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RESUMEN 

El sccnidazol es un f"ánnaco antiamibiano de reciente aparición en México; este fánnaco 

es dos veces más activo que el mctronidazol • es efectivo en el 56% de portadores de quistes 

lo cual indica que también tiene acción luminal. Se administra en tratamientos de un dia. En 

la literatura sólo se reportan reacciones adversas como : vómito, náuseas. ardor epigástrico 

y mal sabor de boca. 

Y en trabajos recientes a nivel histológico se ha encontrado que causa dafto a nivel 

morfológico en el hígado de rata por lo que en este trabajo se realiza una evaluación 

funcional de este órgano para ampliar la información sobre las reacciones adversas que 

puede provocar el Sccnidazol. 

Para este estudio se determinaron las siguientes enzimas séricas : Fosfatasa alcalina, 

Transaminasa glutñmica pirúvica, Trnnsaminasa glutámica oxalacética y Gamma·glutamil 

transpcptidasa ; asf como Ja Bilirrubina directa e indirecta en suero y el posible dai\o 

membranal mediante la prueba de la lipoperoxidación en tejido hepático, además de la 

determinación de la cantidad de colágena y glucógeno presente en higado. 

Se administraron dosis de Secnidazol de 1 S mg/kg y JO mg/kg a ratas Wistar macho de 

250 ~ 300 g. Se admistró el fármaco durante S trntam.ientos, cada tratamiento con una 

duración de tres dfas de administración y tres días de descanso, es decir sin fármaco ; esto 



--

se realizó para cada dosis. contando con un control para cada tratamiento. Después de cada 

tratamiento se realizó la toma de muestra y las determinaciones ya mencionadas 

anteriormente, 

Obteniéndose que el Secnidazol altera la actividad enzimática de Ja Transaminasa 

glutámico pirúvica y oxalacética. de la Gamma-glutamil trnnspeptidasa • así como la 

concentración de Bilirrubina directa e indirecta ; ya que las transaminasas son indicativas 

de necrosis a nivel de la célula hepática • la Bilirrubina directa e indirecta y la Gamma

glutamiJ transpeptidas son indicativas de daftos hepatobilidares, por lo que se concluye que 

el Secnidazol si provoca un efecto adverso a nivel funcional hepático. 

111 



l. INTRODUCCIÓN 

La creciente capacidad de proveer los medios para alterar el curso de muchas enf"cnncdadcs. ha 

contribuido a aumentar la cantidad y calidad de fármacos que se usan en la práctica médica. Sin 

embargo, este acontecimiento f'avorable, no ha sido del todo benigno porque Jos fánnacos además 

de sus efectos benéficos tambien producen otros adversos y en la actualidad dichas reacciones 

constituyen un grave problema. 5·'* 

Debemos entender como r~•cción •dvrrsa todo aquel efecto nocivo que ocasionan los 

fármacos, el cual es no deseado por el médico que lo prescribió y que se presenta en pacientes que 

lo han recibido en dosis administradas con fines terapéuticos, profilácticos o de di•gnóstico.27 

Las reacciones adversas son la causa de un alto (ndicc de morbilidad. Se ha estimado que una de 

cada 1000 reacciones adversas e interacciones tienen un resultado fatat.2· .. 

No hay duda que la frecuencia de las reacciones adversas provocadas por fármacos ha ido en 

awnento en estos ültimos tiempos debido a la multiplicidad de Jos mismos y sobre todo al empleo 

de fiinnacos farmacológicamente potentes. J 

Las reacciones adversas inducidas por los fiinnacos son el precio que hay que pagar por los 

productos más eficaces.' Por lo tanto, al estudiar los medicamentos sobre todo los nuevos. es 

necesario establecer la relación riesgo/beneficio, es decir, la proporción entre los beneficios y los 

riesgos que presenta su eficacia y su inocuidad o tolerabilidad.5 



En muchas ocasiones se cuenta con una amplia información acerca de los efectos terapCuticos 

de aquellos tármacos nuevos en el mercado : sin embargo. se cuenta con muy poca infonnación 

publicada acerca de las reacciones adversas que provocan. de tal forma que todos los 

profesionales de la salud que de una u otra fonna están intersados en estos medicamentos carecen 

de una información clara y completa sobre los beneficios y riesgos que proporciona el nuevo 

medicamento. 

Por esta razón. se ha realizado este trabajo en el que se investigan las posibles reacciones 

adversas provocadas por •~cnidazol. un amiamibiano potente, a nivel hepático en ratas Wistar 

macho mediante métodos enzimáticos. 

El secnldazol es un antiamibiano de larga vida tisular, por esta razón se indica en casos de 

amibiasis intestinal sintomática1
q. La amibiasis causada por Entamoeha histolyticg es una 

enfennedad que tiene un alcance mundial y ha provocado un alto indice de morbilidad y 

monalidad; en México se encuentra entre las 20 principales causas de morbilidad13•
28

• 

Se ha desarrollado esta investigación por la importancia que tiene este tipo de medicamentos en 

la salud pública. por la alta frecuencia de ambiasis en nuestro país y por los notorios beneficios 

terapéuticos que ofrece secnldazol (Secnidal) en el tratamiento de la amibiasis. asf como la 

escasa infonnación que se tiene publicada en relación con las reacciones adversas de este 

antiamibiano potente. )'ª que es un fármaco de reciente aparición en el mercado. 



2. OBJETIVO: 

• Evaluar el dai\o hcpá.tico provocado por sccnidazol. en ratas Wistar macho mediante mCtodos 

cnzimaiticos. 



