la familia de las casiopeínas 

con ADN, idenlificadas por elocrroforesis en gel de agarosa (35). 

Al ser los resultados anteriores, en conjunto satisfactorios, dieron la pauta para 

iniciar los esrudios roxicológicos; así pues se hiw la determinación de las dosis letales 50 

agudas (DL50) de las rres casiopeínas en ratón por aplicación inrraperimneal, y la 

evaluación de administración intravenosa en ratones (20), así como la e\·aluación de la 

toxicidad aguda de la casiopeína 1 en perros (13), el resultado en este caso nos revela una 



situación cHnica favorable, ya que la dosis letal por vía intravenosa en bolus, resulta ser 

inocua cuando la aplicación es por goteo lento. 

Todas las pruebas anteriores. asf como las que se lleven a cabo subsecuentemente 

estan circunscritas a las distintas fases del proyecto. las cuales se enmarcan en un 

flujograma (Figura 2 ) en el que se muestra la interacción de dichas fases, actualmente se 

esta realizando la fase de farmacología y toxicología. Las areas de la ciencias médicas antes 

mencionadas. están intimamente ligadas por compartir varios intereses. como son 

mecanismos de absorción y eliminación, las formas de acción, los principios de tratamiento 

y las relaciones dosis-respuesta (40). 

Los estudios toxicológicos incluyen pruebas para observar las alteraciones 

funcionales y estructurales, tanto por separado. como en su interrelación, además en los 

casos necesarios dependiendo del medicamento también las de tipo conductual (25). Estos 

estudios deben llevarse a cabo en especies de diferente escala evolutiva. con el registro de 

los efectos agudos, subagudos, tardíos y crónicos que puedan presentarse. 

La histopatología muestra ser una herramienta de gran utilidad para observar las 

alteraciones que una sustancia puede causar sobre la estructura tant.o intracelularmente, 

como en su relación intercelular. 

A diferencia de las pruebas de cernimiento,in vitro e in vivo, donde existen 

protocolos perfectamente establecidos, no hay acuerdos sobre que pruebas deben ser 

implementadas para la evaluación toxicológica, lo cual causa que existan constantes 

controversias entre las asociaciones protectoras de animales. órganos legistas, grupos 

médicos y compañías farmacéuticas (25), por lo tamo, cada grupo de investigación debe 

decidir cuales son las pruebas que mejor cubren sus necesidades y de las que obtendrá los 

mejores resultados. 

Por.lo anteriormente descrito, y en base a los resultados ya obtenidos, se ha decidido 

complementar los estudios toxicológicos, por lo que en el presente trabajo se llevó a cabo la 
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determinación de la DLSO aguda de la casiopeína 11 por vía intravenosa, por ser esta la de 

elección para efectos terapéuticos de este fármaco, además de ser esta vla la que 

comúnmente se emplea para los anlineoplásicos en general. As! también es conveniente 

evaluar los efectos que causa esta casiopelna en distintos órganos y tejidos, haciendo la 

observación tanto macroscópica como microscópica de las posibles lesiones que pudieran 

producine, eligiendo como modelo el ratón, por ser una de las especies consideradas en los 

protocolos precllnicos (4). 

Cabe hacer mención que estos úllimos estudios sobre toxicología son sugeridos por 

el INCan (lnsliluto Nacion~I de Cancerologla), como parle de los estudios previos a su uso 

experimental en humanos, esto es, para pasar a la rase clínica I en dicha institución; esto fue 

propuesto al haberse firmado un proyecto de colaboración directa entre dicha institución 

con la Facultad de Química de Ja UNAM. 

10 



HIPOTESIS. 

Al administrar la casiopeina 11 en ratones de la cepa NIH por vía intravenosa, es 

posible determinar los efectos tóxicos de ésta, a través de un estudio anatomo-histológico 

en diferentes dosis incluidas en el rango de ±6mg de la DLSO. 

OBJETIVO. 

Determinar la DLSO aguda de la casiopeina 11 administrada por vla intravenosa, y 

evaluar por medio de un estudio anatomo-histológico, los efectos tóxicos causados por la 

aplicación de este fármaco en dosis seriadas entre ±6mg de la DLSO aguda en ratones 

cllnicamente sanos de la cepa NIH. 

11 



ID. MATERIAL V MÉTODOS. 

Se seleccionaron 69 ralOnes hembra cUnicamente sanos de Ja cepa NIH con una 

edad promedio de JO semanas; fueron alojados en cajas de policarbonalO con una superficie 

de 20.5 cm x 11.5 cm (21), incluyendo 5 ratones por caja; se mantuvieron con agua filtrada 

por ósmosis inversa y pH ajustado a 2.5 con HCl (18), y alimenlO peloteado comercial PMI 

5001 marca Purina, ad liMum. Recibieron ciclos de luz/obscuridad de 12/12 hrs (JO). 

Se disellaron dos experimentos, en el experimenlO 1 se hiw la determit11Ción de la 

DL50 aguda de casiope(na 11 por vla intravenosa y en el experimento 2 se administraron 

distintas dosis para observar las posibles lesiones por efecto de la droga. La casiope!na 11 

fue pesada en balanza analhica para después ser disuelta en agua bidestilada en matraces 

aforados de 5 mL de capacidad. La vena de elección para la administración de la casiope!na 

11 en ambos experimenlOs fué Ja caudal. 

Experimento 1.-

Se utilizaron 25 animales, divididos en 5 grupos de 5 animales cada uno, se les 

admimistró casiope!na 11 por vla intravenosa en las siguientes dosis: 7, 11, 15, 19 y 23 pg/g 

(mg/kg) de P.C. para cada grupo. A partir de Ja aplicación, Jos animales fueron observados 

por 12 hrs. continuas, a las 24 hrs., y posteriormente cada d!a durante 14 dfas. Se registró el 

número de animales muerlOs haciendo una relación muerios/vivos en cada grupo (22); con 

estos resultados se realizó una regresión lineal (6), de Ja cual se obtuvo el dalO exacto de Ja 

DL50 l. V., considerando para esto sólo Jos animales que murieron en las primeras 24 hrs. 

