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RESUMEN

El objetivo general del! trabajo fué el determinar las bases que
permitan , en un futuro proximo, la utilizacion de la tenii 1,4-
dihidropiridina en medicina veterinaria, a través de la evaluacion
téxica 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.-Determinar su
posible efecto en higado, rifon, bazo y corazén ,en ratones
blancos Mus musculus cepa albina, a través de la observacién de
cortes histolégicos.

Para el experimento se utilizaron 100 ratones blancos Mus musculus
cepa albina, divididos primeramente en dos bloques, el primero de
ventiun dias de edad constando de 50 individuos y el segundo de
treinta y cinco dias de edad también de 50
individuos.Posteriormente cada blogue se dividio en cinco grupos
de 10 ratones cada uno,diferenciandose entre grupos por la
cantidad de fenil 1,4 ~dihidropiridina que se inoculd via
intraperitoneal.En cada grupo guedé un ratén como testigo al que
solamente se le inoculé 0.2ml de aceite de cartamo.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
patrén se determiné 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 blogue y de
100mg. por kilogramo de peso vivo para los del segundo bloque.

No fué posible determinar la DL50 de la fenil 1,4-dihidropiridina
ya gque ningun ratén se murio después de la aplicacién de la
sustancia y del perfodo de observacién,que constdé de 30 dias.Por
lo que fueron sacrificados aleatoriamente al azar 2 ratones de
cada grupo y 2 ratones testigo de un total de 5, de cada
blogue.Se colectarén muestras de higado, rifon, bazo y corazén
para su observacion histopatoldgica y potder determinar su posible
grado de lesién.Con las observaciones se llevé acabo la prueba no
paramétrica de Friedman con la cual no se determinaron
diferencias significativas entre los ratones experimentales y los
ratones testigo.Por lo que se recomienda el realizar otros
trabajos experimentales para obtener mayores datos gque permitan
la posible utilizacién de la fenil 1,4-dihidropiridina en 1la
medicina veterinaria.
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1.= INTRODUCCION

1A investigacién cientifica, el arma de la cual se ha vélido
el hombre para progresar en todas las ramas del conocimlento;,harf
permitido a muchas nacionesvvivir con mayor eqﬁidéd cﬁlthral;"
econdmica, social y ecoldgica; dando como resultado un futurq'
prometedor, en’ el que la evolucién de las disciplinas
tecnocientificas y muy especialmente la medicina, tanto del

hombre como de los animales, serd un factor determinante [1,3).

Los paises en vias de desarrollo, como México, luchan por
establecer un equilibrio entre sus problemas internos y externos,
y para enfrentarse a la problemdtica futura fincan sus esperanzas
en la educacidn de sus habitantes y en particular de la juventud
[(1,24].5in embargo, no es secreto para nadie, que en los Ultimos
afios y en especial la década de los ochenta, la crisis cobré
elevados dividendos a la educacién superior, con importantes
rezagos en la formacién de recursos humanos y en el mantenimiento
Yy renovacién de 'la infraestructura fisica. Por ello las
instituciones educativas, privadas y publicas, ahora mds que
nunca deben m®mejorar en todos sus niveles y ramas.Los miembros de
la institucién educativa con mayor tradicién y jerarquia a nivel
nacional, la Universidad Nacional Auténoma de México, debersn
aportar su trabajo, conocimiento y experiencia, a la sociedad y a
su Universidad [1,57].

ElL Médico Veterinario tiene un vasto campo de accién

profesional y es participe directo en el desarrollo pecuario de
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México, es por ello que deberd buscar‘aiteﬁnayivgquue’qéjoréh,ii
en aiguna forma, lo hasta ahora alcanzaao. Ld fafmﬁéoioglg ;n;
general y la farmacologia veterinaria en especi%l, pbﬁstltuyen_
uno de los mds fertiles y prémisorios campos de la_inveétiqacién
moderna, que guarda sin duda sorpresas a las nuevas generaciones
de investigadores. Dentro de los miltiples avances que la
farmacologia ha logrado debe considerarse el desarrollo de nuevas
sustancias que ayuden al control de la salud humana y animal; Las
dihidropiridinas forman parte de estas sustancias que tienen
grandes posibilidades de tener un valjioso aporte a este fin

[s6}.

1.1 ~-LAS DIHIDROPIRIDINAS

Las dihidropiridinas son sustancias generadas en laboratorio,
es decir, sintéticas; creadas a partir de la 1,4-Dihidropiridina
a través de varios nmétodos como la metilacién, nmetoxilacidén y
halogenaciones, entre otros [45].