3. HIPÓTESIS: 

• Si Ja administración de Secnidazol produce dai\o morfológico a nivel hepático visible a troves 

de la observación del hígado de rata en el microscopio óptico y en el electrónico. entonces 

puede existir un probable dailo funcional en este órgano que puede ser demostrado mediante la 

realización de pruebas enzimáticas hepáticas como la alteración de Ja cantidad de colágena y 

glucógeno. asf como el posible dai!io a nivel membranal por la determinación de la 

lipoperoxidación. 



4. MARCO TEÓRICO 

4.1. REACCIONES ADVERSAS 

4.1.1. Consideraciones generales: 

La seguridad de los medicamentos es un tema de gran importancia para todos. Se espera que Jos 

medicamentos actuales sean eficaces. pero ¿producirán efectos secundarios? ¿cómo serán éstos ? 

¿es posible que puedan ser peores que la enfermedad que traten? Estas preguntas son igualmente 

importantes para el fabricante, que ha intervenido muchos ai\os en investigación y desarrollo para 

producir el f'ánnaco y para las autoridades sanitarias competentes que habiendo examinado Jos 

volúmenes de infonnación incluidos en Ja solicitud de registro del producto, han dado su 

aprobación. al menos por el momento, para que se comerciaJicc el medicamento. Sin embargo. Ja 

respuesta a estas cuestiones no es tan fácil como pudiera parecer a simple vista y por este motivo. 

ha evolucionado la ciencia de la farrnacovigilancia.'' 

Con el descubrimiento de nuevos fám1acos de mayor eficacia. es necesario considerar además. 

de su eficacia terapéutica (beneficio) la posibilidad de que causen efectos secundarios (riesgo). 

No sólo debería ser posible evaluar In relación beneficio-riesgo de toda la población potencial de 

pacientes. sino que además el clínico tiene que considerar los riesgos y beneficios de cada 

flinnaco que prescribe a sus pacientes. Obviamente, el uso de un fármaco eficaz que produzca 

.... ~~·"'""'-···~----·-· 



efectos secundarios graves, es más aceptable en un paciente que padezca una enf'ermcdad 

potencialmente fatal que el uso de un f"árrnaco de toxicidad similar. pero eficaz en un paciente que 

padezca una enfermedad autolimitada. Sin embargo. ¿se sabe cuáles son los efectos secundarios 

de un fármaco':'."' 

DespuCs de administrar LUl fármaco. es posible observar dos tipos de acciones: el efecto 

deseado. esto es. la acción clínicamente conveniente y beneficiosa que buscó el mCdico. y los 

efectos indeseados ( que a veces aparecen con los deseados), que son fenómenos adicionales no 

buscados originalmente. Estas últimas alteraciones pueden ser da1'\inas o innocuas y si son lesivas, 

reciben el nombre de reaccione.~ adi'f!'rsas de los fármacos."' 

Se designan reacciones adversas a las producidas por un fármaco y que no son las que el 

médico busca. y por el contrario son perjudiciales para el pacientc.3 

La FDA ha adoptado oficialmente el término de reacciones adversas, que incluye todos los 

tCnninos aplicados para los efectos indeseados. La definición oficial de una reacción adversa en 

Jos E.U. es: es una experiencia asociada al "so de fdrmacos, sea o no pro\•ocada por e/fármaco. 

inc/u_l·e algunos ttfectos co/arera/es. daño. toxicidad o reacción sensitiva o error pro·vocado por 

la acciónfarnraco/ógica esperada.~ 

Las reacciones adversas son responsables de un alto indice de morbilidad. Se ha estimado que 

una de cada J ,000 reacciones adversas e interacciones tienen un resultado :fntal.2 



En circwistancias óptimas no surgirían efectos advers~s si ~e_ administra e~ ~ánnaco ~dccuado. 

al paciente indicado. en las dosis conveniente (forma. cantidad e intervalo) y' por la vfa más 

apropiada. en el momento exacto y para Ja enfcnncdad pcñectamcnte diagnosticada. Esta 

situación rara vez se observa en la práctica porque ningún medicatncnto es tan especifico que 

origine sólo los efectos deseados y buscados en todos los individuos.1 

Cerca de 5'!-ó de los pacientes que reciben tratamiento médico. sufren reacciones adversas 

gra\1cs. Casi Wl :?Oo/o de éstas se deben a fármacos nuevos, probablemente porque se conoce 

menos sobre su potencial para las reacciones adversas. El tratamiento con fármacos causa 

reac.:ioncs que ponen en peligro Ja vida en menos de 1 % de pacientes, awique contribuye hasta 

para un 4'% de hospitalizaciones, con un costo alto.8 

La frecuencia de reacciones adversas ha aumentado en ai\os recientes debido al hecho 

fundamental de que cada vez más pacientes ingieren muyor cantidad de fármacos. a menudo por 

lapsos mayores; se utilizan más fármacos en combinación, sin conocimiento de su 

farmacocinCtica y de las enfcnnedades que se pretenden combatir con ellos.: 

Los responsables que se dedican al desarrollo. prescripción y dispensación de Jos agentes 

terapéuticos de~n hacer mayor conciencia para evitur al máximo las reacciones adversas y 

numcntar el efecto deseado de los fármacos utilÍzados en ta práctica teropéutica.2 



4. 1 .2. Definición 

La Organjzacjón Mundial de la Salud <OMS> deflnc como reacción adversa o efecto-indeseable 

a c11a/quler efecto Inesperado de un medicamento que aparece tras la administración de las dosis 

habituales con fines terapéuticos . diagnósticos o proflldcticos. Quedan ~e/u/dos de esta 

definición los errores de administración y po.so/ógicos. intoxlcaclonl!s volu'ntar/as y 

to:rlcoman/as. d 

La Admjnjstrnejón de Alimentos y Drogas <FQAJ define a la reacción adt .. ersa a un fármaco 

como una reacción que es noci\.•a y no intencional y ocurre con dosis que se usan normalmente 

en el ser hu"1ano para profilaxis, diagnóstico o tratanriento de enfermedades.' 