Una vez obtenida Ja dosis exacta, fue necesario hacer un ajuste del cálculo con fines 

prácticos, en Ja formación de grupos evitando el uso de fracciones decimales. Este ajuste se 

hizo por aproximación hacia la unidad, y a este valor ajustado se Je denominó DL50. 
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Experimento 2. 

Fueron empleados en este experimento 44 animales, los cuales se dividieron en 9 

grupos de la siguiente manera: 
pupo 1 2 3 4 s 6 7 8 9 
liempo 45' 90' 3 hrs. 6 hrs. 12 hrs. 24 hrs. 48 hrs. 72 hrs. Control 
DOSIS: 
dosis 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
dosis 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
dosis 3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
dosis 4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
dosisS 1 1 1 1 1 1 1 1 

Cuadro de dos11icac1ón 

A cada animal se le asignó una dosis diferente y un tiempo de sacrificio post 

administración del fármaco, dos de eslas dosis por debajo de la dosis leial. y dos por encima 

de ésla, con el objeto de comprobar.el comporiamiento de la regresión lineal antes obtenida, 

además de poder hacer una comparación sobre las posibles lesiones por sobredosilicación. 

La aplicación del fármaco fue a base de una solución de casiopefna 11 a una concentración 

de 6µg/mL. En el caso del grupo control, se les administró a los animales de dicho grupo 

0.5 mL de agua por vía intravenosa a cada uno, esto con Ja finalidad de descartar lesiones 

que pudieran ser causadas por la propia acción mecánica de la inyección y/o el vehfculo. 

Al cumplirse el 1iempo determinado se sacrificó a los animales por medio de 

dislocación cervical, y se procedió a realizar la necropsia para observar los daños 

macroscópicos, haciendo la descripción de estos; después se llevó a cabo la disección de los 

siguientes órganos y tejidos: baro, cerebelo, cerebro, corazón, glándula adrenal, hfgado, 

intestino delgado, inteslino grueso, médula espinal, ovario, páncreas, peritoneo, piel, 

pulmón, riflón, útero. Estos fueron fijados en formalina amoniguada al 10% en proporción 

órgano/formalina de 1: 10 durante 24 hrs. 

Ya lijados los órganos se procedió a Ja inclusión de las muestras en parafina (2), 

efecruando cortes de cada uno de los órganos disecados y procesados automáticamente en 
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histoquinet. A partir de cada preparación se realizó la tinción de rutina hematoxilina-eosina, 

una vez obtenidas las laminillas se procedió a hacer la interpretaeión de las mismas por 

medio de observación con microscopia óptica. En los casos necesarios se hicieron tinciones 

especiales. 

Para la observación de las laminillas se utilizó como apoyo un manual de histologfa 

de ratón (17). 

Los resultados fueron capturados en el programa computaeional Quattro Pro for 

Windows, version S.00 Copyright• 1993, a partir de aquf se importaron al programa SAS 

(SAS Copyright Software release 6.02 '1985'), donde se elaboró toda la estadfstica no 

paramétrica que éste ofrecea pruebas estadfsticas para posteriormente ser analil.8da la 

información. 
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IV. RESUL'f ADOS. 

Experimento 1 

Durante la observación de los animales en experimentación se hizo una relación de 

los signos que estos presentaron postinyección, incluyendolos en un cuadro (cuadro 1). As( 

tambien se hace aqu( una relación de los tiempos aproximados en que se presenlÓ cada uno 

de los signos. 

. ! 15-30 seg.- ataxia severa 
convulsiones 
muerte instantánea 

~ :!-5 min. hiperestesia. 

observaciones 
24125 
23125 

4125 
13/25 
14125 2 15 mina 3 Hrs.- debilidad (en ratones que se recuperaron) 

signos de dolor 9125 
14125 
12125 
10125 
13/25 
5125 
3125 
5125 
4125 

14/25 
1125 
2125 

¡¡ 15 mina 12 Hrs *.-debilidad 
hipotermia 
postración 
hipereslesia 

~ 12 a 24 Hrs.-

congestión en la región digital 
epistaxis 
hemorragias vaginales. 
hipolermia 
debilidad 
postración 
ausencia de respuesta a estímulos. 

controles 
414 
3/4 

414 

* Estos signos solo se observaron en los animales que murieron antes de 12 Hrs. 

Para el cálculo de la DL50 se tomaron los siguientes datos: 
DOSIS MUERTOS 

7 mg/kg de PC O 
11 mg/kg de PC O 
15 mg/kg de PC 2 
19 mg/kg de PC 4 
23 mg/kg de PC 5 

15 

VIVOS 
5 
5 
3 
1 
o 



En la dosis de 15 mg una de las muertes se presentó a las 25 hrs pero fue incluida 

como dato para el cálculo ya que fue el único y último animal que murió después de 24 hrs 

y todos los demás sobrevivieron. 

Al hacer la regresión lineal en base a estos datos obtuvimos la dosis exacta de 15.85 

mg/kg de P.C. (Figura 3), con lo cual se hizo el ajuste hacia el entero más proximo 

quedando como 16. Así decimos que la DLSO aguda de la casiopeina 11 por vía intravenosa 

es de 16 mg/kg. 
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Experimento 2 

Al administrar el vehículo en Jos animales control (0.5 mL de agua destilada), por 

vía intravenosa, se observaron los signos que estos presentaron, los cuales fueron 

convulsiones y ataxia durante los primeros 15 minutos postinyección, posteriormente 

debilidad durante 45 minutos más, tiempo después del cual se recuperaron. 

Una vez obtenida la DLSO se tomaron 5 dosis en intervalos de 3 mg/kg de P.C. de 

casiopeína 11 dentro del rango de±6mg/kg, siendo las dosis seleccionadas 10, 13, 16, 19 y 

22 mg/kg. Se realizó la aplicación según el cuadro de dosificación, para posteriormente 

realizar todo el proceso de preparación de las muestras para histopatología. 

La descripción de las lesiones macroscópicas se representan en el cuadro 2. 