Estos derivados de la 1,4~Dihidropiridina son antagonistas del
calcio, es decir, bloquean el paso del ién calcio por los canales
de 1la célula, convirtiéndose en una importante clase de
moduladores del calcio {4,,20,22,52].

Algunos de los derivados conocidos son la nifedipina, el
verapamil, la felodipina, la nicardipina y la nimodipina; .con
diferencias minimas en su configuracién quimica y actividad
farmacoldégica, ademdés de su selectividad‘sobre tejidos, la cual

depende de los receptores gue se encuentren en dicho tejido
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18,4, 14 39 4o,se u]J

Pi<tulﬁgicamente la achnn de ‘las thldrop1r1d1nab

que son voltaje-dependientes, inductores de

membranas), considerdandose como un contenednr ‘en

miocardio, misculo liso de vasos sanguineos y célul ‘hedréhaieé

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

1.2-EFECTOS DE LOS DERIVADOS DE LA 1,4-DIHTDROPIRIDINA °
Para poder entender los efectos de los der1vado< de la 1,4-

Dihidropiridina debe explicarse como se da y como actua sobre las

fibras musculares. Como ya se dijo anteriormente los deriyados'

son antagonistas del ion calcio y evitan que el idn calcic pase

por los canales de la célula al interior. El calcio intraceipla:w,~'

se encuentra acumulado en el reticulo sarcopldsmico no granulosd; o

para ser utilizado en el momento del estimulo contractxl, pero sif;,‘ -

hay poco calcio acumulado baja la fuerza de dicha contraccién

provocando relajamiento de la célula muscular [50,59]).
La inhibicidén de la entrada excesiva de calcio al Lnterior de
.la célula, provocada por los derivados de la 1, 4 Dihldropiridina,

da por resultado un desacoplamiento electronecanico lo que tf

produce: inhibicién de la contraccién y permite la rel a)aclon del,'
la ééldla [50 59). Algunas investigaciones demuestran que ‘dichos
dar;vados tienen ~mayor afinidad por el miusculo liso que .por el

mubrulo estrxado.
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i. .:-UTILIDAD DE LOq DFR;\ADO% DE LA l 4-DTHLDROPJ.RADINA L

" Los der(vados del‘a3

padac1m]entos como’ fla"

subaracngidea (4,30}, 1a'dsédéﬁia»‘i

crénica [53], en desardenes de la memori

ademds de evitar la hlperten51¢n arterial y slstémi

el infarto al miocardio y la angina de pecho [25 44]. Tambzénl;ﬁ

existen derivados que tienen efecto antitromboembélico [19 22],"
antineopldsico [386], antlmetast&sico (47} ,Y‘ actividad,vsobre
algunas hormonas; prolactina, somatotréfica, 'y " tirotréfica
{8,9,20,21,30].

En aléunos animales han demostrado tener propiedades
angioliticas [39,47] y antimutagénicas [31]. .

Estas sustancias, hasta ahora, no han provocado
farmacodependencia, mutagénesis ni togicidad [461, por el
contrario, han permitido en ciérta medida, 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 via oral {[son resistentes a la digestién de
la tripsina] ademas de la endovenosa, intraperitoneal e
intraduodenal {2,6,14,25,39,40,45,49]. Para su aplicacién se sabe
que son poco solubles en agué, pero en solucidén acuosa de
salicilato de sodio se cdisuelven bien [14].

En estudios sobre la bicttgnsformacibn y la farmacodinamia de
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‘‘algunos derivados de la 1,4-dihidropiridina se encontrdé que
tienen absorcién gastrica, llega a la sangre y de allf se dirige
al higado donde son biotransformados por una deshidrogenacién, en
la membrana biliar sufren una difraccién molecular [44], después
se dirige a los sitios de accidn, que pueden ser células
musculares lisas o estriadas, células de la gldndula hip6fisis y
células nerviosas, principalmente; posteriormente son eliminadas-

a través del rifon, 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 misma clase de moduladores de calcio iencionados
anteriormente; su férmula es la siguiente:

(0) «———————<Radical fenil

0C
¢
NH,

Informacién de experimentos anteriores, con los derivados de las

Co,

<Dihidropiridina

dihidropiridinas, indican que la combinacitn de estos . derivados---
con otros farmacos presentan mayores posibilidades de utilidad
comoc en la toxoplasmesis cerebral (13), la malaria (12) y corhp

herbicidas (17,18,22,46). La fenil 1,4-Dihidropiridina ha sido

sometida, junto con algunos otros derivados de las dihidropirid
nas, a varios experimentos, con :esultadoé-'positivos: encontran~

dosele efectos antihipertensivos[26,581 y
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" analgésicos[27]. Por tal motivo en el presente trabajo se buscan
las bases para una posible utilizacioen, en medicina veterinaria,

‘e ia Tenil 1,4-dihidropiridina.

