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RESUMKN 

El objetivo general de: trabajo fué el dE!ter.minitr las ba>'es que 
permitan , en un futuro próximo, la utilización de la renil 1,4-
dihidropiridina en medicina veterinaria, a través de la evaluación 
tóxica de la misma.Los objetivos particulares fueron ; 1.-El 
determinar la dosis letal 50% de la fenil 1,4-dihidropiridina en 
ratones blancos Mus musculus cepa albina y 2. -DPterminar su 
posible efecto en hígado, riñon, bazo y corazón ,en ratones 
blancos Mus musculus cepa albina,a·través de la observación de 
cortes histológicos. 
Para el experimento se utilizaron 100 ratones blancos Mus- llllllCul.us 
cepa albina, divididos primeramente en dos bloques, el primero de 
veritiún días de edad constando de 50 individuos y el segundo de 
treinta y cinco di as de edad también de 50 
individuos.Posteriormente cada bloque se dividio en cinco grupos 
de 10 ratones cada uno,diferenciandose entre grupos por la 
cantidad de fenil 1,4 -dihidropiridina que se inoculó v1a 
intraperitoneal.En cada grupo quedó un ratón collO testigo al que 
solamente se le inoculó 0.2ml de aceite de cártamo.La dosis por 
animal por grupo fué la siguiente:Grupo 1=5mg. ,Grupo 2=2,5mg­
,Grupo 3=1.25mg., Grupo 4=0.625mg. y Grupo 5=0.312mg.La dosis 
patrón se determinó al elevar 10 veces la dosis letal 50% de la 
nimodipina en ratones, via endovenosa (51).Quedando de 300mg_ por 
kilogramo de peso vivo para los ratones del primer bloque y de 
lOOmg. por kilogramo de peso vivo para los del segundo bloque. 
No fué posible determinar la DL50 de la fenil 1,4-dihidropiridina 
ya que ningun ratón se murio después de la aplicación de la 
sustancia y del período de observación, que constó de 30 días. Por 
lo que fueron sacrificados aleatoriamente al azar 2 ratones de 
cada grupo y 2 ratones testigo de un total de s, de cada 
bloque.se colectarón muestras de higadci, riñon, bazo y corazón 
para su observación histopatológica y po~er determinar su posible 
grado de lesión.Con las observaciones se llevó acabo la prueba no 
paramétrica de Friedman con la cual no se determinaron 
diferencias significativas entre los ratones experimentales y los 
ratones t:estigo. Por lo que se recomienda el z:eali zar otros 
trabajos experimentales para obtener mayores datos gue permitan 
la posible utilización de la fenil 1, 4-dihidropiridina en la 
medicina veterinaria. 
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J.- IN'l'RODUCCION 

L'I investigación cientifica, el arma de la cual se ha valido 

el hombre para progresar en todas las ramas del conocimlentoi ha 

per11itido a muchas naciones vivir con mayor equidad cultural.­

económica, social y ecológlca; dando como resultado un futuro 

pro11etedor, en el que la evolución de las disciplinas 

tecnocientificas y muy especialmente la medicina, tanto del 

hombre co11<> de los animales, serli un fact.or deter'!'inante [ 1, J]. 

Los paises en vias de desarrollo, co110 México, luchan por 

establecer un equilibrio entre sus proble11as internos y externos, 

y para enfrentarse a la problealitica futura fincan sus esperanzas 

en la educación de sus habitantes y en particular de la juventud 

[l,24].Sin elllbargo, no es secreto para nadie, que en los ~ltiaos 

ai\os y en especial la década de los ochenta, la crisis cobró 

elevados dividendos a la educación superior, con iaportantes 

rezagos en la foraación de recursos humanos y en el mantenimiento 

y renovación de la infraestructura física. Por ello las 

instituciones educativas, privadas y p~blicas, ahora mas que 

nunca deben 11ejorar en todos sus niveles y ramas.Los miembros de 

la institución educativa con mayor tradición y jerarquía a nivel 

nacional, la Universidad Nacional Autónoma de México, deberlin 

aportar su trabajo, conoci11iento y experiencia, a la sociedad y a 

su Universidad (1,57]. 

El Médico Veterinario tiene un vasto campo de acción 

profesional y es partícipe directo en el desarrollo pecuario de 
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México, es por ello que deberá t:iui;car <tltern>t.tlvas 'quH ,mejor.,n, 

en ;tlguna forma, lo hasta ahora alcanzado. La farm.acologia An. 

general y la farmacología veterinaria en especial, constituyen 

uno de los más fertiles y promisorios campos de la investigación 

moderna, que guarda sin duda sorpresas a las nuevas generaciones 

de investigadores. Dentro de los m~ltlples avances que la 

farmacología ha logrado debe considerarse el desarrollo de nuevas 

sustancias qua ayudan al control de la salud hunana y aninal; Las 

dihidropiridinas forman parte de estas sustancias que tienen 

grandes posibilidades de tener un valioso aporte a este fin 

[56]. 

1.1 -LAS DIHIDROPIRIDINAS 

Las dihldropiridinas son sustancias generadas en laboratorio, 

es decir, sintéticas; creadas a partir de la 1,4-Dihidropiridina 

a través de varios métodos cono la netllación, netoxilación y 

hal09enacionas, entre otros [45]. 

Estos derivados de la 1,4-Dihidropiridina son antaqonistas del 

calcio, es decir, bloquean el paso del ión calcio por los canales 

de la célula, convirtiéndose en una inportante clase de 

moduladores del calcio [4,,20,22,52]. 