4.1.3. Clasificación de las reacciones adversas 

Los fármacos pueden provocar diferentes tipos de reacciones indeseables o adversas. Ciertas 

rc:acciones pueden ser. en sentido estadistico. fácilmente previsibles en tanto que otras pueden ser 

dificilmcnte previsibles o inesperadas. Pero previsibles o inesperadas. lo que tienen en común es 

que son indeseables por incom.·cnientes. por peligrosas y por nocivas.7 



Algunas de estas reacciones son de carácter tóxico y dependen más del fánnaco en si y de sus 

dosis que del paciente mismo. en cambio otras. dependen más bien del paciente en si. como las 

reacciones alérgicas muchas de las cuales son inesperadas. Pero no toda reacción inesperada es de 

naturaleza alérgica. 

Las Reacciones alérgicas o de hipersensibilidad, se clasifican seglin la OMS en 4 tipos clínicos 

principales: 7 

LAS REACCIONES DE TIPO 1 (Anafilácticas o reacciones de hipersensibilidad inmediata): 

Comprenden la interacción del alergeno (medicamento) 

liberación de mediadores químicos tales como la histamina. 

LAS REACCIONES DE TIPO 2 (Citotóxicas): 

anticuerpos. Jo que causa la 

Consisten en reacciones de fijación del complemento entre el antlgeno y un anticuerpo presente 

en la superficie de algunas células (por ejemplo glóbulos rojos. glóbulos blancos. plaquetas) 

produciendo lisis de la célula. 



LAS REACCIONES DE TIPO 3 (Mediadas por complejo inmune): 

Las reacciones de complejo inmunológico tóxico. ocurren cuando complejos antigeno

anticucrpo se depositan en células de tejido blanco. provocando la activación del sistema del 

complemento y como consecuencia se produce dafio tisular mediante la liberación de enzimas 

lizosomales. 

LAS REACCIONES DE TIPO 4 (Mediadas por células): 

Resultan de una interacción directa entre un medicamento y los linfocitos sensibilizados 

produciendo la liberación de linf"ocinas. 

Plutarco Naranjo agrupa tas reacciones adversas tomando en cuenta su naturaleza y su 

mecanismo de producción, en las siguientes categorfas7
: 

!.-REACCIONES DE TIPO TÓXICO 

1.· Reacciones por intoxicación 

2.· Reacciones idiosincniticas 

'º 
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En este grupo se engloban todas aquellas reacciones dependientes, por una parte, de la acción 

de altas dosis de un fármaco y por otra • de las variaciones cuantitativas de la capacidad de 

reaccionar de los individuos. Esta variabilidad puede deberse a muchas causas. Unas son 

adquiridas y por consiguiente pueden ser ocasionales y temporales. otras son de carócter 

pcnnanente por alteraciones congCnitas, por carácter racial o por la presencia de genes atípicos. 

11.-EFECTOS COLATERALES O SECUNDARIOS 

1.- Un mismo efecto p1"oducido por distintos fármacos 

2.- Efectos producidos por un mismo grupo fannacodinámico 

Este grupo es muy rico en reacciones, abarca todas aquCllas dependientes de las propiedades 

farmacodinámicas de los fánnacos, y que, a veces, no están directamente relacionadas con sus 

propiedades terapéuticas. 

lll.-REACCIONES POR DISTORSIÓN DEL METABOLISMO NORMAL 

1.- Por alteraciones enzimáticas 

::?..- Por deficiencias inducidas 

11 



Este grupo concsponde a ciertas reacciones inesperadas con trastornos en apariencia 

vinculados a la acción de los fánnacos, y que se producen secundariamente a una modificación o 

distorsión del metabolismo nonn.al inducido por el rarmaco. 

IV.-REACCIONES POR ACOSTUMBRAMIENTO 

1.-Hibito (dependencia psfquica) 

:?.-Adicto (dependencia fisica) 

En este grupo las reacciones dependen del acostumbramiento y el desarrollo de dependencia, 

sea de carácter psíquico o de carácter flsico. 

V.-REACC!ONES POR SENSIBILIZACIÓN 

t .-Reacciones alérgicas: 

&).-reacciones de tipo inmediato 

b).-rcacciones de tipo tardío 

:?.-Reacciones anafillicticas 

3.· Trastornos alergosimiles por liberación de histamina 

12 



Este grupo está constituido por los trastornos dependientes de variaciones cualitativas de la 

capacidad de reaccionar de los individuos. Es el tipo de reacción inesperada. E5ÚI condicionada a 

la sensibilización previa. Es la reacción violenta y a veces fatal. que desconcierta al m6dico. Una 

vez que se produjo la primera re.c:ción alérgica. las subsiguientes son previsibles y deben 

evitarse. 

Vt.-REACCIONES FOTOINDUCIDAS 

1.-Fenómenos fototóxicos 

2.-Fotosensibilización 

Por sus características. se ha colocado en un grupo aparte a las reacciones fotoinducidas. Tienen 

en común el que la luz. directa o indirectamente condiciona la producción de la reacción adversa. 