1.5-EXPERIMENTACION DE NUEVOS FARMACOS

cuando se investigan drogas nuevas para uso médico, existe un
modo sistemdtico para llegar a la comprobacién de su utilidad. e .
inocuidad. Este sistema se constituye de tres partes: A)Accidn
farmacoldégica, B)Farmacocinética y C)Toxicidad (15,28,42,56).

A)' Accién farmacolégica: esta invéstigacién comprende un estudio
farmacolSgico completo de la accién de la sustancia sobre todos
los sistemas orginicos en animales de distintas especies, no
solamente sanos sinoc también afectados del transtorno que la

droga ha de corregir y que deberd provocarse experinentalmente.

B) Faxrmacocinética: el estudio de la absorcién, distribucién,
biotransformacidén y excresién de la droga es esencial, pues
aporta los datos para permitir una adecuada administracién de la
miswa dando ademds una idea sobre la duracion de su accidn en el
organismo. Los métodos pertinentes pueden ser guimicos, fisicos y

bioldgicos.

C) Toxicidad: se trata de una investigacién de extraordinaria
importacia, referente a los fendmenos nocivos o adversos que la
droga pueda producir, siendo esengial que dicho estudio’ se
realice en diversas especies: en todos los casos debe verificarse

la toxicidad aguda, subaguda y crénica, ademds de estudios
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especialesjfiérafdgehicidad y’patcinogenicidad)[(i5;28;41;56)f

ins‘estudios de fox@cida&kagQQa, sé efectuén bara_dé;érmihdt
ia éantidad de droga que pueda ser péligfosé o difectamenpe,‘
mortal cuando se administra en una o varias veces en 24_horés °
mends; se utilizan en general ratas, ratones o cobayos, y la

‘ droga se le suministra por via oral, intravenosa . o’

intraperitoneal, anotando cuidadosamente las wmanifestaciones que
presentan los animales. Deberdn efectuarse examenes patologicos
de los Organos de los animales muertos. Para determinar la
toxicidad aguda suele recurrirse a la determinacién de la DLSO
(Dosis letal de la sustancia capaz de causar la muerte al 50% de
los animales sometidos a experimentacién). La muerte de los
animales puede ocurrir de forma mas o menos subita o mas o menos
retardada, dependiendo de las vfas de administracién y 1la
resistencia o tolerancia dé las especies en experimentacién
(15,28,41,56). »

En México las normas referentes a los medicamentos

veterinarios se contienen en el capitulo IV. . de la Ley Federal de

roductos. Biolégicos, Farmaceuticos Yy

1ey se' contempla lo

10
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,reféfente .al control de ‘preductos “piolegices, quimicos,

1armacedtlvns y ali mentxr

1l
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2.-0BJETIVOS

2.1-Determinar la toxicidad de la fenil 1 4-d1hidrop1ri_d1na en j

ratones blancos Mus musculus cepa albma, por medio de su dosis i
letal 50% (DLS50). )

2.2-Determinar el posible efecto de la fenil 1,4-dihidropiridina
en higado, rinén, bazo y corazén, en fatones blancos Mugs musculus

cepa albina, mediante la observacién de cortes histoldégicos.

12



3.-MATERIAL Y METODO

E‘I-HAIBBIAL.
3.1.1~-BIOLOGICO: a)50 ratones blancos Mug musculys cepa albina de
veintitin dias de edad, en proporcién 50% hembras y 50%
machos.
‘b)S0  ratones blancos Mug musculug cepa albina de
treinta y cinco dias de edad, en proporcién 50% hembras
'y 50% machos.
c)Alimento para ratones marca purina (cantidad

necesaria para treinta dias).

3.1.2-QUIMICO: a)Fenil 1,4-dihidropiridina (cantidad necesaria
.paru el experimento).
b)Aceite de cértamo como diluente para la fenil
1,4-dihidropiridina.
c)Formol al 10%.
d)Material necesario para la técnica de inclusién en
parafina y para las tinciones de henntoxilina-éosina,"

en el laboratorio de histologfa.

3.1.3~FISICO:a)Seis jaulas especiales para ratones y sus D
aditamentos
b)Estuche de diseccién y frascos de cristal para o

la toma de muestras de los 6rganos que;ge_cdiéétafén K

(higado, rinon, bazo y corazén).

13



c)Portacbjetos y cubreobjetos para 96 laminillas.
a)2n jeringas insulinicas.
e)15 tubos de ensayo, dos rejillas y un mechero.

£)Microscopio fotdnico y Microtémo.