Al hacer el conteo de la frecuencia en que se presentan las lesiones macroscópicas 

observadas durante la necropsia, sólo se consideran importantes las lesiones con un mínimo 

de 5 casos. con lo que tenemos que hay 2 lesiones en esta situación, y que son: congestion 

pulmonar con 13 observaciones y edema subcutáneo con S observaciones. 

En el caso de los controles los hallazgos observados incluyen lesiones como: 

congestión en miocardio, edema en cerebro, parásitos en intestino delgado y grueso, 

nódulos linfoides en intestino delgado, lisis de intestino delgado y grueso (Cuadro 3). 

También se elaboró una serie de cuadros (cuadros 4 al 11) para cada uno de los 

grupos según hora de sacrificio, donde se describen las lesiones observadas en cada uno de 

los ratones 

Una vez hecha la relación de lesiones histoparológicas y teniendo su distribución en 

base a dosis/tiempo se hicieron tablas de frecuencias para cada una de las lesiones. la 

evaluación directa a partir de estas tablas se llevó a cabo considerando los siguientes 

criterios: 

~ Frecuencia de las lesiones. 

- presencia de lesiones en controles. 
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- grado de lesiones de los animales traiados respecto a los controles. 

Existen lesiones que por tener poca frecuencia, no presenlan una meoor relevancia 

con respecto a las lesiones que se describirán a continuación. 

Los hallazgos microscópicos obtenidos despues de aplicar el criterio antes 

mencionado, y que además resulian ser casuisticamente relevantes, considerando un tola! de 

44 casos posibles, son: 

1-. ~ngestión pulmonar (38 casos) 

2.- congestión en bazo (26 ca•os) 

3.- engrosamiento de las paredes vasculares en pulmón (24 casos) 

4.- . congestión en parénquima de riflón (16 casos) 

5.- presencia de megacariocitos en bazo (16 casos) 

6.- congestión glomerular (7 <:llSOS) 

7.- congestión en parénquima cerebral (5 casos) 

8.- congestión en hígado (5 casos) 

Para las tres primeras lesiones se presenian casos de grado ligero y moderado, 

considerándose ambos en el número total de observaciones, para las demú lesiones, sólo se 

hizo el conteo de los casos con grado moderado. De todas estas lesiones se muestran sus 

tablas de frecuencias en el cuadro 12, así como impresiones fotográficas de estas (figuras 4 

a 9). 

El órgano y tejido donde no se observaron lesiones fueron gl4ndula adrenal y 

músculo esquelético. 

Las iablas de frecuencias se procesaron esladlsticamente en los programas 

compuiacionales descritos en la metodología, con ello se pudo observar que para el caso de 

las lesiones mencionadas, sólo algunas de ellas presentaron diferencias estadísticamente 

significativas en relación a la dosis empleada, estas son: engro5amiento de las paredes 

vasculares en pulmón, congestión en parénquima de rinón, presencia de megacariocitos en 
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baro y congestión en parénquima cerebral. as! mismo la estadfstica arrojó dos lesiones más, 

estadfsticamente diferentes: degeneración hidrópica en hfgado e infiltrado linfocitario 

perivascular en hfgado; pero al aplicar los criterios anteriores y emplearlos para emitir una 

decisión de la importancia de la lesión, estas dos lesiones no tuvieron una frecuencia 

elevada como para ser incluidas. 
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V. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

El cálculo de la DL50 de casiopelna 11 por administración intravenosa en ratón es de 

15.85 mg/kg. Anteriormente se obtuvo una dosis de 8.89 mglkg (20) para esta misma 

casiopelna administrada por vía intraperitoneal, este método está incluido en los protocolos 

del National Cancer lnstitute. USA (12). Podemos observar que considerando que la vía 

intravenosa es la de elección para la mayorla de los antineoplásicos en general (9), la dosis 

obtenida por esta vía resulta ser significativamente mayor que la calculada por vía 

intraperitoneal, con lo cual vemos que el fármaco reduce en gran medida su toxicidad. Esta 

situación resulta ser muy favorable desde el punto de vista cllnico. 

Durante la administración de la casiope(na 11 por vfa intravenosa se observan signos 

principalmente nerviosos y hemodinámioos; algunos signos como las convulsiones e 

hiperestesia, que se presenta durante los primeros 15 minutos post-inyección, también se 

presentan en los animales control a los que se les administró el vehículo solamente. Este 

fenómeno es comparable con la intoxicación por agua, donde se observa afección nerviosa, 

incluido el edema cerebral que se describe más tarde (3). 

Todos los animales que murieron. lo hicieron dentro de las primeras 24 hrs. 

postinyección a excepción de uno de los que recibieron una dosis de IS mg/kg, el cual 

murió a la hora 25; este fue el único animal que murió entre las 24 y 25 hrs .. además de que 

fué el último en hacerlo, todos los demás sobrevivieron; por esta razón fué incluido para 

hacer el cálculo exacto de la DL50 aguda por vía intravenosa. Todos los animales que no 

murieron no presentaron ningún signo durante los dias posteriores hasta el día 14 en que 

concluyó la observación, por lo cual se dice que la casiopeína 11 no produce toxicidad 

tardla. 

Analizando las observaciones macroscópicas podemos decir que sólo la congestión 

pulmonar y el edema subcutáneo, son los hallazgos que pueden·.considerarse como de 
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mayor imporlancia, ya que todos los demás fueron observados en una frecuencia menor de 

S observaciones. 

En forma general, los hallazgos microscópicos que se observaron bajo este esquema 

de dosificación, principalmente fueron por desordenes vasculares hemodinámicos. 

Las lesiones atribuibles a la administración de la droga, que se consideran de mayor 

imporlancia en base al analisis de su distribución en la rabia de dosificación son: 

Casos Controles 

congestión en pulmón 38/44 0.4 

congestión en bazo 26/44 0:4 

- engrosamiento vascular en pulmón 24/44 0/4 

congestión renal, principalmente en glomérulos. 16/44 3/4 

aumento de megacariocitos en bazo 16/44 214 

congestión cerebral 5144 1/4 

congestión hepática 5/44 114 

Podemos observar que las lesiones predominantemente se presentan en orden de 

severidad en: pulmón, bazo, riñón cerebro e hígado. 