Por su naturaleza. en cambio, unas son alérgicas y otras de tipo tóxico. 

Vll.-REACCIONES TERA TÓGENAS Y EMBRJOTÓXICAS 

1.-Efcctos teratógcnos 

2.-Toxicidad embriotrópica 

3.-Toxicidad neonatal 

tl 



4.-Toxicidad selectiva en el recién nacido 

htcluyc fármacos que al administrarse a la madre embaraza.da o al rccien nacido. pueden 

provocar una variedad de reacciones adversas como las alteraciones teratógenas • ., 

El doctor Rawlins (británico). dif'erencía dos tipos de reacciones'u: 

PREO~CIBLES: Tipo A son las reacciones derivadas de una respuesta aumentada. pero 

cualitativamente normal. esperable o previsible. Su incidencia es mayor si las dosis administradas 

son elevadas y en cienos subgrupos de población. En general no son clínicamente graves y 

producen una mortalidad bastante baja. Puesto que se trata de reacciones habituales y esperadas, 

nonnalmcntc se identifican antes de la comercialización del fánnaco. 

ll'vlPREDECIBLES: Tipo B son aquellas que no guardan relación con la dosis administrada. y 

cuya aparición en n:Jación con el momento de la exposición al medicamento es variable. No 

mejoran al reducir la dosis. Son clínicamente graves • producen una mortalidad aha y se deben a 

una hipersensibilidad o mecanismo idiosincrático .. 

Las de tipo A son reacciones tres veces mas frecuentes que las de tipo B. 

•• 



Algunos autores ai\aden dos tipos más de reacciones advcrsas6
: 

-Efectos jndt;seahles asociados a tratamientos prolongados con un medicamento. 

-Efectos retardados: tcratogCnesis y carcinogCncsis. 

4. 1.4. Frecuencia de las reacciones adversas 

Las reacciones adversas representan un 0.3 -3 °/o de los ingresos mCdicos y pedi8.tricos en un 

hospital general. pues la mayoría de las diferentes estadisticas aportan cifras muy dispares. Al 

menos Wl 5'% de pacientes hospitalizados desarrollan alguna reacción adversa por medicamentos. 

e incluso fallecen por esta causa (0.0l~'4).6··H 

Las reacciones adversas son menos frecuentes en nii'los que en adultos. si bien algunas de sus 

manifestaciones pueden plantear problemas de diagnóstico diferencial con cienos cuadros 

clínicos frecuentes en la primera infancia; además, la piel del nii'lo se muestra más permeable que 

Ja del adulto tras la aplicación de medicamentos, y con algunos de Cstos puede producirse una 

absorción imponante capaz de producir manifestaciones sistCmicas.0 
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En la tercera edad.- hasta - un 75% de personas hacen uso habitual de uno o varios 

medicamentos.· algun~s de l~s cuales. por su menor metabolización en el parénquima hepático 

junto a una disminución de la filtración glomerular. contribuyen a Wta mayor incidencia de 

reacciones adversas en esta fase de la vida. 

En ~ocasiones:· ·las fuentes de exposición a los medicamentos pueden ser inaparentcs 

(cosméticos. pcquci\os residuos de hormonas y antibióticos presentes en alimentos): asimismo. 

las reacciones adversas pueden tener su origen en algunos aditivos de los fünnacos (lactosa. 

colorantes. antioxidantes. etc.) y no en sus principios activos.6 

A primera vista. Wla afirmación sobre la incidencia de efectos secundarios puede constituir una 

información valiosa para evaluar la relación riesgofbcneficio de diversos fármacos. Sin embargo. 

existen dificultades prácticas para obtener esta información, especialmente cuando proviene de la 

comunicación espontánea de las reacciones adversas. en las que no se conoce con exactitud ni el 

numerador, ni el denominador. Awtque estos infonnes son de gran uti1idad para generar sei\ales 

Je alanna. un nUmero considerable de reacciones adversas quedan sin notificar, dependiendo del 

fümtaco. de la intensidad. de la gravedad, del tipo, que se trate de wta reacción única. del tiempo 

que lleve el fdnnaco en el mercado, de la publicidad asociada y muchos otros factores.4 

Es posible realizar un cálculo total del número de pacientes tratados. aunque probablemente no 

con wta exactitud total. ya que es necesario confiar en los datos de ventas mundiales más que en 

el número de prescripciones. o en datos seleccionados procedentes de organismos tales como 
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Estadistica Médica Internacional (lntemational Medical Estadístics -IMS-). que pueden no 

reflejar la rcalidad.4 

4.1.5. Predisposición a las reacciones adversas 

Existe wia relación directa entre la cantidad de f8.nnacos administrados y la incidencia de 

reacciones: es como si los pacientes que han sufrido una reacción adversa estuviesen 

predispuestos a sufrir una segunda y una tercera reacción.5·1 

Los factores fisiológicos en la salud y en la enfermedad influyen sobre los efectos (beneficiosos 

y adversos) de los fármacos. La respuesta ante muchas clases de fiinnacos es distinta en pacientes 

pediátricos )' geriátricos. en comparación con el adulto usual. Se ha comprobado que en muchas 

series de pacientes la incidencia de toxicidad por los fü.nnacos predomina en los muy jóvenes y en 

los muy viejos. Muchas veces se puede apelar a principios fannacocinéticos para explicar las 

diferencias en el metabolismo y la excreción de los fánnacos. en relación con la edad. 5 ·
8 Los 

factores que predisponen a la aparición de las reacciones adversas se encuentran en el cuadro No. 

l. 