Algunos de los derivados conocidos son la nifedipina, el 

verapamll, la felodiplna, la nicardipina y la nimodipina; con 

diferencias 11íni11as en su configuración quínica y actividad 

farmacológica, además de su selectividad sobre tejidos, la cual 

depende de los receptores que se encuentren en dicho tejido 
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. . . . 
f~,~,l4~39,4~,fi6,~l·j. 

rlRlológlc.ament" lft acrdón de las 1llhldro.Pii\dÍnat1· .. E's l·; 

i nhibicióri .del flujo d lrecto de lóries calcio ;.~~;:~c~i,üi~r ·_,Í i'Ónes 

que son voltaje-dependientes, inductores. d~: .'~(;-~~c:ii~~lú1ólÓn· de 

metnbrHnas], considerándose como un conténedo?- ~ri··~ ;1a' :·.~~~.i'.ó~· 
recepto-operatoria en los canales de calcio de<l·a~ ·~~.;,br~na,; del 

miocardio, mllsculo liso de vasos sanguíneos y cél.ulas· ¡,·~uronales 

[4,14,29,38,56]. 

1.2-EFECTOS DE LOS DERIVADOS DE LA 1,4-DIHIDROPIRIDINA 

Para poder entender los efectos de los 'derivados de la 1, 4-

Dihidropiridina debe explicarse como se da y como actlla sobre las 

fibras musculares. Como ya se dijo anteriormente los derivados 

son antagonistas del ión calcio y evitan que el ión calcio pase 

por los canales de la célula al interior •. El calcio intracelular. 

se encuentra acumulado en el retículo sarcoplllsmico no granuloso; 

para ser utilizado en el momento del estimulo contráctil, pero· si. 

hay poco calcio acumulado baja la fuer2a de dicha .contr.acción,·. 

provocando relajamiento de la célula muscular [50,59]. 

La inhibición de la entrada excesiva de calcio al interior .de 

.la célula, provocada por los derivados de la 1,4-Dihidropiridin~.· ... 

da por resultado un desacoplamiento electronecánico lo que 

produce inhibición de la contracción y permite la relaja~iÓn de.:_. 

la célula {50,59]. Algunas investigaciones demuestran que ·dich'os 

cle.rfvados tienen mayor afinidad por el mllsculo liso que por el 

müsr.~lo.e~trfado. 
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l. J-llTTLIOAD DE LOS DF.RtVADOS .DE .LA l,4.-DIHIDROPIRTD1Nll 

Los der\ VRd.os de 1 o · 1·,4-1) l.ti idroi)ii'J di~! .. r.Ón : .i o.i que se'. ha. 

experimentado I han• dado• r:suÚ~dO en .. ·1; tratamle~fi;, .• ti;, UlertOS 

padeciml en tos como e i~ · · ·· mi~ralla·' > ¡ 4, 30·;54 i, >í~ ·"he~or~~gia 
la isq~eml!Í ~erebral \34J, .la.:~il~p~ia' 

en de,.r\rdenes de la memoria: V deme.ncd.a< i'4··;:ioj;; 
subaracnqidea [4,30], 

cróriir.tt [ 53 J. 

ade11ás de evitar la hipertensión arte.da1'. y sistémÚ:a;. previ~n.in< 

el infarto al 11iocardio y la angina de ~echo · ['25, 44]. ~~~1~,iéO 
existen derivados que tienen efecto antitromboembólico [19,22], 

anti neoplásico [ 36 J, antlmetast4sico [ 47] ·y ·actividad sobre 

algunas hormonas; prolactina, somatotrófica, y tirotrófica 

[El,9,20,21,30]. 

En algunos animales han demostrado tener propiedades 

angioliticas [39,47] y antimutagénicas (31]. 

Estas sustancias, hasta ahora, no han provocado 

farmacodependencia, mutagénesis ni toxicidad .C46], por el 

contrario, han permitido en cierta ~edida, controlar los 

padecimientos antes mencionados [4,19,30,35,48,52,54,59]. 

Los estudios realizados en estos derivados indican que pueden. 

ser administrados por vía oral [son resistentes a la digestión de 

la tripsina] además de la endovenosa, intraperitoneal e 

.intraduodenal [ 2, 6, 14, 25, 3 9, 40, 4 5, 49 J. Para su aplicación se sabe 

que son poco solubles en agua, pero en 

salicilato de sodio se disuelven bien [ 14]. 

solución acuosa de 

En estudios sobre la biotransformación y la farmacodinamia de 
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algunos derivados de la 1,4-dihidropiridina se encontró que 

tienen absorción gástrica, llega a la sangre y de allí se dirige 

al hígado donde son biotransforrnados por una deshidrogenación, en 

la membrana biliar sufren una difracción molecular [44], después 

se dirige a los sitios de acción, que pueden ser células 

musculares lisas o estriadas, células de la glándula hipófisis. y. 

células nerviosas, principalmente; posteriormente son eliminadas 

a través del riñan, en orina, y en la bilis (40,46]. 

1.4-FENIL 1,4-DIHIDROPIRIDINA 

Esta sustancia es un derivado de la 1,4-Dihidropiridina y 

pertenece a la aisma clase de aoduladores de calcio aencionados 

anterioraente; su fórmula es la siguiente: 

~>--<----]-.-<Radical fenil 

~ ~ihi...,piri•ioo 
Información de experimentos anteriores, con los derivados de las 

dihiclropiridinas, indican que la combinación de estos derivados-·· 

con otros fármacos presentan mayores posibilidades de utilidad 

como en la toxoplasmosis cerebral (13), la malaria (12) y como 

herbicidas {17,18,22,46). La fenil 1,4-Dihidropiridina ha sidÓ 

sometida, junto con algunos otros ·derivados de- ias dillidropTdC:ff.::-· 

nas, a varios experimentos, con resultados· positivos; encontrán-· 

dosele efectos antihipertensivos[26,58) y 

8 
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· analgésicos[27]. Por tnl motivo en el presente trabajo se buscan 

las bases para una posible utiljzación, en medicina veterinaria, 

~e la ~enil l,4-dihidropiridina. 

1.5-EXPERIMENTACION DE NUEVOS PARMACOS 

cuando se investigan droqas nuevas para uso médico, existe un 

modo sistemático para llegar a la co11probación de su utilidad e 

inocuidad. Este sistema se constituye de tres partes: A)Acción 

farmacológica, B)Fant1acocinética y C)Toxicidad (15,28,41,56). 