3.2-METODO

Fl aceite de cdrtamo puro se utilizé como diluente de la fenil -
1,4~dinhidropiridina, ya que con este se obtuvieron los mejores
resultados de solubilizacion, en comparacién con el aceite de
girasol, aceite de olivo, aceite de girasol con cdrtamo y la
qiicerina.

La cantidad patrén, a inocularse en una sola aplicacion se
valoré en 330 miligramos por kilogramo de peso vivo, via
intraperitoneal (2),obteniéndose al elevar diez veces la dosis
letal 50% de la nimodipina en ratones, via endovenosa [51). Esta
dosis se aplicé a los ratones de veintiun dias de edad, ya que a
los ratones de treinta y cinco dfas de edad se les aplicéd una
dosis de 100 miligramos por kilogramo de peso vivo.El peso
promedio de los ratones de 21 dias de edad fue de 15 gramos y de
S0 gramos para los ratones de 35 dfas de edad.

Los animales inicialmente se separaron por edades, quedando

dos bloques de 50 ratones; los de 21 dias de edad y los de 35

14
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difas de edad. Posteriormente cada blogue Se separé en cinco
grupos, cada érupc con 10 animales. Los grupos se diferenciaron
-an cuanto a la cantidad de Fenil 1,4~dihidropiridina a inocular.
En cada grupo se dejo un animal como testigo, al que sdlo se le
aplicé 0.2ml. de aceite de cartamo, gquedando los grupos de la

siguiente forma:

Grupo Dosis en mg.por animal Animales inoculados Ts. TI1.
5

1 9 1 10
2 2.5 9 1 1o
3 1.25 9 1 10
4 0.625 9 1 10
5 0.312 9 1 10

-Ts=Ratones :egtiqo.

-Tl=Ratones totales.

La gantidad en mililitros que se aplicé a cada ratén 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 grupc se procedidé a realizar cuatro diluciones dobles de la

forma que a continuacidén se explica:
IRICIO

A.-Diluente 4ml.mds 100mg. de fenil 1,4-dihidropiridina, quedando
smg. por ' 0.2ml. o :

B.-Diluente 2ml mds 2ml de A, quedando 2.5mg. por'onzﬁi .

C.-Diluente 2ml mis 2ml. de B, quedando 1. 25mg por 0. 2m1

D.~Diluente 2ml mds 2m1 de c, quedando 0 625mg. por o 2m1

15
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F.-Diluente 2ml mds 2ml. de D, quedando 0.3125mg. por 0.2ml.
" Las diluciones se utilizaron de'la siguiente forma:

.DILUCION - Para el grupo *

moow>
& ICRY S

Antes de la aplicacién de la sustancia se dejé un lapso de 3
‘dias para la adaptacién de los animales, en los que se les
proporcion6é agua y alimento al libre acceso. Después de este
lapso se procedié a aplicar a cada ratén su dosis
correspondiente, con jeringas insulinicas Yy por via
intraperitonealf2). Posteriormente siguié un periodo de
observacién, el cual consté de treinta dias, en este lapso se
proporcioné a los ratones agua y alimento a libre acceso. Al no
existir ninguna muerte al término de los 30 dfas se sacrifice,
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 ratén se le extrajo el higado, el bazo, el corazén y los
rifiones; dichos 6rganos se introdujeron en frascos con formol al
103 para su fijacién, los frascos se etiquetaron debidamente para
su identificacién y se llevaron al laboratorio de histopatologia
para su andlisis. En dicho laboratorio se prepararon los cortes a
través de la técnica de inclusién en parafina, el grosor de

dichos cortes fue de 5 micrémetros y fueron tomadas de la parte

16



'ce‘n‘tral e inicial de los organos. La coloracién utilizada fue la .~
dé hematoxilina-eosina y la observacién se realizé en:  .un
microscopio foténico comun en 10x, 40X y 100X de aumento. bichas
observaciones se clasificaron en: 0-Sin Cambios Patoldégicos
Aparentes [SCPA}, 1-lesidén leve, 2~-lesién moderada, 3-lesién
severa y 4-~Autdlisis; sequn su lesién aparente.

Con los datos obtenidos de las observaciones histopatolégicas
respecto a la posible toxicidad de la Fenj.l» 1,4-Dihidropiridina,
se procedié a realizar un andlisis estadistico , el cual
permitié una valoracién de dichas observaciones. Para este fin
se realizé la prueba no paramétrica de Friedman a cada bloque de
ratones, con la ayuda del paguete estadistico NWA Stat Pack (7,

42).

17
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4.-RESULTADOS .

.

Los resu)tados de este trabain se presentan en quince cuadros -

y nueve figuras.