En efecto. sobre la absorción. la distribución. el metabolismo y la excreción de los fármacos 

influyen el peso corporal. el sexo y las características raciales y gcnéticas.5 
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Los estados patológicos modifican la respuesta a los fármacos. La ausencia o deficiencia 

hereditaria de determinados sistemas enzimáticos específicos. que se pone de manifiesto por la 

exposición a los fánnacos. puede hacer que estos sunan efectos disminuidos o exagerados. 5 

La fannacogenética es la disciplina que estudia las variaciones her-t!ditarias en el manejo 

corporal de los fármacos y sus rcspuestas.5 
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4. 1 .6. Reacciones adversas generales: 

Reacciones dermatológicas: 

La piel se ve afectada por las reacciones fannacológicas. Si bien todos los medicamentos 

pueden causar alteraciones dermatológicas. en algunos pacientes cienos agentes lo hacen con más 

frecuencia que otros. por ejemplo : penicilina, sulfonamidas, bromuros. ioduros. arsénico, oro, 

quinina. tiacidas y antipnlúdicos.""·5 

A medida que se introduzcan nuevos fürmacos en clínica médica. la lista de los que son capaces 

de producir reacciones adversas dermatológicas irá en aumento. La rnayorla de las reacciones 

ad,oersas dcnnatológicas de tos fármacos no son bien definidas ni peligrosas. Se desconocen los 

mecanismos de la mayor parte de las reacciones cutáneas. Por lo general. la administración de un 

medicamento se suspende cuando el paciente presenta una reacción cutánen. aunque esta sea 

mínima.·"'· 

Hepatotoxlcidad (daifa hepdtico): 

1.~ Obstntcción biliar: algunos medicamentos afectan el endotelio de los conductos biliares 

originando un estrechamiento. La bilis fluye entonces hacia In circulación dando al paciente un 

tinte ictCrico.°'"' 



2.- Necrosis hepática: dai\o de los hepatocitos inducido por fármacos y caracterizado por náuseas. 

vómitos y dolor abdominal seguido de ictericia.._.. entre los fármacos que provocan este dai\o se 

encuentra el acetaminofén, isoniacida. mctildopa. tetraciclina, ác. valproico.• 

N~frutoxlcidad (daño r~na(): 

Se trata de una degeneración de los tUbulos renales inducida por medicamentos. que puede 

interferir con la excreción de los fármacos. Esto da como resultado un aumcnlo en la toxicidad 

del fñnnaco.'" 

Ototoxicldad (dallo a los oldos): 

Da como resultado dai\o en la porción vestibular. auditiva o en ambas, del octavo par craneal.44 

1.- Dai\o vestibular: se camcteriza por vértigo (sensación de dar vueltas y calda) y nistagmus 

(movimiento de los globos 04:ularcs en fonnn rápida, ritmica y de un lado hacia otro).44 

2.- Dai\o auditivo: caracterizado por tinnitus (oír campanitas o zumbidos) y pérdida progresiva de 

la audición. Este efecto puede ser producido por algunos antibióticos (danamicina. neomicina) y 

diruréticos (ácido ctacrinico. furoscmida).u 



TOJJrlcldad en el sistema nervioso cenlral: 

Esta toxicidad se caracteriza por alteraciones de la coordinación motora. perdida de la 

percepción de distancias. depresión de la conciencia o sobreestimulación. incluyendo 

convulsiones. La depresión se presenta más frecuentemente con barbitiuicos. otros sedantes 

hipnóticos. ansioliticos y alcohol ..... la confusión y la demencia se presentan con antihipcrtcnsivos. 

antipsicóticos. cimctidina. digoxina. diureticos, sedantes. csteroidcs, hormonas csteroidcas.11 

Algunos medicamentos también interfieren con la transmisión del impulso nervioso en la unión 

ncuromuscular. Jo cual da como resultado debilidad muscular.44 

Alteraclon~ gastrointestinales: 

Los medicamentos pueden ocasionar náuseas, diarrea y vómitos por irritación local o como 

efecto sistCmico.~·'4 

•• Dlscrasúts sangulneas: 

La medula ósea de algunos pacientes es paniculannentc sensible a los fánnacos: esto puede 

traducirse en una producción insuficiente de plaquetas, glóbulos blancos o rojos.44 

•• Di...:r.uia sangulnca : Estado nonnal y alterado de la sangre. 



En principio todos los fánnacos pueden provocar discrasias sanguincas en pacientes 

susceptibles. pero algunos corno los antineoplásicos. ciertos antibióticos (incluyendo el 

cloramfenicol) y la fcnilbutazona. son responsables más frecuentemente de esta complicación. 

Agranulocitosis es provocada por alopurinol. anticonvulsivantes. antihistaminicos. 

a.ntitiroideos. captopril. clorapropramida. antiinflamatorios no csteroidcos (AINE) procainamida, 

y psicotcrapéuticos.• 

4. 1. 7. Prevención de las reacciones adversas. 

La Organización Mundial de la Salud ha recomendado la creación de sistemas nacionales e 

internacionales para la identificación de las reacciones adversas. de manera de poder prevenirlas. 