A) ~ far11acolóqica: esta investigación comprende un estudio 

fanoacológico coapleto de la acción de la sustancia sobre todos 

los sistemas orqllnicos en animales de distintas especies, no 

sola9ente sanos sino tallllién afectados del tranetorno que la 

droga ha de corregir y que deberá provocarse experiaentalnente. 

B) FllrJ!acocinética: el estudio de la absorción, distribución, 

biotransformación y excresión de la droga es esencial, pues 

aporta los datos para peraitir una adecuada administración de la 

miS11a dando además una idea sobre la duración de su acción en el 

organi890. Los métodos pertinentes pueden ser qu!micos, fisicos y 

biolóqicos. 

C} Toxicidad; se trata de una investigación de extraordinaria 

iJOpOrtacia, referente a los fenómenos nocivos o adversos que la 

droga pueda producir, siendo esenqial que dicho estudio· se 

realice en diversas especies; en todos los casos debe verificarse 

la toxicidad aguda, subaguda y crónica, además de estudios 
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. . 

especiales (t~ratoge>nicidad y carcinogenicicta~·) (l5,213,'41;56.l. 

los e<;tudios de toxicidad" aguda, se efectúan para determina·r 
- .. . ; 

la cantidad de droga que pueda ser peligrosa o ctirectament·e 

mortal cuando se administra en una o varias veces en 24 .horas ·o 

menos: se utilizan en general ratas, ratones o cobayos, y la 

droga se le suministra por vía oral, intravenosa o 

intraperitoneal, anotando cuidadosamente las manifestaciones que 

presentan los ani11nles. Deberán efectuarse examenes patólogicos 

de los órganos de los animales muertos. Para determinar la 

toxicidad aguda suele recurrirse a la determinación de la DL50 

(Dosis letal de la sustancia capaz de causar la muerte al 50% de 

los animales sometidos a experimentación). La muerte de los 

animales puede ocurrir de forma más o menos súbita o más o menos 

retardada, dependiendo de las vías de administración y la 

resistencia o tolerancia de las especies en experimentación 

(15,28,41,56). 

En México las .normas referentes a los medicamentos 

veterinarios se contienen. en .el,· capit:ul~ IV de la Ley Federal de 

sanidad Fi topecuái::ia·; c'uyos a~Ú6ü.i~·5 ~e . encarga de aplicar el 

Departamento de Contr~i de P~~~tdtos}Bi~lóqicos, Farmaceúticos y 

Alimentici~~;' d·~ {~·;~i~:~ú~·n·;¿.~~~~~l de sanidad Animal de la 

secretaria de Agrl6~·lt~~~ .'y.·;¡;;;,Jrsei~ .·Hidraúlicos e 56) • 

La Ley de sa~ida~ ~lt6~~(,¡,~·r.Í.a'~'cl~;lo~ Estados unidos Méxicanos -·· ' .. - --.,, .,._ ' .. - . ' . ·-· 
que rige e~ la. ~ctu~.liclad:'fue publicada en el Diario Oficial el 

trece de .di.6ie~~re de 1974. En dicha ley se contempla lo 
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,referente aJ. contro.1 de prcductós·.'biÓlógir.os, quimico,., 

1 a rm.acAütinos y.· ·a 1 im~ntfr~·i"Os, .'.;·<~-~: .. P.q¡1·J po .. ~~·~~ :: :ú:~;~. :.·~h :.:~:~"[~~ J ~·s . 

':::: ·:.:·::·:~ :::·::::,~; ::i~;i~,1;c~ili~~;~¡-~''.N . '.".· •·· 
vegetales y animales contra la acción· perjudicial' de'.plagas;·y .. ,• 

· . .'; . -~ .. ·. • .. 
enfermedades, y en este caso en particular el' ;;,on~ro.1;.'san/#afic:i y 
de calidad de los productos biológicos, qu!mi~}>s,.:i~~nia·b~~~ib~~ y 

alimenticios y de equipos y servicios técnicos pa'i·a··-;~so··o 
aplicación en los animales (capítulo v del titulo ·p~~m~~~·r" (s6¡: 
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2 • '-OllJE'l'IVOS 

2. l-Determinar la toxicidad de la fenil 1, 4-'dihidropÚid'in.; en 

ratones blancos Huli musculus cepa .;lbina; por m~dio' de su dosis 

letal 50% (DL50). 

2.2-oeterminar el posible efecto de la fenil 1,4-dihidropiridina 

en higado, riñón, bazo y corazón, en ratones blancos llJ.lli ausculus 

cepa albina, mediante la observación de cortes histológicos. 

12 



3 • -MATERIAL Y METODO 

3.1-HATERIAL. 

3.1.1-BIOLOGICO: a)50 ratones blancos llWi musculus cepa albina de 

veinti~n días de edad, en proporción 50% hembras y 50% 

machos. 

b)50 ratones blancos llWi musgulus cepa albina de 

treinta y cinco días de edad, en proporción 50% hembras 

y 50% machos. 

c)Alimento para ratones marca purina (cantidad 

necesaria para treinta d1as). 

3.1.2-QUIMICo: a) Feni 1 1, 4-dihidropiridina (cantidad necesaria 

para el experimento). 

b)Aceite de c~rta•o como diluente para la fenil 

1,4-dihidropiridina. 

c)Formol al 10\. 

d)Material necesario para la técnica de inclusión.en 

parafina y para las tinciones de hematoxilina-eosina, 

en el laboratorio de histología. 

3.1.3-FISICO:a)Seis jaulas especiales para ratones y sus 

aditamentos 

b)Estuche de disección y frascos de cristal. para 

la toma de muestras de los órganos que se cÓlectarán 

(hígado, riñon, bazo y corazón). 
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3 • a-lllrllll 

c)Portaobjetos y cubreobjetos para 96 laminillas. 

d)20 jeringas insul!nicas. 

e)l5 tubas de ensayo, do• rejillas y un mechero. 

f)Nicroecopio fotónico y Nlcrotdllo. 