:=El cuadro N. 1 presenta una r1a51f1cacién qeneral de los cortes':'
histolégicos , obtenidos de las muestras ‘'de los dos bloques deb'-
ratones,que se analizaron pa‘ra,la'evalugcién téxica de la t‘enil"
1,4—dihidropiridina.Determinéndosg de ~cada -corte primero' éu‘
nimero de identificacién,seguﬁ.do la ‘edad del raton del que se
obtuve 1la muestra,tercero el"rérg‘ano,‘cuarto la "dosis que se
inoculé al ratén y quinto el grado‘de lesiéﬁ aparente,observado

en el andlisis histopatoldgico.

-El segundo cuadro indica el grado de lesién aparente gque
presentan los cortes histoldgicos de los érganos 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 dias de edad.

Ademds contiene el resultado de la prueba no paramétrica de

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

-El tercer cuadro contiene. el grédo de lesién aparente - que
pfesehtan los cortes histoldgiros de'los érganos de ‘los ratdhes
sometldos a las diferentes dosis -de. la fenil 1 4~ dihidropirldina"‘ -

incluyendo los cortes realizados a, 1os ratones testigo Todos

. pertenecientes al blogue de 35 dias de edad. Ademés : contiene ell

i8
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= res#ltadofde'ia pfueba nc parametrica de Friedman a la gue se
“'sometieron los datos de este cuadro.
-Del cuadro N.4 al ~ N.15 se presentan las lesiones
histépatolégicas agrupadas por edad y por dosis de exposicion,
ademas se especifica el drgano, la modificacién histopatoldégica

su ‘distribucién, duracidn y extensidn de cada lesién.

19
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Cuadro 1.Clasificacién general de los cortes histolégicos que se
evaluacién

analizaron para
dihidropiridina

la

téxica
en

de

la

fenil 1,4-
ratones.
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continuacién del cuadro 1.

MNNNNNNDNNUOVMNDVVYSNN Y

B RONOOMROORORHHRHHHOONONNHOOORKHNRNRNGODONHOOSO A WYN |

BANNWWHHNNU W AR RR AR NN RAAVWN N HARNNWURRWUWN N &S
NN ARAONNNNUUTUNNNNNNNNER RN R RA A sl a s WU LwwwL

NNNNNNNRNNNONNNNNONNONON NN NN NN

EDAD: 1=21 DIAS, 2=35 DIAS i
ORGANO: 1=HIGADO, 2=BAZ0O, 3=CORAZON, 4=RINON T ey
DOSIS: 1= 5.0 MG., 2= 2.5, 3= 1.25, 4=0.625, 5=0.312 Y 6=0.0 '
LESION: 0= SIN CAMBIO PATOLOGICO APARENTE (SCPA), 1= LEVE, .
2= MODERADO, 3=SEVERA Y 4=AUTOLISIS(NECROSIS). " ' -
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cuadro 2. Grado de lesi6én aparente que mostraron los aniwales,
después de aplicar la fenil 1,4-~dihidropiridina en comparacidn

con los animales testigo,todos del primer bloque(21 dias de edad)

D O 8 I s POR A N I M A L
Experimentales Testigos
ORGANO Smg  2.5mg . 1.25mg © 0.625mg. 0.3l2mg . 0.0mg:.

HIGADO g

‘0 Sin. camblo patoléglco aparente..
‘1=Lesién ‘leve.’ :
s2=Lesidn moderada.
3=Lesién severa.
—Autéllsls(Necrosis)

Prueba = de ANDEVA con 2 .caminos de clasificacién(Friedman):

x2=4.142868 < 2(550.1)= . - 9:23638,"
Se acepta Ho: Hel—MeZ—HeJ—He4—He5-He6 I N
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Cuadro N.3.-G}ado de lesion aparente gue mostraron los animales,
después de aplicar la fenil 1,4-Dihidropiridina en comparacion

con los animales testigo, todos del segundo blogue(35 dias de

edad.

DOSIS POR ANIMAL

Experimentales : Testigos

ORGANO Sng 2.5ng 1.25n9 0.625Mg ~ 0.312mg . 0.0ng.
HIGADO
BAZO
CORAZON
RIRON

clasificacién del grado de lesién aparente.

0—81n cambio patolégico aparente.
1sLesién leve. ...

...2=Lesién moderada.-
3=Lesioén. severa.:
—Autélisis(Necrcsis).

Prueba de ANDEVA con dos caminps_deLclasifiéacién(?riedman):

x2 = 1.7321470 04

%25 9.1 = " 9.23636
Se acepta Ho: Hel—Hez—HeJ-He4—He »MeG BAEE T S
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Cuadro N.4-Clasificacién de las lesiones microscépicas de los

ratones, de 21 dias de edad, inoculados con 1a dosis de 5mg. de

fenil 1,4 dihidropiridina.