Para el caso del engrosamiento vascular en el pulmón, esto se da como efecto a los 

cambios de presiones intra y extravasculares (42). Así mismo se piensa que el aumento de 

megacariocitos en el bazo se da por un efecto del fármaco sobre la médula osea. 

Existen lesiones no atribuibles a la administración de la droga, sino al sacrificio de 

los animales o su eslado general previo al desarrollo del experimento, entre esias se 

incluyen: congestión en coral.Ón,edema en cerebro, hiperplasia de nódulos linfoides en 

intestino delgado y grueso, parásitos en intestino delgado y grueso, lisis de intestino 

delgado y grueso y vaginitis. 

En el caso de la congestión en coral.Ón y el edema cerebral, esias lesiones se 

presenlan también en los controles, la primera atribuida al sacrificio, ya que este se da por 
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dislocación cervical, con el consecuente choque neurogénico (42), y la segunda tiene una 

etiología relacionada con la administración del vehfculo, el cual altera las presiones 

osmótica e hidrostática a nivel de encéfalo, con la consecuente e<travasación de líquido. La 

presencia de parasitos en intestinos delgado y grueso, evidentemente son un problema no 

atribuible a la administración del fármaco, y como consecuencia de dicha presencia existe 

hiperplasia de nódulos linfoides, esta contaminación del lote de animales, se presentó por 

un mal control por parte del laboratorio que proporcionó a estos, mencionando que se 

encontraban en buenas condiciones de mantenimiento. La lisis de los intestinos delgado y 

grueso, se debe a que los animales que la presentaron murieron anteS de su hora de 

sacrificio durante la noche, por lo que se consideran cambios post-mortaa, ya que se les 

realizó la necropsia hasta la mailana siguiente. 

El cisplatino, es un quimioterapéutico antineoplásico de amplia difusión clínica, que 

tiene una estructura química semejante a las casiopeínas, al ser éstos, compuestos de 

coordinacion. Este fármaco presenta efectos tóxicos importantes, entre los que se incluyen 

el daño renal por necrosis tubular proximal, con degeneración tubular y edema intersticial 

sin daño apreciable en glomérulos, así como atrofia linfoide en bazo como algunos de sus 

efectos más inmediatos (1, 5 y 26); en base a los resultados podemos observar que la 

casiopeína 11 en dosis única no causa estos daños tóxicos, pero esto deberá ser evaluado al 

realizar estudios de toxicidad crónica. 

En este trabajase puede concluir que: 

1.- La toxicidad de casiopefna 11 es menor al ser aplicada por vía intravenosa que por vía 

intraperitoneal. 

2.- No hay toxicidad tardía para este fármaco por esta vía de administración. 

3.- Las lesiones observadas en los diferentes órganos y tejidos son principalmente por 

afección al sistema circulatorio. 

4.- Existe un efecto adverso del disolvente empleado, agua destilada. 
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Esto nos da la pauta para iniciar los estudios sobre alteraciones funcionales que el 

fürmaco pudiera causar en base a los órganos afectados, sugiriendo que se lleven a cabo en 

alguna especie de mayor escala evolutiva, ya que existe la limitación de tamaño para que 

esta pruebas pueden ser llevadas a cabo en ratón con la debida eficiencia. El objetivo de 

estos trabajos, estaría encaminado a buscar posibles contraindicaciones así como efectos 

secundarios que pudieran producirse ya en la fase clínica. 

También se sugiere hacer el estudio de la toxicidad crónica, ya que sabemos que los 

esquemas de tratamiento en la práctica clínica requieren de varias administraciones para 

lograrse un objetivo terapéutico exitoso, en este caso el ratón si puede ser empleado como 

modelo experimental. 

Debemos de recordar que la extrapolación de una especie a otra es riesgosa por lo 

cual deben ser tomadas las reservas debidas al interpretar los resultados en cada una de las 

fases del proyecto (40). 

La casiopeína 11 ha sido sometida a diversas pruebas de solubilidad, siendo el agua 

el disolvente de elección par este fármaco hasta el momento, ya que es compatible con el 

uso biológico, no obstante existen efectos adversos que se observan a consecuencia de la 

administración de agua destilada como vehfculo vra intravenosa, por lo que se sugiere 

continuar con las pruebas de solubilización, forma y vía de administración del fármaco. 
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Figura 1.-Casiopeína 1 (Se presenta este homólogo de la casiopeína II, ya que esta por 

encontrarse en trámites de patente no es posible hacer su reproducción). 
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Figura 4.- Corte de pulmón en el cual se observa congestión moderada, 
así como engrosamiento de la pared de los vasos sanguíneos. (H.E. lOOX) 
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Figura S.- Corte de bazo en el cual se obsena congestión moderada, 
así como ligera atrofia de nódulos linfoides y un incremento 

moderado de los megacariocitos (H.E. 25X) 
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l.-
2.-
3.-
4.-
5.-
6.-
7.-
8.-

Cuadro!.- Dosis letal aguda 50% (DLSO) de casiopeína Il 
Signos observados en cada uno de los ratones 

DOSIS (mg/kg) 
~ 

Ratón 7 11 15 19 23 
1 12,4,5,6 1, 2,5, 6, 8 1,2,4, 7, 8, 1, 2, 3, 4, 7 1, 2, 3, 4, 7 

9, !0, ll, 15 
2 1, 2, 4, 5, 6 2,4,5,8 I, 2, 4, 5, 7, 1, 2, 4, 7, 8, 9 1, 2, 3, 4, 7 

8, 12, 16 10, 11, 15 
3 1, 2, 5, 6 1,2,5,6 1,2,5,6,7,8 1, 2, 4, 7, 8, 9 1, 2, 3, 7 

10, 11, 15 
4 1, 5, 6 !, 2, 5, 6 !, 2, 5, 6, 8 1, 2, !, 8, 12, 1, 2, 4, 7, 9, 

13 10, 11, 13, 15 
5 1, 5, 6 14, s. 6 1, 2, 5, 6 1, 2, 7, 8 1, 2,4, 7, 9, 

10, Il, 15 

Ataxia 9.- congestión en región digital 
convulsiones 10.- epistaxis 
rnuene instantánea 11.- hemorragia vaginal 
hiperestesia 12.- ausencia de respuesta a estímulos 
debilidad 13. - hematuria 
signos de dolor 14.- flatulencia 
hipotermia 15.- muerte antes de 12 horas 
postración 16.- rnuene a las 25 horas 
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Cuadro 2.- Hallazgos macroscópicos observados durante la necropsia*. 
TIEMPO/DOSIS 10 mg/kg 13 mg/kg 16 mg/kg 