El aceite de c4rta•o puro ae utili•ó collO diluente de la renil 

1,4-dihidropiridina, ya que con este se obtuvieron los •ejores 

resultados de solubiliaación, en co11p11ración con el aceite de 

girasol, aceite de olivo, aceite de girasol con c4rt11110 y la 

glicerina. 

La cantidad patrón, a inocularse en una sola aplicación se 

valoró en 330 ailigra•os por kiloqr••o de peso vivo, vía 

intraperitoneal (2),obteni6ndose al elevar die• veces la dosis 

letal 50t de la niaodipina en ratones, vía endovenosa (51]. Esta 

dosis se aplicó a loa ratonas de veintiún días de edad, ya que a 

loa ratones de treinta y cinco días de edad ae lea aplicó una 

doaia de 100 ailigraaoa por kiloqraao de peso vivo.El peso 

promedio de loa ratones de 21 dlas de edad fue de 15 graaoa y de 

50 grasos para los ratones de 35 días de edad. 

Loa anisales .inicialaente se eepararon por edades, quedando 

dos bloques de 50 ratonesr loa de 21 dtaa de edad y loa de 35 
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dÍas de edad. Posteriormente cada bloque se separó en cinco 

grupos, cada grupo con 10 animales. Los grupos se diferenciaron 

en cuanto a la cantidad de Fenil 1,4-dihidropiridina a inocular. 

En cada grupo se dejó un anittal como testigo, al que sólo se le 

aplicó o.2ml. de aceite de cártamo, quedando los grupos de la 

siguiente forma: 

Grupo Dosis en ng.por aninal Animales inoculados Ts. Tl. 
1 5 9 1 10 
2 2.5 9 1 10 
3 1.25 9 1 10 
4 0.625 9 l 10 
5 0.312 9 1 10 

-Ts=Ratones testigo. 

-Tl=Ratones totales. 

La 7antidad en nililitros que se aplicó a cada ratón fue de 0.2 

mililitros (24). Por lo tanto para que en 0.2 mililitros 

existiera la cantidad de Fenil 1, 4-dihidropiridina necesaria en 

cada grupo se procedió a realizar cuatro diluciones dobles de la 

forma que a continuación se explica: 

A.-Diluente 4ml.más lOOmg. de fenil 1,4-dihidropiridina, quedando 

5mg. por o.2m1. 

B. -Diluente 2ml más 2ml de A, quedando 2.Smg. por 0 .. 2ml 

c.-Diluente 2ml más 2ml. de B, quedando 1.25mg. por o.2m1 

D.-Diluente 2ml más 2ml. de e, quedando. 0.625mg; por 0~2ml 
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E.-Diluente 2ml más 2ml. de D, quedando 0.3Ü5mq; por o.2ml. 

Las diluciones sé 
DILUCION 

A 
B 
e 
D 
E 

uti 1 izaron de .Ja sfgui ente 
Para el grupo · 

1 
2 

. 3 
4 
5 

forma,· 

Antes de la aplicación de la sustancia se dejó un lapso de J 

d.ias para la adaptación de los animales, en los que se les 

proporcionó agua y ali11ento al libre acceso. Después de este 

lapso se procedió a aplicar a cada ratón su dosis 

correspondiente, con jeringas insulínicas y por Vía 

intraperitoneal(2}. Posteriormente siguió un periodo de 

observación, el cual constó de treinta días, en este lapso se 

proporcionó a los ratones agua y alimento a libre acceso. Al no 

existir ninguna 11uerte al término de los JO días se sacrificó, 

por desnucamiento y aleatoriamente, 2 ratones de cada grupo .De 

los ratones control de cada grupo se seleccionaron 2 al azar, es 

decir, de los cinco control se sacrificaron dos. 

A cada ratón se le extrajo el hígado, el bazo, el corazón y los 

riñones: dichos órganos se introdujeron en frascos con formol al 

lOt para su fijación, los frascos se etiquetaron debidamente para 

su identificación y se llevaron al laboratorio de histopatologia 

para su an6lisis. En dicho laboratorio se prepararon los cortes a 

través de la técnica de inclusión en parafina, el grosor de 

dichos cortes fue de 5 micrómetros y fueron tomadas de la parte 
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central e inicial de los órganos. La coloración utilizada fue la 

de hematoxilina-eosina y Ja observación se realizó en un 

microscopio fotónico común en 10><, 40X y JOOX de aumento. D.i.chaR 

observaciones se clasificaron en: o-sin Cambios Patológicos 

Aparentes (SCPAJ. !-lesión leve, 2-lesión moderada, 3-lesión 

severa y 4-Autólisis: seg11n su lesión aparente. 

con los datos obtenidos de las observaciones histopatológicas 

respecto a la posible toxicidad de la Fenil 1,4-Dihidropiridina, 

se procedió a realizar un análisis estadístico el cual 

pel'llitió una valoración de dichas observaciones. Para este fin 

se realizó la prueba no paramétrica de Fried•an a cada bloque de 

ratones, con la ayuda del paquete estadístico NWA Stat Pack (7, 

42). 
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4 . -RESULTADOS, 

r .. os rP.su J tados rte Aste trRbPI jn sP pre!=lentan en quince cuadroF 

y nueve figuras. 

-El cuadr<? N .1 presenta una ·clasificación general de los cortes 

histológicos , obtenidos de las 111uestras ·de los dos bloques ,de 

ratónes,que se analizaron pa.ra la evaluación tóxica de la fenil 

1,4-dihidropiridina.oeterminandose de· cada corte primero· su 

nllmero de identificación, segundo la edad del ratón del que se 

obtuvo la muestra,tercero el· órgano,cuarto la ·dosis que se 

inoculó ai ratón y quinto el grado de lesión aparente,observado 

en el análisis hlstopatológico. 