N. Organo Modif.histopatologica Dist. Du‘r"aciién L Bxt.
1 higado S.C.P.A. - - -

2 higado S.C.P.A. - - -

3 rindén  S.C.P.A. - - -

4 rifién  Glomerulonefritis m.p. Zonal crénica  Moderada
5 bazo Células gigantes Difusas Crénica Leve

6 bazo Células gigantes Difusas Crénica Leve

7 corazén S.C.P.A. - - -

8 corazdén S.C.P.A. - - -

24



_Cuadro N.5~Clasificacién de las lesiones microascsepicas de los

ratones, de 21 di{as de edad, inoculados con la dosis de 2.5mg. de

fenil 1,4~dihidropiridina.

N. Organo Modif.histopatolégica Dist. Duracién Ext.

17 ridén Degeneracion hidro. Multifocal Subaguda Moderada
18 rifién Degeneracidén hidro. Multifocal Subaguda Moderada
19 higado Degeneracién acumul. Multifocal Crdénica Leve

20 higado Degeneracién acumul. Multifocal Crénica Moderada
21 bazo Congestidn al Subaguda Leve

22 bazo Presencia de macrof. General Crénica Leve

23 corazén S.C.P.A. » - - -

24 corazdén S.C.P.A. - - -
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Cuadro N.s-flasificacibn de 'las lesiones microscépicas de los

ratones,de 21 dfas de edad,inoculados con la dosis de 1.25ng. de

fenil 1,4-dihidropiridina.

pist.’..

Ext.

N. oOrgano Modif.histopatoldgica Duracién
rinon S.C.P.A. - - -
10 rindén Nefrosis glom~tub. Difusa Crénica Moderada
11 higado Degeneracién hidrop. Difusa Subaguda Moderada
12 higado Degeneracién hidrop. Difusa Subaguda Leve
13 bazo Congestidn Difusa Subaguda Leve
14 bazo congestidn y hemo. Zonal Subaguda Leve
15 corazén §5.C.P.A. - - -
16 corazén S.C.P.A. - - -
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" ratonn<, de 21 dias de edad,

de fenil 1,4-dihidropiridina.

cuadro N.7-Clasificacién de las lesiones microscépicas de 1los

inoculados con la dosis de 0.625mg.

N. Organo Modif.histopatoldgica Dist. Duracién Ext.

33 higado Degeneracidén acumul. Multifocal . Subaguda Leve

34 higado Degeneracidén acumul. General. cronica. Moderada
35 bazo Congestién General, Subaguda Moderada
36 bazo Congestién General. Subaguda Moderada
37 rifidén Degeneracién hidro. Focal crénica Leve

38 rifén Degeneracién hidro. Focal crénica Leve

39 corazén Congestioén Focal Aguda Moderada

40 corazén Ccongestidn Focal Aguda Moderada
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Cuadro N.8-Clasificacién de las lesiones microscépicas de los

ratonex, de 21 dfas de edad,

de fenil 1,4 dihidropiridina.

inoculados con la dosis de 0.312mg.

N. Organo Modif.histopatolégica Dist, Duracién Ext.

25 higade Degeneracién acumul. Multifocal Subaguda Leve
26 higado Necrosis hemorragica  General crénica Moderada
27 bazo Congestisn Multifocal Subaguda Leve

28 . bago congestion NMultifocal Subaguda Leve

29 rifdn Degeneracion hidro. Multifocal Subaguda Moderada
30 rifdn Degeneracidn hidro. Multifocal Subaguda Leve

31 corazén S.C.P.A. - - -

32 corazéon S.C.P.A. - - -
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cuadro N.9-Clasificacién de las lesiones microscépicas de los

ratones, de 21

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

1,4~-dihidropiridina.

Nodif.histopatologica

29

N. organo Dist.. Duracién  Ext.
'41 higado Degeneracién hidro. Focal Subaguda Leve
42 higado Degeneracién hidro. Focal Subaguda Moderada
43 bazo Macréfagoe pres. Focal Croénico Leve
44 bazo Hipoplasia funcional Multif. Crénico Leve
4% rifién Degeneracidén hidro. Multif. Crénica Leve
46 rifdén Degeneracién hidro. Multif. Crdnica Moderada
47 corazén Congestién General Subaguda Leve
48 corazdn Congestion General Subaguda Leve



Cuadro N.Io.-blasificacién de las lesiones wmicroscopicas de los

ratones,

de 35 dias de edad,

fenil 1,4-dihidropiridina.