- útero distendido hemorragias en 
45· pared abdominal 

orina oscura y - -
90' coágulos en omento 

menor 
-- congestión en ciego -

3o 

- congestión congestión 
6o intestinal y pulmonar con areas 

pulmonar de necrosis 
- congestión -

120 pulmonar 
- congestión congestión 

240 pulmonar, intestinal y 
pseudomelanosis estomacal 

-- edema subcutáneo, edema subcutaneo 
480 autólisis intestinal 

pseudomclanosis 
autólisis intestinal, autólisis intestinal y · autólisis intestinal, 

720 edema subcutáneo congestión pseudomelanosis 
pulmonar 

controles - - -
• todas las observaciones tienen grado ligero 
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19 mg/kg 22 mg/kg 
útero distendido y petequias en 

congestión estómago 
pulmonar 

edema subcutáneo congestión 
pulmonar 

congestión congestión 
pulmonar e pulmonar y 
hidrotórax epistaxis 

útero distendido y congestión 
congestión pulmonar 
pulmonar 

- congestión 
pulmonar 

autólisis intestinal, -
congestión 
pulmonar y 

pseudo melanosis 
- --

edema subcutáneo, autólisis intestinal e 
autólisis intestinal y hígado con bordes 

pseudomelanosis necróticos 
-

TESIS HO DEBE tsTA 
SALIR DE U BllLIDTECA 



-Edema ligero difuso en 
cerebro 
-nódulo linfoide sin 
protusión a la mucosa en 
intestino grueso 
-ligero engrosamiento de 
piel 
-congestión ligera difusa en 
médula y glomérulos, foco 
linfoide perivascular en 
riñón 
-edema ligero de útero 
-congestión ligera difusa en 
miocardio 

Cuadro 3.- Casiopeina 11, aplicación l. V. en ratones; 
Hallazgos microscópicos observados en controles 

2 
-Hiperplasia linfoide ligera 
en bazo 
-edema ligero y congestión 
en meninges cerebelares 
-congestión ligera difusa y 
edema ligero en cerebro 
-congestión ligera difusa en 
miocardio 
-dilatación vascular y 
degeneración 
ligera en hígado 
-parásitos en 
delgado 

hidrópica 

intestino 

-F.dema ligero en cerebro 
-congestión ligera difusa en 
corazón 
-degeneración hidrópica 
ligera en higado 
-congestión ligera difusa en 
páncreas 
-congestión ligera difusa en 
riñón 

40 

4 
-Congestión ligera hacia 
meninges y edema ligero en 
cerebro 
-congestión ligera difusa en 
hígado 
-parásitos en intestino grueso 
-dilatación ligera de túbulos, 
presencia de grasa en 
pelvicil!a renal y congestión 
ligera difusa en riñón 



llOSIS 
1111!/kg 

10 

13 

16 

19 

22 

Cuadro 4.- Casiopeína 11, aplicación 1.V. en ratones 
Grupo 1, (45'). Hallazgos microscópicos. 

Cerebro.- congestión ligera difusa, edema ligero difuso; corazón.- congestión ligera difusa; intestino 
delgado.- hiperplasia linfoide; pulmón.- congestión ligera difusa, engrosamiento vascular ligero. 

Bazo.- congestión ligera difusa, hiperplasia linfoide ligera; cerebro.- congestión ligera difusa en meninges; 
corazón.- congestión ligera difusa; hígado.- congestión ligera difusa; intatino delgado.- hiperplasia linfoide 
ligera; intestino grueso.- hiperplasia linfoide ligera y presencia de parásitos; pulmón.- congestión ligera difusa y 
engrosamiento vascular ligero. 

Bazo.- congestión ligera difusa, hiperplasia ligera difusa, presencia de megacariocitos moderada; cerebelo.-
congestión difusa moderada, y ligera difusa en meninges; cerebro.- congestión ligera difusa en meninges; 
corazón.- congestión ligera difusa: intestino delgado.- hiperplasia linfoide ligera; intestino grueso.- presencia 
de p:mh.itos; 11ulmón.- congestión difusa ligera, engroi¡amiento vascular ligero. 

Bazo.- hiperp1asia linfoide ligera; cerebelo.· congestión difu!Oa ligera; cerebro.· congestión difusa ligera, 
edema ligero; corazón.· congestión ligera difusa; intndno delgado.· hiperplasia linfoide ligera, presencia de 
parásitos, enteritis supurativa ligera; intestino grueso.· lúperptasia linfoide ligera; pulmón.· congestión difusa 
ligera. engrosamiento vascular ligero. infiltración linfocitaria perivascular ruoderada; riñón.· congestión 
moderada difusa. 

Bazo.- congestión ligera difusa, presencia moderada de megacariocitos; cerebelo.- congestión ligera difusa; 
corazón.- congestión ligera difusa; intestino delgado.- hiperplasia linfoide ligera; pulmón.- congestión difusa 
moderada. engrosamiento \·ascular ligero; riñón.· congestión moderada difusa, infiltración linfocitario ligera. 
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JlOSIS 
ntl!!kl' 

Cuadro 5.- Casiopeína 11, aplicación l.V. en ratones 
Grupo 2, (90'). Hallazgos microscópicos. 

Bazo.- congestiOn ligera difusa. hipcq1lasia linfoide ligera; cerebelo.- congestión ligera difusa; cerebro.­
congestión ligera dili1Sll en meninges; corazón.- congestión ligera difusa; intestino delgado.- biperplasia linfoide; 

IO 1 intestino grue..o.- presencia de parásitos; riñón.- congestión ligera difusa. 