Con la denominación de vigilancia farmacológica o farmacovigilancia se entiende la notificación, 

registro y evaluación sisStcmática de las reacciones adversas de los medicamentos. sobre todo 

para deducir la existencia de una relación de causalidad entre los fármacos y dichas reacciones 

adversas.l 

La farmacovigilancia corresponde a la fase IV de estudio de los medicamentos. Los objetivos 

principales de la vigilancia farmacológica son: descubrir lo antes posible las reacciones adversas 

graves e inesperadas de Jos fiirmacos nuevos y determinar la frecuencia de las reacciones adversas 

de los medicamentos. con el objeto de evaluar el significado clínico de las mismas. En todos los 
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casos. la farmacovigilancia es un factor importante para establecer la relación beneficio/riesgo de 

los mcdicamentos.1 

Existen varias clases de centros de farmacovigilancia3
: 

1.- Centro Nacional de Vigilancia Farmacológica 

2.- Centros de referencia. hospitales u otros grupos de hospitales que se ocupan de la vigilancia 

farmacológica en colaboración con un centro nacional . 

3.- Centros especiales. hospitales u otros establecimientos mCdicos capaces de encargarse de la 

vigilancia fannacológica en países que carecen de centro nacional. 

4.- Centro de Vigilancia Fannacológica de la OMS, establecido en Ginebra y encargado de 

organizar el sistema internacional de fannacovigilancia en colaboración con Jos centros 

nacionales. 

S.- Comisión Nacional de Vigilancia Fannacológica. infonna y aconseja a las autoridades 

sanitarias respecto de las reacciones adversas a los medicamentos y tambiCn asesora al Centro 

Nacional de Vigilancia Fannacológica. 



Las fuentes de infonnación para realizar la fannacovigilancia son3
·
6

: 

1 ).- notificación individual , espontánea o voluntaria. 

:?). vigilancia completa o vigilancia intensiva en los hospitales. 

J).- vigilancia fannacológica de la población. 

4).- registro de las reacciones adversas. 

4.1.8. Evaluación de las reacciones adversas. 

MCtodos de farmncovigilancia. La parte más importante de la vigilancia fannacológica es la 

evaluación de los datos con el fin de establecer la relación de causalidad entre los fánnacos y las 

reacciones adversas que se han registrado. En ese sentido, los métodos de vigilancia 

fannacológica son de dos tipos : a) descriptivos -notificación individual-; b) analíticos -vigilancia 

intensiva en los hospitales- y tienden a comprobar hipótesis1
• 
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Las reacciones adversas de los medicamentos constituyen un grave problema sanitario, como Jo 

ha establecido la OMS, ya que puede implicar la muene del paciente3
• 

Los estudios Carmacológicos que puedan hacerse de un nuevo producto antes del lanzamiento 

en el mercado -f'ase l. O y m- no dan certeza de Ja índole de sus reacciones adversas: ya que sólo 

el consumidor podrá darla. por lo que es fundamental entonces su vigilancia -fase IV-3
• 
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4.2. AMIBIASIS 

4.2. 1. Definición 

La •mibiui• es una enfermedad aguda y crónica causada por Entamoeba histo(,·tica. Aunque 

pueden enfermar muchos órganos. la localización usual de la enfermedad inicial es el colon: las 

manifestaciones varian desde el estado de portador asintomático a la cnfcnncdad fulminante con 

inflamación y ulceración de la mucosa. en ocasiones con resultado mortal. La enfermedad se 

encuentra en todo el mundo. pero su frecuencia general es mayor en los trópicos y áreas en que 

las condiciones de sanidad y vida son subóptimas.1: 

4.2.2. Agente etiológico 

Hay varias especies de amibas que habitan el tubo intestinal del hombre. sin embargo E. 

histol_...,·tica es al parecer la única variedad patógena para el hombrc.9 

E. histolytica es un protozoario parásito cucariótico primitivo. a pesar de que presenta una gran 

simplicidad morfológica. es capaz de colonizar el intc.stino grueso de un alto porcentaje de la 

población mundial e invadir y destruir la mucosa intestinal y eventualmente cualquier tejido del 

organismo. 16 Habita en el colon. en su luz y en el espesor de sus paredes; es más abundante en el 



ciego. en la porción inicial del colon ascendente y en el recto. Se le puede encontrar en las demás 

porciones del intestino grueso. en la tenninal del íleon y en el apéndice. También puede vivir y 

multiplicarse en los tejidos del hígado, de los pulmones. del cerebro. de otras vísceras y en la piel. 

Esta especie ha sido hallada algunas veces parasitando a simios. ratas. perTOS y cerdos. 

Experimentalmente se puede int"cctar con ella a varios mamíferos. 14 

4.2.3 Importancia 

La amibiasis es la infección en el humano producida por el protozoario parásito Entamoeba 

histolytica. Existen seis especies de amibas que tienen por hábitat el colon. pero sólo Entamoeba 

histo(l"tica es la única patógena~. 

La Entamoeba histolyttca es el protozoario responsable de la amibiasis en humano. Esta infecta 

del 10% al 20% de la población mundial. causando 50 millones de casos de disenteria o hígado 

graso y la muenc de 100,000 humanos por ai\o. Alcanza prevalencias de 30 y 50% en regiones 

tropicalcs1l.
4
:. En México se encuentra entre las 20 principales causas de morbilidad:1 . 