inoculados con la dosis de Smg. de

'Dhiacién

30

brgano Modif.histopatolégica Dist. Ext.
65 ' higado‘ Degeneracién vacuolar ﬁultif. sﬁbaguda Leve
',6§7_ h1gado Degeneracién vacuolar Multif. Subaguda Moderada
67 ﬁazo Congestidén macrofs. Multif., Subaguda Leve
"68  bazo Congestién macrofs. Multif. Subaguda Leve
69 corazén S.C.P.A. - - -
70 corazon S.C.P.A. - - -
71 rindn S.C.P.A. - - -
72 rifién Degeneracién hidro. Multif. Subaguda Leve



cuadro N.ll.—clasificééién de las Jesiones microscépicas de Jos

ratones, de 35 diéané;eaéd,»inoculados con la dosis de 2.5mg. de

fenil ;,47dihidropi:idina;'

Modif.histopatologica

31

Orgého Dist. Duracién  Ext.
‘73 higado = Degeneracién vacuolar Multifocal Subaguda Moderada
74 higado Degeneracién vacuolar Multifocal Subaguda Moderada
?5 . bazo 5.C.P.A, - - -
76 bazo® Presencia de macrofs. Multifocal Subaguda Moderada
'77 . corazén S.C.P.A. - - -
78 corazén S.C.P.A. - - -
79 rinén Degeneracién hidro. localizada Subagudo Leve
80 rifoén Degeneracién hidro. localizada Subaguda Leve



Cuadro N.12.~Clasificacién de las lesiones microucépicas de los

ratones, de 35 dias de edad, inoculados con la dosis de 1.25wg.

de fenil 1,4-dihidropiridina.

organo Modif.histopatoldgica Dist. Duracién Ext.
49 higado Degeneracién vacuolar Multif. Subaguda Moderada
$0° higado Degeneracién vacuolar Multif. Subaguda Mod-Sev.
S1 ‘rinén congestién hemo. Multif. Aguda Hoder;da
52 -rinén  Autolisis - - -
53 bazo S.C.P.A - - -
54 bazo Presencia de macrofs. Multif. Subagﬁda Leve .
55 corazén S.C.P.A. - - -
56 corazdén S.C.P.A. - - -
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Cuadro N.13.-Clasificacién de las lesiones microscépicas de los

ratones, de 35 dias de edad,

de fenil 1,4-dihidropiridina.

inoculados con la dosis de 0.625mg.

33

N. organo Modif.histopatolégica Dist. Duracidén Ext.
- 57 higado Degeneracién vacuolar General Shbaguda Leve
58 higado Degeneracién vacuolar General Subaguda Moderada
59 corazén S.C.P.A. - - -
60. corazén S.C.P.A. - - -
61 ~ bazo S.C.P.A. - - -
62 bazo S5.C.P.A. - - -
63 rifén Congestién-hemorragia Multif., Subaguda Moderada
64 rinsén congestién-hemorragia Multif. Subaguda Moderada



Cuadro N.14.-Clasificacién de las lesiones microscépicas de los
ratones, de 35 dias de edad, inoculados con la dosis de 0.312mg.

de fenil 1,4-dihidropiridina.

N. oOrgano Modif.histopatolégica ,_'Diét." puracién - Ext.

81  higado Degeneracién vacuolar  Focal - Subaguda Leve

82 higado Degeneracién vacuolar - Foc}al‘l s‘ubaguda‘ Leve

83 rinén Degeneracién hidro. v . o Focal Aguda Leve
84 rindn Degeneracién hidro. - lFocal Aguda Leve
85 corazén S.C.P.A. ' - ‘ - ' -
86 corazén Congestion <. Multif.Subaguda ‘Leve
87 bazo S.C.P.A. - - -

88 bazo S.C.P.A, - T -
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Cuadro N.15.-Clasificacioén de las lesiones microscopicas de los
ratones, de 35 dias de edad, a los que no se les inoculé la fenil

1,4-dihidropiridina.