Bazo.- biperplasia linfoide ligera; cerebelo.- congestión ligera difusa en meninges; cerebro.- congestión 
ligera difusa en plexos coroides; hígado.- infiltrado linfocitaño ligero, binucleaciones; pulmón.- congestión 

13 1 ligera difusa, dilatación vascular ligera; riñón. - congestión ligera difusa. 

16 

Bazo.- congestión difusa ligera, hiperplasia linfoide ligera; pulmón.- congestión ligera difusa, infiltrado 
Iinfocitario perivascular, engrosamiento vascular ligero. 

Bazo.- hiperplasia nodular ligera; cerebelo.- congestión modemda difusa en meninges; cerebro.- congestión 
difusa moderada. edema ligero; corazón.- congestión ligera difüs:i: hígado.- congestión ligera difusa. autólisis: 

19 / pulmón.- congestilln ligera difuso1. engrosamiento \'ascular ligero. infiltrado liufocitario pcri\·ascular; riñon.-
oongestión ligera glomerular, infihrado linfocitario pcrivascular. 

Bazo.- hiperplasia linfoide ligera, presencia moderada de megacariocitos; cerebelo.- congestión difusa ligera, 
edema ligero; corazón.- congestión ligera difusa; hígado.- congestión ligera difusa, autólisis; pulmón.-

22 1 congestión ligera difusa, engrosamiento vascular ligero, in.filtrado linfocitario perivascu1ar~ riñón.- congestión 
ligera glomerular, infihrado liofocitario perivascular. 
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DOSIS 
m•ik• 

10 

13 

~ 
16 

19 

22 

Cuadro 6.- Casiopeína ll, aplicación l. V. en ratones 
Grupo 3, (3 Hrs.). Hallazgos microscópicos. 

Bazo.- hiperplasia linfoide ligera; corazón.- congestión ligera difusa; hígado.- congestión ligera difusa; 
pulmón.- e-0ngestión 'igera difusa, engrosamiento ligero vascular. infiltrado linfocitario perivascular; riñón.-
congestión ligera difusa. 

Bazo.- hiperplasia ligera difusa, congestión ligera difusa; cerebelo.- congestión ligera difusa y moderada eo 
plexos coroides; cerebro.- congestión ligera difusa y moderada en plexos coroides; hígado.- degeneración 
hidrópica ligera, necrosis ligera zonal, congestión moderada ligera; intestino delgado.- necrosis ligera de 
vellosidades, preseocia ligera de parásitos y moco; pulmón.- infiltrado linfocitaño perivascular ligero; riñón.-
congestión moderada ligera. foco de hernorral!ia ligera. 

Bazo.- hiperplasia linfoide ligera; cerebelo.- congestión ligera difusa y ligera en meninges; cerebro.-
congestión ligera difusa; corazón.- congestión ligera difusa; pulmón.- congestión ligera difusa; riñón.-
congestión ligera difusa, infiltrado linfocitaño peñvascular ligero, engrosamiento vascular ligero, arteñtis 
moderada. 

Cerebelo.- congestión ligera difusa en meninges. cerebro.- congestión ligera difusa en meninges; hígado.-
congestión ligera en venas centrales, binucleaciones escasas; pulmón.- congestión moderada difusa. dilatación 
V'1scular ligera; riñón.- congestión moderada en glomérulos, vacuolas escasas en túbulos distales. 

Bazo.- congestión moderada difusa. hiperplasia linfoide ligera; cerebelo.- congestión ligera difusa; cerebro.-
congestión ligera difusa; corazón.- congestión ligera difusa; intestino delgado.- hiperplasia linfoide ligera. 
presencia de parásitos; pulmón.- congestión ligera difusa. 
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DOSIS 
m.stlkll 

cuadro 7.- Casiopcína 11, aplicación LV. en ratones 
Grupo 4 (6 lirs.). Hallazgos microscópicos. 

Cerebro.- congestión ligera difusa y ligera en meninges, edema ligero; corazón.- congestión ligera difusa; 
hígado.- congestión ligera difusa, necrosis multifocal en vena central; intestino delgado.- presencia de 

10 1 parásitos; ovario.- congestión ligera difusa; pulmón.- congestión ligera difusa; riñón.- congestión ligera difusa, 
infihración linfocitaria ligera. 

Bazo.- congestión ligera difusa; cerebro.- congestión moderada difusa, edema ligero; corazón.- congestión 
moderada difusa; hígado.- congeilión ligera difusa, Íl!fillrado linfocitario caitrilobulillar; intestino delgsdo.-

13 1 autólisis, biperplasia linfoide; pullllÓn.- congestión moderada difusa, engrosamiento ligero de vasos; riñón.-

16 

congestión difusa ligera y glomenilar ligera. 

Bazo.- congestión ligera difusa. presencia moderada de megacariocitos; cerebro.- congestión moderada 
difusa, edema ligero; corazón.- congestión ligera difusa, engrosamiento vascular ligero; hígado.- coogestion 
moderada difusa, dilatación vascular ligera; inteslilln delgado.- hiperplasia linfoide; pulmón.- congestión 
moderada difusa, engrosamiento vascular ligero; riñón.- congestión moderada difusa. dilatación vascular ligera. 

Bozo.- congestión ligera difusa, biperplasia linfoide ligera; cerebro.- congestión moderada difusa, edema 
1igero: hígado.- congestión ligera difusa: pulmón.- congestión ligera difusa. engrosamiento vascular ligero; 

l q 1 riñón.- cong.cstilm mode~ada difusa. dilatación vascular glomerular ligera. 

Bazo.- congestión ligera difusa, ltiperplasia linfoide ligera; cerebelo.- congestión ligera difusa; cerebro.­
congestión ligera en meininges; corazón.- congestión ligera difusa; hígado.- congestión moderada difusa, 

22 1 presencia de quiste; intestino deI&ado.- hiperplasia linfoide; intestino grueso.- biperplasia linfoide; pulmón.· 
congestión ligera difusa, engrosamiento vascular ligero; riñón.- congestión ligera difusa. dilatación vascular 
li11;era. 
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DOSIS 
m"'1<2 

Cuadro 8.- Casiopeína ll, aplicación l.V. en ratones 
Grupo 5 (12 Hrs.). Hallazgos microscópicos. 