A nivel mundi'!-1• la amibiasis ocupa el tercer lugar como causa de muerte por parasitosis. En los 

paises en desarrollo en los que la amibiasis es un problema de salud pública. es probable que la 

pobreza. la ignorancia • las malas condiciones sanitarias y la presencia de cepas altamente 

virulentas determinan la alta frecuencia y la gravedad de la infccción.1
b 
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Dcsafonunadamente. con excepción de la malaria. no existen vacunas contra estos parásitos )" 

los paises pobres no cuenra.n con los recursos necesarios para financiar programas de medicina 

preventiva prolongados. Por lo que la amibiasis es controlada principalmente por un tratamiento 

con fánnacos como el metronidazol. emetina y cloroquina. u 

Algunos otros fármacos. como el iodoquinol y diloxanida son utilizados en los individuos 

sintomaiticos11
• 

4.2.4. Clasificación 

Existen dos variedades clinicas 9
: 

1 .- Enfermedad evidente (sintomática) 

:?..- Ponadores sanos 

La enfermedad amibiana puede localizarse en la luz intestinal colónica. invadir la pared por 

acción histolitica o trnnsponarse a otros órganos, por vía sanguínea o por vía linfática. 

constituyendo lo que se conoce como amibiasis invasora. De esta manera, otra clasificación 

considera la amibiasis con los siguientes grupos: 

a).- Amibiasis intestinal 



b).- Amibiasis intestinal invasora 

e).- Amibiasis invasora a otros órganos 

Hepática 

Cutánea 

Ginecológica 

Cerebral 

Pulmonar 

La amibiasls intestinal, también se la ha clasificado eil : 

a).- Amibiasis intestinal aguda 

Fonna diarreica 

Forma discntCrica 

b).- Amibiasis inteslinal crónica 

c).- Amibiasis invasora intestinal grave 

Amcboma 

Colitis amibiana fulminante 

Apendicitis amibiana 
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4.2.5. Ciclo vital 

Entantoeba histol»tica pasa por las siguientes fases en su ciclo vital: trofozoito. p~uistc. 

quiste. mctaquiste y ttofozoito mctaquístico.1
" 

TROFOZOlTO: Los trofozoitos vivos tienen dimensiones variables que fluctúan entre 10 y 60µ 

de diámetro. scglln el grado de actividad y otras condiciones. La locomoción del trofozoito acdvo 

es bastante notable. tal como se '\.'C en los microorganismos obtenidos de heces discntCr-icas o 

diarreicas recientes o en amibas cultivada.s 

ENQUIST AMIENTO: En condiciones naturales no se produce cnquistamicnto en los tejidos. 

En la luz del colon. en condiciones aún no conocidas, el trofozoito amibiano elimina alimentos no 

digeridos y se condensa en una masa esférica que constituye el prcquistc. Secreta luego una 

cubicna resistente y relativamente delgada y queda fonnado el quiste inmaduro. En este estadio 

se fonna un solo núcleo similar al del trofozoito )' el prequiste. Los quistes de Entamoeba 

histolytica maduran por dos divisiones mitóticas consecutivas del núcleo que dan lugar a 4 

núcleos • cada uno de los cuales es una réplica en miniatura del núcleo original al iniciarse el 

enquistamiento. En raras ocasiones se encuentran. hasta 8 núcleos en los quistes maduros (fig. 1 ). 
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lnfecci6n por 
ingesti6n de quistes 

Entamoeba histolyt1ca 

Trofozo1tos Quistes 

>-----1nt•sllno grueso-------+-- Heces-

FIG. 1 CICLO DE DIVISIÓN DE LA E. hlstolytlca" 

Los trofozoitos no se enquistan en las heces. una vez evacuadas. En las materias fecales 

semifonnadas se encuentran a veces prequistcs uninucleados. binucleados y en ocasiones con 3 ó 

4 nUcleos, mientras que en las heces formadas lo nonnal es encontrar los quistes maduros (4 

núcleos). Los quistes con 1.2 y 4 nlicleos son infecciosos y constituyen la fonna infectante para el 

siguiente huésped. 
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DESENQUISTAMIENTO: Una vez que el quiste llega a Ja boca y es deglutido. pasa por el 

estómago y penetra en el intestino delgado. No experimenta cambios aparentes mientras se 

encuCntra en lugares en donde la reacción del medio es ácida. pero. tan pronto como el medio en 

el que se encuentra es neutro o ligeramente alcalino. adquiere una gran actividad. que. combinada 

posiblemente con el efecto de los jugos digestivos. debilita la pared del quiste y permite que la 

amiba multinucleada (meta.quiste) emerja del quiste. De forma casi inmediata. el citoplasma se 

divide en tantas panes como núcleos tiene, de f"onna que cada núcleo pasa a ser el centro de un 

pcquei\o trofozoito metaqufstico. Así del proceso de desenquistamiento derivan 4 pcquei\as 

amibas. 

COLONlZACIÓN: Los trofozoitos metaquisticos de E. histolytic:a no colonizan el intestino 

delgado, sino que son lransportados con el contenido Cecal hacia el ciego, donde pueden llegar a 

establecerse si su número es suficiente para que lU10 o varios de ellos entren en contacto con la 

mucosa o se alojen en las criptas glandulares. Una vez que las pequei\as amibas comienzan a 

alimentarse )" crecer. se transf"orman en trofozoitos normales y se completa el ciclo del 

desarrollo. 1
Q· 

18(fig.2) 



·.".'\ 

FIG.2. CICLO DE VIDA E. hlstolytlca. t.Los ponadores de quistes son la fuente de 
infección. 2.Los quistes entran por vía oral. 3.La amibiasis puede ser intestinal o extraintestinaJ. 
4.El paciente con amibiasis lntestinal elimina los parásitos con las materias fecales. S.Los 
trofozoitos son destruidos en el medio ambiente, mientras que los quistes son más resistentes. 6-
7.Los quistes contaminan agua, hortalizas, manos, moscas. etc. 1
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4.3. FARMACOLOGÍA DE LOS AMlBICIDAS 

4. 3. 1. Definición de amibicida 

Existe una serie de medicamentos capaces de producir la curación de la mayor parte de las 

fonnas de atnibiasis. sobre todo las agudas. y se puede afirmar que la mayoriB de lo• casos en que 

&acasa el tratamiento se debe a etrOt de diagnóstico o mal empleo de los fárrnacos.l 

Son fármacos amibicidas los que destruyen a las amibas en su forma de trofozoito y de quiste. 