N. Organo Modif.histopatolégica Dist. Duracién Ext.

89 higado Degeneracién vacuolar Focal Subaguda Leve

90 higado Degeneracién vacuolar Multif. Subaguda Leve

91 corazén S.C.P.A. - - -
92 corazén S.C.P.A. - - -

93 bazo Presencia de macrofs. Multif. Subaguda Moderada
94 bazo S.C.P.A. - - -

95  rinén Autdlisis - - -

96 rifdn Autélisis - - -

35



FIGURAS REPRESENTATIVAS DE LAS LESIONES

LAMINILLA ORGANO  TINCION OBJETIVQO LESION
A 49 higado H.E. 10x Deg. vaciidlar
B . 45 rinén H.E. 40x Deg.hidrépica
c 49 higado H.E. 40x Deg.vacuolar
, D: 10 rifién H.E. 40x Nefrosis
: ; " 25 higado H.E. 10x Deg.vacuolar
R 10 rifien  H.E. 10x Nefrosis
”}ﬁ‘ 21 bazo H.E. ©10x Congestion
j:ﬁ‘~ : ’?1‘ bazo H.E. 40x Macrofs.ESpums.
ST

39 corazén H.E. 10x congestis6n
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5.0-DISCUSTON

Las dihidropiridinas han sido utilizadas como agentes
terapéuticos para controlar varios padecimientos como la migraha
y la epilepsia croénica, ademds de prevenir el infarto al
miocardio y la angina de pecho entre otros (4, 25, 30, 44, 53,'
54).
En los resultados obtenidos en este trabajo las lesiones
encontradas en los grupos de animales experimenttales son las
siguientes:
Hiqadé: degeneracién hidrépica y degeneracién glucogénica.
Rindén: degeneracién hidrépica, nefrosis, glomerulonefritis y
congestién.
Bazo: congestidén y presencia de wmacréfagos.
Corazén: congestioén.
Lo cual no concuerda con 1o mencionado por Schliiter (51). Ademds
en los grupos de animales testigo se encontraron las siguientes
lesiones:
Higado: degeneracién hidrépica y degeneracién glucogénica.
Rifn6n: degeneracién hidrdpica.
Bazo:presencia de macréfagos.
Corazén: congestioén.
La aparicién de lesiones similares en los animales de los grupos
experimentales y el grupo testigo hace suponer gque son causadas
por la presencia de una sustancia comin en los dos grupos.Los

andlisis estadisticos no demuestran diferencias significativas
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entre medias P>.1 de los grupos experimentales y testigo.Esta
sustancia podria ser el aceite da cdrtamn, que se utilizé comn
diluente del producto, aunque no se encontrd literatura que
refiera al aceite de cdrtamo como téxico o atéxico, al ser
aplicado por cualquier via.Por logue no se puede asegurar que f1
aceite de cdrtamo sea la causa de todas las lesiones presentes en
los animales experimentales ya que, en los animales testigo del
segundo bloque (35 dias de edad) sdlo tres 6rganos de un iotal de
ocho presentaron lesioén aparente(ver cuadro 15).Por lo gque
deberdn considerase otras variables para explicar la presencia de
las lesiones en ambos grupos.Ya que las dietas anormales, las
drogas, los venenos o enfernedades provocan anomalias en los
procesos y sistemas del metabcolismo celular de cualguier
individuo (57, 63).La no existencia de un grupo de animales de
control general, al que no se le inoculara ninguna sustancia nos
lleva a considerar como causas:l)Parasitosis,ya que en la
laminilla n.58 se encontré un pard&sito en un vaso sanguineo del
higado, 2)El agua consumida estaba clorada, J)Posible
contaminacién del alimento o 4)Posible contaminacion de la cama

de las jaulas.

Por otro lado, 1a solucién acuosa de salicilato de sodio, que la
literatura refiere como el diluente adecuado para los derivados
de las dihidropiridinas, podrd considerarse én experimentos

posteriores, buscando referencias para conocer las condiciones

como DPH y concentracién que permiten que ie con In

.



résu!.tados como diluente. Aungue probablemente para Labfenil 1,4-
dinidropiridina puede no ser un diluente adecuado,ya que en este
ekperimento no se obtuvieron buenos resultados con esta solucion

acuosa de salicilato de sodio.
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6. 0-CONCLUSYONES

I.-No se encontraron diferencias estadisticas significativas
entre las nmedias del grupo testigo y los grupos experimentales

con la prueba de Friedman.

II.~-Se encontraron lesiones histopatolégicas comunes en los
grupos experimentales y en los grupos testigo.Por logue no pueden

ser asociadas a la fenil 1,4-dihidropiridina.

I1I.-No se pudo determinar el DL50 (dosis letal 50%) con la désis
maxima wutilizada (330mg. por kilogramo de peso vive via

intraperitoneal).
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0~RECOMENDACIONES

I.~ No debe descartarse que.la fenil- 1 4-dihidrnpridma tenga

efectos téxicos, por lo que se suguiere probarse otras vias de

administracién y otros dlluentes diferentes a los utilizados en

este trabajo.

IT.-El efecto téxico de la fenil 1,4-dihidropiridina podria
estudiarse con animales gue estuvieran sometidos a un mayor

tiempo a la exposicidén de la sustancia.
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