-El segundo cuadro indica el grado de lesión aparente que 

presentan ios cortes histológicos de los órganos de los ratones , 

sometidos a las cinco diferentes dosis de la fenil 1,4-

dihidropiridina,incluyendo los cortes realizados a los ratones 

testigo.Todos pertenecientes al bloque de 21 días de edad. 

Además contiene el resulta do de la prueba no paramétrica de 

Priedman a la que se sometieron los datos en este cuadro. 

-El tercer cuadro contiene el grado de lesión aparente que 

presentan los cortes histológicos de los órganos de los ratones 

sometidos a las diferentes dosis de la fenil 1, 4..;dihidrópiriiUna 

incluyendo los cortes realizados a. los raton.és 'testigo .. Todos 

pertenecientes al bloque de 35 dias de edad.Además . contf~ne el 
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resuJt'ldO dP. la prueba nc. parametric.a de Friedman a la que se 

sómet.ieron los datos.de este cuadro. 

-Del cuadro N.4 al N.15 se presentan las lesiones 

histopatológicas agrupadas por edad y por dosis de exposición, 

ademils se especifica el órgano, la 11odificación histopatológica 

su distribución, duración y extensión de cada lesión. 
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cuadro 1.clasiticación general de los cortes histológicos que se 
analizaron para la evaluación tóxica de la f'enil 1,4-
dihidropiridina en ratones. 

LAMINILLA 
1 
2 

20 
19 
11 
12 
33 
34 
25 
26 
42 
41 

6 
:5-
22 
21 

·13 
14 
35 
36 
28 

- 27 
44 
43 

8 
7 

24 
23 
16 
15 
39 
40 
31 
32 
48 
47 

3 
4 

17 
18 

9 
10 
38 
37 
29 
30 
46 
45 

EDAD 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
l .. 
1 

:1-
1 
l; 
1 
1-
'l 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
l. 
1 
1 
1 
1 

'1 
1 
1 
1 
1 

ORGANO 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
.i 
:2 ,· 

. ·:, ,' 2 .. 
.•·-, :2 

'<2. 
2-
2. 
2' 
2--
2 · 
2 
2 

-2 
3' 
3 
3 
3 
3: 

. 3_ ::. 
·3 
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DOSIS 
1 
1 
2 
2 
3 
J 
4 
4 
5 
5 
6 '. 

: 6 :· 
. 1: 

~-.--·· 
2-
3 

. 3· .. 

. ·- 4· -·-
. 4 
- 5 

5 

}' 
... -¡·, 

' 1-

-2 

LES ION 
4 
o 
~ 
1 
2 
1 
1 
2 
1 

.2 
2-
1 
1 
1 -
1 
1 
1 
l_ 
2 ;, 2 

'1 
·,l 
1-

. -1· 
·o 
o 

·o 
o .. . , o· 
o 

':2' 
2 
o 

-O 
1 _, 
1 

:._o_ 
2-
2' 

·1 
o· 

-2 
1 
1 
2 
1 
1 
1 



Aq 
50 
51 
52 
51 
54 
55 
5ñ 
"i7 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64. 
65:·· 
66 .· 
67.· 
68 

·. 69 
70 
71 

··;72'· 
73 
74' 
,75' 
76 
77 
78 

.79 . 
· eo· · 
·e1• 
,82. 
93' 

.84 
85, 

. 86 
'87 
·ea· 

89 
90 
!11 
92 
93 
94 
95 
96 

Continuación 
7 

dP.I 
l 
l 
4 
4 
2 
2 
3 
3 
1 
1 
3 
3 

.2 
2 

2 
~ 

7 
? 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

·2 
2 

'.: 2 • .. 
'2. 

·•'. .:.2 
2. ,: 

. 2' 
... :2· 

• 2· 

2 ,. 
·2 
2 

:·2 
'. 2. 

2 
2 
2 
2 
2 

. 2 . 
·.2. 

2 
2 
2 
2 

.2 
·2 

2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

·4 
'4: 
1 
1' 
2 .. 

·:2 
3 

'3.· 
.:4 

}• 
.1 
. 2: 

. ·. 2': 
.... ·3' 

3 
4 
4 
1. 

'1 
4' 
4 
3 
3 
2 
'2 
1 
1 
3 
3 
2 
2 
4 
4 

EDAD: 1=21 DIAS, 2=35 DIAS 
ORGAKO: l=HIGADO, 2=BAZO, J=CORAZON, 4=RIRON 

7.. 
;¡ 
l 
4 
o 
l 
O.' 
o· 

. l 
.2 
"o 

o o·. 
··o 

·. 2 

.' 2 
'1 
2: 

.. ·. l 
·1 
o· 
o· 
~\, 
2· 
2 
o 

', .·2 
o o.· 

. :· .. 1 
:1· 

':1 
1 
1' 
1 

·.·o 
1 

·o 
o 
1 

. 1· 
o 
o· 
2 
o 
4 
4 

DOSIS: 1= 5.0 KG., 2= 2.5, 3= 1.25, 4=0.625, 5=0.312 Y 
LESION: O= SIN CAMBIO PATOLOGICO APARENTE (SCPA), 1= 

2= MODERADO, J=SEVERA Y 4=AUTOLISIS(NECROSIS) ;· 
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cuadro 2. Grado de lesión aparente que •ostraron los ani•~IAs, 

después ele aplicar la fenil l ,4-di.hidropiridina en co•p'lracíón 

con los ani•ales testiqo,todos del primer bloque(21 días de edad) 

D O S I S POR A N I M A L 

Experimentales Testigo" 

ORGANO Smg 2.smg l. 25mq 0.625mg o.312mg 

4 2 ... 2 l 2 1 
HIGADO 

o 1· 2 ·.·r· ·2 ____________________________ .:_ ____ ~~---.;. __ _;_.,;...;;_ ___ ,;_.;.;.~.;.-~.;.---;.;..:.._:..: __ _ 
._::..1 " ' · .. :i,;:'. ··· .. l"·' '.: ,' ' 2'· ::, <·,i .... '.·· .... 1 

.. ,.:/··'í/}.',,_; .. :;:t . .>:~:,.; .:.(\ •'.<·'·; ;,./::·~~·.·: .. ·:.:: ':,.·:.:,.].))'' .·, · ·'·r;•.: '' ·.' 