Bazo.- congestión difusa ligera, hemorragias difuSH moderadas, focos difusos de macrófagos; cerebelo.­
congestión ligera difusa, congestión ligera en plexos; cerebro.- congestión ligera difusa; corazón.- congestión 

10 l ligera difusa, hígado.- congestión ligera difusa, necrosis rnultifocal ligera; intestino grueso.- autólisis; 
peritoneo.- inflamación supurativa ligera; pulmón.- congestión ligera difusa; riñón.- congestión ligera difusa, 
infiltración linfocitaria ligera. 

Bazo.- atrofia linfoide ligera, congestión ligera difusa; cerebro.- congestión ligera difusa, edema ligero, 
desmielinización ligera; corazón.- congestión difusa ligera~ hígado.- congestión moderada difusa, infiltrado 

13 l linfocitario pericentral; intestino delgado.- Dúlamación snpurativa ligera en snbmucosa~ autólisis; ovario.-

16 

congestión ligera difusa; pulmón.- congestión ligera difusa; riñón.- congestión moderada difusa. 

Bazo.- congestión ligera difusa, hiperplasia linfoide ligera; cerebelo.- congestión ligera difusa; corazón.­
congestión figera difusa; hígado.- dilatación vascular ligera; pulmón.- congestión ligera difusa; riñón.­
congestión ligera difusa. 

B•zo.- hiperplasia linfoide ligera; corazón.- congestión ligera difusa; hígado.- congestión moderada en 
sinusoides; intestino delgado.- presencia de parásitos; intestino grueso.- presencia de parásitos; pulmón.-

19 1 congestión ligera difusa, infiltrado linfocitario penl>ronquial ligero; riñón.- congestión moderado en médula. 

Bazo.- hiperplasia linfoide ligera; cerebro.- congestión ligera difusa; corazón.- congestión ligera difusa; 
hígado.- congestión ligera en sinusoides: intestino grueso.- presencia ligera de moco: pulmón.- congestión 

22 l moderada difüsa. hcmorrngfos moderadas difüsas: riñón.- congestión ligera m médula. 
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ffi·•/ko 
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13 

16 

19 

22 

Cuadro 9.-Casiopeina 11, aplicación LV. en ratones 
Grupo 6 (24 Hrs.). Hallazgos microscópicos. 

Bu.o.- atrofia linfoide ligera, presencia moderada de megacariocitos; cerebro.- congestión ligera difusa, 
edema ligero; intestino delgado.- hipetplasia linfoide; pulmón.- congestión moderada difusa, hemorragias 
difusas ligeras; riñón.· congestión ligera difusa. 

Bu.o.· congestión moderada difusa; cerebtlo.- congestión difusa ligera, edema ligero; <erebro.- congestión 
ligera difusa; bigado. - necrosis multifocal ligera; pulmón. - congestión moderada difusa, infihrado linfocitario 
peribronquia1, engrosamiento vascular ligero; riñón.- congestión moderada difusa, infiltrado linfocitario 
perivascular. 

Bazo.- congestión moderada difusa, presencia moderada de megacariocitos; cerebelo.- congestión ligera 
difusa; cerebro.- congestión ligera difusa; corazón.· congestión ligera difusa; intestino grueso.- presencia de 
parásitos; pulmón.- congestión moderada difusa, engrosamiento vascular ligero; riión.- congestión moderada 
difüsa y glomerular ligera. 

Bazo.- atrofia ligera difusa. presencia moderada de megacariocitos, congestión ligera difusa; cerebelo.-
congestión ligera difus:1: cerebro.- conge.>i1ión ligera difusa, ~ ligero; corazón.- congestión ligera difusa; 
inte!lino delgado.- autófo,is, hipcrplaoia linfoide; 11ulmón.- congestión moderada difusa, vasculitis; riñón.-
.. :ongestión modl:rada difusa, congestión g1omerular ligera. 

Bazo.- presencia moderada de megacariocitos, hiperplasia linfoide; hígado.- infiltrado linfocitario difuso 
ligero. presencia de absceso; riñón.- congestión moderada difusa, vasculitis. 
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13 

16 

19 

22 

Cuadro 10.- Casiopeína ll, aplicación LV. en ratones 
Grupo 7 ( 48 Hrs.) 

B1zo.. biperplasia linfoide ligera, congestión ligera difusa; cerebelo.- congestión ligera difusa; cerebro.· 
congestión ligera difusa; corazón.· congestión moderada difusa; big1do.· dilatación vascular ligera, infiltrado 
linfocitario peñvascular, congestión moderada difusa; inlatino delg1do.· presencia de parásitos; iniatino 
grueso.· presencia de parásitos; pulmón.- congestión ligera difusa, engrosamiento vascular ligero; riñón.-
CODllestión liaera difusa. 

Buo.· congestión ligera difusa, presencia moderada de megacariocitos; cerebro.- congestión moderada 
difusa, edema moderado; corll!Ón.- congestión ligera difusa; big1do.- congestión ligera difusa, dilatación 
vascular ligera; intestino delgado.· presencia de parásitos; intestino grueso.· presencia de parásitos; pulmón.-
congestión moderada difusa, engrosamiento vascular ligero; riñón.· congestión moderada difusa y glomerular 
liaera. 

Blzo .• congestión ligera difusa, presencia moderada de megacariocitos; cerebelo.· congestión ligera difusa, 
edema ligero; cerebro.· congestión ligera difusa, edema ligero; lúgldo.- congestión ligera difusa, infiltrado 
linfocillrio peñvascular; intestino delg1do.- biperplasia linfoide; pulmón.· congestión modenda difusa, 
engrosamiento vascular ligero; riñón.- congestión moderada difusa, infiltrado linfocitario perivascular ligero; 
útero.- con2estión difusa liRera. 

Bazo.- hiperplasia linfoide ligera, congestión ligera~ presencia moderada de megacariocitos; cerebelo.-
congestión ligera difusl, edema ligero, desmieliniz.ación ligera; cerebro.- congestión ligera difusa, edeml ligero, 
desmieliniz.ación ligera; intestino delg1do.· presencia de parásitos y moco; pulmón.· congestión ligera difusa, 
infiltrado linfocitario penllronqui.al; riñón.· congestión ligera difusa, infiltrado linfocitlño peñvascular ligero. 