·'i. ]_·i· 'i': :.:::{ .. , .. ".'. ::,·j ,._::. ·1 
--------~-.:.. __________ .:,; ___ ~...;.:.:~~-.;.;-;.. __ . ___ ,;:~ __ ,;.._;_·.;._.;..;.;_~-~,;_;----;,...:. ___ .~--· 
BAZO 

._7--:~-·--~-~;7~:::·T-~,-.-:...~-:------·-__ ..;;..~.~~----.;...; ____________ ,;__;_ ____ ~_~~-----
c1as1 r1cac1_ón éi~J. gr~dc; d;, i;,~ión iiP'a'rente: 

O=Sin. c~mbio patolÓqico aparente: 
l=Lesión · 1eve·. · 
·2=Lesión moderada' 
3=Lesión severa. 
4=Autólisis(Necrosis). 

Prueba de ANDEVA con 2 caminos de clasificación(Friedman): 

x2=4.142B6B < x2 cs·o 1 ¡= 
Se acepta Ho:Mel=Me2=Me3=Me4=Me5=Me6 ' • 

9.23636. 
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cuadro M.3.-Grado de lesión aparP.nte que 'llOstraron Jos ani~aJes, 

después de aplicar la renil 1,4-Dihidropiridina en co•paración 

con los ani118les testiqo, todos del seCJUndo bloque(35 dias de 

edad. 

ORGAMO 511CJ 

HIGADO 

O O 5 I S 

2 

2 

POR ANIMAL 

Experimentales Testigos 

1.25119 

2 

2 

0.6251lg 

l 

2 

o.312mg . o.omq. 

·1 

r 

l 

l ' . - . . .·.· •'. .. . 
---------------------------------------------------------------p . o':: < :~~/·>\)./};.o: 2 

:::: ______________ ~~L~"'-E-~:I~.:E .. ,~~~~~I-~~~:: __ ~~:--~--~---· 
CORAZON O' .·,o ) - ,~ ;-~ •:, '.: ;~.? "';:<.'·;~·;g; Ó ;/ O 

------------~-~-'"--~~~~---~;~ .. ~~~~----~::-~~---0L1x~:.:L~--~~---
l ·:i •. ':' l : i . 4'_ 

o :} RI80N 
4 ·:.1 . . . . : . . . . . . . . . 

----------------------------------------------------------------. . . 

Clasificación·dei. grado de,lesión aparente: 

O=Sin catiibio patológico aparente. 
l=Lesión leve. 

--2=Lesión moderada. 
J=Lesión severa.· 
4=Autó_lisis(Necrosis). 

Prueba de ANDEVA con dos camin_os de _clasificación( Friedman): 

x2 1.732147 .. · < .. x2 cs 0 ll 
se acepta Ho:Mel=Me2=Me3';Me_4=Me5=Me6 ' • · 

9.23636 
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cuadro N.4-Clasificación de las lesiones •icroscópicas de los 

ratones, de 21 dias de edad, inoculados con la dosis de 5mg. de 

renil l,4 dihidropiridina. 

N. orqano Modif.histopatológica Dist. Duración Ext. 

hígado s. c. P.A. 

2 hígado s.c.P.A. 

3 riñón s.c.P.A. 

4 riñón Glomerulonefritis 11.p. zonal Crónica Moderada 

5 bazo Células gigantes Difusas Crónica Leve 

6 bazo Células gigantes Difusas crónica Leve 

7 corazón s.c.P.A. 

8 corazón s.c.P.A. 
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cuadro N.5-Clasificación de Jas lesiones •icroscópicas de Jos 

ratones, dA 21 dias de edad, inoculados con la dosis de 2.5119. de 

fenil 1,4-dihidropiridina. 

H. Or9ano Modif.histopatológica Dist. Duración Ext. 

-----------------------------------------------------------------17 riñón Degeneración hidro. Multifocal Subaguda Moderada 

18 riñón Degeneración hidro. Multifocal Subaguda Moderada 

19 hígado Degeneración acUl!IUl. Multifocal Crónica Leve 

20 hígado Degeneración acu11u1. Multifocal Crónica Moderada 

21 bazo Congestión General Subaquda Leve 

22 bazo Presencia de nacrof. General Crónica Leve 

23 corazón s.c.P.A. 

24 corazón s.c.P.A. 
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cuadro N.6-Clasificación de las lesiones aicroscópicas de los 

ratones,de 21 d!as de edad,inoculados con la dosis de 1.2511<]. de 

renil 1,4-dihi~opiridina. 

N. orqano Modif.histopatolóqica Dist. Duración Ext. 

9 riMn s.c.P.A. 

10 riñón Nefrosis qlom-tub. Difusa Crónica Moderada 

11 hiqado Deqeneración hidrop. Difusa subaquda Moderada 

12 hiqado Deqeneración hidrop. Difusa Subaquda Leve 

13 bazo Congestión Difusa subaquda Leve 

14 bazo Congestión y heao. Zonal subaquda Leve 

15 corazón s.c.P.A. 

16 corazón s.c.P.A. 
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cuadro N.7-Clasificación de las lesiones •icroscópicas de los 

ratonn~. de 21 dl~~ de edad, innculados con la dosis de 0.62~11<J. 

de renil 1,4-dihidropiridina. 

N. Orqano Modif.histopatolóqica Dist. Duración Ext. 

-----------------------------------------------------------------
33 h.igado Deqeneración acumul. Multifocal Subaquda Leve 

34 h!qado Deqeneración acumul. General. Cronica Moderada 

35 bazo Conqestión General. Subaquda Moderada 

36 bazo conqestión General. subaguda Moderada 

37 riñón Degeneración hidro. Focal Crónica Leve 

38 riñón Deqeneración hidro. Focal Crónica Leve 

39 corazón conqestión Focal Aquda Moderada 

40 corazón conqestión Focal Aquda Moderada 
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cuadro M.8-Clasificación de las lesiones •icroscópicas de los 

ratones, de 21 dtas de edad, inoculados con la dosis de 0.312WIJ. 

de fenil 1,4 dibidropiridina. 

N. organo Modif.bistopatológica Dist. Duración Ext. 

------------------------------------------------------------------
25 h!gado Degeneración acumul. Multifocal Subaguda Leve 

26 hígado Mecrosis h .. orragica General Crónica Moderada 

27 bailo congestión Multifocal Subaguda Leve 

;aa bailo conqestión MUltitocal Subaquda Leve 

29 riftón Deqeneración hidro. Multifocal Subaquda Moderada 

30 riilón Degeneración hidro. Multifocal Subaquda Leve 

31 corazón s.c.P.A. 

32 corazón s. c. P.A. 
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cuadro N.9-Clasificación de las lesiones aicroscópicas de los 

ratones, de 21 dias de edad, a los que no se les inoculo fenil 

1,4-dihidropiridina. 

N. orqano Modif.histopatolóeJica Dist. Duración Ext. 

-----------------------------------------------------------------
41 higado Degeneración hidro. Focal Subaguda Leve 

42 hiqado Degeneración hidro. Focal Subaquda Moderada 

43 bazo Macróf agos pres. Focal Crónico Leve 

44 bazo Ripoplasia runcional Multit. Crónico Leve 

45 riíldn Degeneración hidro. Multit. Crónica Leve 

46 riñón Degeneración hidro. Multir. Crónica Moderada 

47 corazón Congestión General Subaquda Leve 

48 corazón Congestión General Subaquda Leve 



cuadro N.10.-c:lasi ficaci<in de las lesiones microscópicas de Jos 

ratones, de 15 díaR de edad, inoculados con la dosis de 5•g. de 

fenil 1,4-dihidropiridina. 

N, organo Modif.histopatológica Dist. Duración Ext. 
-----------------------------------------------------------------
65 hígado Degeneración vacuo lar Multif. sub aguda Leve 

,6,6 hígado Degeneración vacuolar Multif. subaguda Moderada 

67 bazo Congestión 11acrofs. Multif. Subaguda Leve 

68 bazo Congestión macrofs. Multif. subaguda Leve 

69 corazón s.c.P.A. 

70 corazón s.c.P.A. 

71 riñón S.C.P.A. 

7,2 riñón Degeneración hidro. Multif, subaguda Leve 
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cuadro N. ll .-clasificacfón dP Ja" lesiones •icroscópicas dA Jos 

~atone~. de 15 dias dP.,Pdad, inoculados con la dosis de 2.5119. de 
. . . ' 

fP.nil 1,4".'dihídroplridina. 

N. organo Modif.histopatológica Dist. Duración Ext. 
-----------------------------------------------------------------
73 hígado Degeneración vacuolar Multifocal Subaguda Moderada 

74 higado Degeneración vacuolar Multifocal Subaguda Moderada 

75 bazo s.c.P.A. 

76 bazo• Presencia de macrofs. Multifocal Subaguda Moderada 

77 corazón s.c.P.A. 

78 corazón S.C.P.A. 

79 riñón Degeneración hidro. localizada Subagudo Leve 

80 riñón Degeneración hidro. localizada Subaguda Leve 

Jl 



cuadro N.12.-clasificación de las lesiones microccópicas de los 

ratones, de 35 dias de edad, inoculados con la dosis de 1.2599. 

de fenir 1,4-dihidroplridina. 

N. organo Modif .histopatológica 

49 hígado Degeneración vacuo lar 

50 hígado Degeneración vacuo lar 

51 riñón congestión heno. 

52 rilión Autólieis 

53 bazo s.c.P.A 

54 bazo Presencia de 11acrofs. 

55 corazón S.C.P.A. 

56 corazón s.c.P.A. 

32 

Dist. Duración Ext. 

Multif. Subaguda Moderada 

Multif. Subaguda Mod-Sev. 

Kultif. Aguda Moderada 

Multif. Subaguda Leve 



CUadro N.13.-Clasificación de las lesiones aicroscópicas de los 

ratones, de 35 días de edad, inoculados con la dosis de 0.625119. 

de renil 1,4-dihidropiridina. 

N. Orqano Modif.histopatolóqica Dist. Duración Ext. 
-----------------------------------------------------------------

. 57 hfqado Deqeneración vacuo lar General Subaquda Leve 

58 híqado Deqeneración vacuo lar General subaquda Moderada 

59 corazón s.c.P.A. 

60 corazón s.c.P.A. 

61 bazo s.c.P.A. 

62 bazo s.c.P.A. 

63 riñón Conqestión-hemorraqia Kultif. Subaquda Moderada 

64 riñón conqestión-he1110rragia Multif, Subaquda Moderada 
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CUadro H.i4.-Clasificación de las lesiones •icroscópicas de los 

ratones, de 35 días de edad, inoculados con la dosis de 0.312119. 

de renil 1,4-dihidropiridina. 

N. Organo Kodif.histopatológica Dist. Duración E><t. 
-----------------------------------------------------------------
81 hígado Degeneración vacuolar Focai Subaguda Leve 

82 hígado Degeneración vacuolar Focal' Subaguda Leve 

83 riñón Degeneración hidro. Focal Aguda Leve 

84 riñón Degeneración hidro. Focal Aguda Leve 

85 corazón s.c.P.A. 