Cerebro.· congestión ligera difusa, edema ligero; híg1do.- inflamación supurativa ligera; pulmón.- congestión 
ligera difusa, engrosamiento vascular ligero, infiltrado linfocitario peñvascular; riilón.· congestión moderada 
difüsa. 
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13 

16 

19 

22 

Cuadro 11.- Casiopeína II, aplicación LV. en ratones 
Grupo 8 (72 Hrs.) 

Bazo.- congestión moderada difusa, presencia ligera de megacariocitos; cerebelo.- congestión ligera en 
plexos; cerebro. -edema ligero, congestión ligera difusa: corazón.- congestión ligera difusa, engrosamiento 
vascular ligero; hígado.- congestión ligera difusa, degeneración hidrópica centri1obulillar ligera; intestino 
grueso.- hiperplasia linfoide; pulmón.- congestión ligera difusa, wna de colapso; riñón.- hemorragias en 
cápsula con~estión ligera difusa y Rlomerular liaera. 

Bazo.- congc:stión moderada difusa; cerebelo.- congestión ligera difusa, desmielinización ligera; cerebro.-
congestión ligera difusa, edema ligero; corazón.- congestión ligera difuso; blgado.- congestión ligera difuso, 
inlihración linfocitario centrilobulillar; intestino delgado.- autólisis, coogestión ligera difusa; intestino grueso.-
presencia de parásitos, abundante moco; pulmón.· congestión moderada difusa, engrosamiento vascular 
moderado; riñón.- con~estión oioderada difusa v ldomendar liJ~era. dilatación vascular en conei.a. 

Cerebelo.- congestión ligera difusa, congestión ligera en meninges; cerebro.- congestión ligera difusa, edema 
ligero; corazón.- congestión ligera difusa; hígado.- congestión ligera difusa, dilatación vascular ligera; intestino 
delgado.- autólisis; pulmón.- congestión moderada difusa, dilatación vascular ligera, engrosamiento vascular 
ligero; riñón.- congestión moderada en glomérulos, infiltrado liofocitario periYascular hacia pelvis. 

B1zo .. congestión moderada difusa, hiperplasia linfoide moderada. presencia moderada de megacariocitos; 
cerebro.- congestión ligera difusa, edema ligero; corazón.- congestión difusa ligera; hígado.- congestión ligera 
difusa, autólisis; pulmón.- congestión moderada difusa, dilatación vascular ligera, engrosamiento vascular ligero; 
riñón.- congestión ligera en glomérulos. 

Baw.- biperplasia linfoide, congestión difusa moderada, presencia moderada de megacariocitos; cerebro.-
congestión ligera difusa, edema ligero; corazón.- congestión ligera difusa, bigado.- congestión ligera difusa; 
intestino delgado.- autólisis, presencia de parásitos y hongos; intestino grueso.- autólisis, presencia de 
parásitos; pulmón.- congestión ligera difusa, dilatación vascular ligera, engrosamiento vascular ligero; riñón.-
con~estión moderada hacia nelvicilla v afomerular moderada, aneritis. 
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BAZO 
tien1no 45' 
lOm• 
IJmo + 
16mo + 
l9m• 
22mo + 

- ---BAZO -~--

tiemno 45' 
!Omo + 
\3mo 
16m• ++ 
l~- + 
22mo ++ 

B GAJIO 

tiemno 45' 
lOm• 
13mo + 
16mo 
19mD' 
22m• 

CER.EBllO 
tiemno 45' 
lOmo + 
\Jmo + 
16m• 
l9m• + 
22m• 

+ grado ligero 

90' 
+ 

+ 

90' 

++ 
+ 
+ 
++ 

90' 

+ 

Cuadro tl.- Casiopeína n, aplicad6n LV. en ratones; 
Tablas de frecuencias de las lesiones mío signilicativu 

CONGlSTJÓN ---- --·-- --·-- atN --------·-- t<UIMA 
3o 60 120 240 480 720 control til!DIDO 45' 90' Jo 60 12o 24o 48o 

+ + H !Orno + + + + + + + 
+ H + H ++ ++ IJmg + + ++ + ++ ++ ++ 

+ + ++ + + 16111lt + + ++ + ++ ++ 
+ + + ++ 19mQ + + ++ ++ ++ + 

++ + -~~ 22nur ++ ++ + + ++ ++ 
PUSENC[A DE MEGACAR.IOcrros UliON CONGESTIOll GLOMERULAll 

Jo 60 120 240 480 720 control tiPmnO 45' 90' Jo 60 120 24o 480 
+ ++ + ++ + !Orno + + 
+ + ++ 13mo + ++ 

++ ++ + ++ ++ + + 16111lt ++ 
+ + ++ ++ ++ llhmt + ++ 

+ ++ ++ 2Zmo + ++ 
CONGlSTI N PULM)N OONGISTI01 

Jo 60 120 240 48o 720 control tiflf'm'IO 45' 90' Jo 60 120 240 48o 
+ + + + lQmQ + + + + ++ + 
++ + ++ + u ... + + + + + ++ + 

++ + + 16mg + + + ++ + ++ ++ 
+ + ++ + + l'lnm ++ + ++ + + ++ + 

++ + + 27mo ++ ++ + + ++ + 

720 control 
+ + 
++ 

+ 
+ 

++ 

720 control 
+ + 
++ 
++ 
+ 
++ 

720 control 
+ 
++ 
++ 
++ 
+ 

CONGESTI IN ENPAª"' UIMA PUIM N ENGROSAMIENTO DE PAUD VASCULAlt 
90' Jo 60 120 240 48o 720 control tif'!mrlo 45' 90' Jo 6o 120 24o 480 720 control 
+ + + + + + lllmo + + + 
+ + ++ + + ++ + + 13mg + + + + H-

+ ++ + + + 16nut + + + + + + 
++ ++ + + + \"""1 + + + ++ + 

+ + ' + ; 22111ll + + + + + 
..¡ ..¡ grado moderado 
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