86 corazón congestión Multif.Subaguda Leve 

87 bazo s.c.P.A. 

88 bazo s.c.P.A. 
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CUadro N.15.-Clasificación de las lesiones •icroscópicas de Jos 

ratones, de 35 días de edad, a los que no se les inoculó la fenil 

1,4-dibidropiridina. 

H. organo Modif.histopatológica Dist. Duración Ext. 

89 hígado Degeneración vacuolar Focal Subaguda Leve 

90 hígado Degeneración vacuo lar Multif. Subaguda Leve 

91 corazón s.c.P.A. 

92 corazón s.c.P.A. 

93 bazo Presencia de macrofs. Multif. Subaguda Moderada 

94 bazo s.c.P.A. 

95 riñón Autólisis 

96 riñón Autólisis 
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l'IGllRAS Rl!PRl!:SEN'l'ATIVAS DI!: LAS Ll!:SIONl!:S 

LNfINILU Q.BGAHQ ~ 08.JETIVo ~ 

A 49 hígado H.E. io·x Deq. ·vacüólar 

B 45 rilión H.E. 40x Deg.hidrópica 

c 49 higado H.E. 40X Deg.vacuolar 

D 10 riñón H.E. 40x Nefrosis 

E 25 hígado H.E. lOX Deq.vacuolar 

F 10 riñón H.E. lOX Nefrosis 

i; 21 bazo H.E. lOx congestión 

.ff. 21 bazo H.E. 40x lfacrofs.Espuas. 

·I 39 corazón H.E. lOX congestión 

36 







5.0-DISCIJSJOll 

Las dihidropiridinas han sido utilizadas como aqentes 

terapéuticos para controlar varios padecimientos como la miqraña 

y la epilepsia crónica, además de prevenir el infarto al 

miocardio y la anqina de pecho .entre otros (4, 25, JO, 44, 53, 

54). 

En los resultados obtenidos en este trabajo las lesiones 

encontradas en los qrupos de animales experimenttales son las 

siquientes: 

Hiqado: deqeneración hidrópica y deqeneración glucoqénica. 

Riñón: degeneración hidrópica, nefrosis, qloaerulonefritis y 

conqestión. 

Bazo: conqestión y presencia de aacrófaqos. 

Corazón: conqestión. 

Lo cual no concuerda con lo mencionado por Schlüter (51). Además 

en los qrupos de aniaales testiqo se encontraron las siquientes 

lesiones: 

Hiqado: deqeneración hidrópica y deqeneración qlucoqénica. 

Riñón: deqeneración hidrópica. 

Bazo:presencia de macrófaqos. 

corazón: congestión. 

La aparición de lesiones similares en los animales de los qrupos 

experimentales y el qrupo testiqo hace suponer que son causadas 

por la presencia de una sustancia com~n en los dos qrupos.Los 

análisis estadísticos no deauestran diferencias significativas 
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entre •edias P>.l de los grupos experimentales y testigo.Esta 

su;;tancia podr!a ser el· 11c.,ite dA cllrtll'""• IJlll!I ,.., ut111z15 co111n 

rtil uente del producto, aunque no se en..,ontró literatura quA 

refiera al aceite de cllrta•o como tóxico o atóxico, al ser 

aplicado por cualquier vía.Por loque no se puede asegurar que Pl 

aceite de c4rtaao sea la causa de todas 111s lesiones presentes en 

los animales experimentales ya que, en los animales testigo de'· 

segundo bloque (35 dias de edad) sólo tres órganos de un total de 

ocho presentaron lesión aparente (ver cuadro 15 l . Por lo que 

deberán considerase otras variables para explicar la presencia de 

las lesiones en ambos grupos.Ya que las dietas anormales, las 

drogas, los venenos o enferaedades provocan ano•alias en los 

procesos y sistemas del metabolismo celular de cualquier 

individuo (57, 63).La no existencia de un grupo de ani•ales de 

control general, al que no se le inoculara ninguna sustancia nos 

lleva a considerar co•o causas:l)Parasitosis,ya que en la 

laminilla n.58 se encontró un parllsito en un vaso sanc¡uineo del 

hic¡ado, 2)El agua consumida estaba clorada, 3)Posible 

conta•inación del aliHnto o 4) Posible conta•inación de la ca•a 

de las jaulas. 

Por otro lado, la solución acuosa de salicilato de sodio, que la 

literatura refiere co•o el diluente adecuado para loa derivados 

de las dihidropiridinas, podrll considerarse en experimentos 

posteriores, llullcando referencias para conocer las condiciones 

coao pH y concentración que permiten que actda con bllenos 
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r~su~.tados como diluente. Aunque probabletn<>nte para la fenil 1, 4-

d; ~i dropiridina puede no ser un diluente adecuado,ya que en este 

~xperimento no se obtuvieron buenos resultados con esta solución 

acuo~a de salicilato de sodio. 
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fi.O-COMCLUSIOllBS 

r.-No se encontraron diferencias estadisticas significativas 

entre las medias del grupo testigo y los grupos experimentales 

con la prueba de Friedman. 

II.-Se encontraron lesiones histopatológicas comunes en los 

grupos experimentales y en los grupos testigo.Por laque no pueden 

ser asociadas a la fenil 1,4-dihidropiridina. 

III.-No se pudo deteniinar el DL50 (dosis Letal 50t) con la dósis 

máxima utilizada (330•g. por kilograao de peso vivo vía 

intraperitoneal). 
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r.- No debe descartarse que !a fenil 1,4-dihidr()pridina· tenga 

efectos tóxicos, por lo que se' sugui,er'e pr~ba~s'e otras vi as de 

11d1dnistración y otros diluentes ,d¡~~~~n,te~ 11 l~s utilizados en 

este trabajo. 

!! .-El efecto tóxico de la fenil 1,4-dihidropiridina podría 

estudiarse con aniwiales que estuvieran sometidos a un 111ayor 

tiempo a la exposición de 111 sustancia. 
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