Para que se desarrolle bien la Entamoeba histolytica es necesaria la presencia de bacterias 

intestinales; los fármacos que actó.an en fonna indirecta sobre estas bacterias son eficaces en la 

amibiasis intestinal; tal es el caso de tos antibióticos. tctraciclinas y paromomicina. que además 

tantbién poseen algunos fánnacos propiamente dichos como el mctronidazol y las 

hidroxíquinolinas halogcnadas1
• 

4.3.2. Clasificación de los amibicidas: 

Todos los fánnacos ~ibicidas actúan contra los trofozoitos de E. histolytica y son capaces de 

penetrar la pared de los quistes. En los casos de amibiasis intestinal. en los cuales existen quistes. 

la desaparición de estos después de un tratamiento. se debe al ataque de los fármacos sobre las 
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fonnas trofozoiticas que los originan y no por acción directa contra ellos. Todos los casos de 

amibiasis se deben tratar • incluyendo los asintomáticos. En este Ultimo grupo hay dos razones 

que o justifican: eliminar los panisitos de la luz intestinal para cona.r la cadena de transmisión y 

evitar que en algún momento tengan amibiasis invasiva. 19 

La pauta a seguir en todo tratamiento debe basarse en la localización de los trofozoitos. Estos 

pueden estar en la luz del intestino. en la pared del colon o en los tejidos extraintesti.nales. Según 

lo anterior se debe seleccionar el fánnaco )'su vía de administración. Los fármacos amibicidas se 

dividen en tres grupos de acuerdo a su mecanismo de acción y a la vía de administración.19 

1.-Amibicidas orales de acción lumlnal 

Dentro de este grupo tenemos los siguientes fármacos: 19 

a).· Dicloroacetamidas o amidas. siendo las más comunes: 

• Etofamida 

• Tccloz&n 

• Clefamida 

• Furoato de diloxanida 
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b).- Quinoleinas halogcnadas, siendo las más comwtes: 

• Diyodohidroxiquin 

• Quinfamida 

2.- Amibicida• altroimidazólicos de acción dsular 

Son los derivados del S nitroimidazol. los que constituyen et mayor avance en la tcnpéutica 

antiarnibiana en los Ultimos aftos. Con ellos debe tenerse en cuenta su mecanismo de acción. para 

utilizarlos racionalmente y evitar su uso en casos innecesarios. Son efectivos casi exclusivamente 

en los tejidos. pues se absorben muy bien y rápidamente pasan al intestino delgado. por esta razón 

se indican en casos de am.ibiasis intestinal sintomática. en los cuales las amibas han invadido la 

pared del colon y también en todos los casos de amibiasis cxtraintestinal; no se recomiendan en 

amibiasis asintomática o no invasiva y son insuficientes como tratamiento único en la amibiasis 

aguda y crónica. En estas debe complementarse el tratamiento con los amibicidas orales de acción 

luminal. para destruir los trofozoitos en la luz intestinal y asi evitar recaídas. Además de su 

acción antiparasitaria se ha encontrado que los nitroimidazolcs tienen acción contra 

microorganismos aneeróbicos.1 
q 

Existe un buen nUmero de derivados 5-nitroimidazólicos. pero los más utilizados son 

mctronidazol. tinidazol. nimorazol. ornidazol y secnidazol. 
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SECNIDAZOL: Amibicida de larga vida rnedia tisular. Dos veces más activo que el 

mctronidazol. Se presenta en comprimidos de 500 mg para adultos y 2SO mg para niilos • para 

administrar una dosis total de 2 g en los primeros y de 30 mg/kg para los niftos en dosis única. 

Además de la buena acción tisular. es efectivo en el 56% de portadores de quistes. lo cual indica 

que también tiene acción JwninaJ. 19 

3.- DehldroemetJna. Compuesto de acción tbular. 

Es un compuesto sintético de acción tisular administrado por vía muscular a la dosis de 1.5 

mglkgldía por 6 e 1 O dfas. En la actualidad se prefieren Jos imidazoles. por su menor toxicidad. 

La dihidroemetina puede causar efectos tóxicos cardiovascularcs y neuromusculares19
• 
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4.3.3. Farmacología del secnidazol 

Debido a que en este trabajo sólo se trabajó con un solo amibicida (SECNIDAZOL). a 

continuación se describen sus características farmacológicas. 

4.3.3. 1. Origen y qufmica 

El sccnidazol es un derivado de Jos 5-nitroimidazolcs cuyo nombre químico es (hidroxi-2-

propil )- t -mcti t-2-nitro-5-imidazol:Q. 

El secnidazol. presenta en Ja posición 1 un grupo hidroxipropilo (-CH:zCHOHCH,J). Parece ser 

que este grupo. en la posición número 1. es el que determina las propiedades farniacocinéticas de 

los nitroimidazoles. mientras que su actividad antimicrobiana puede ser atribuida al grupo 

nitrogenado que habitualmente aparece en las posiciones :? y 5 30
• 
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Su fónnula estructural es la siguiente: 

IH2CHOHCH3 

N02~YCH3 

Su fórmula molcc:ular es: C7 H11 N3 03 34. 

Su peso molecular es: 185.2 g/mol31 • 

El secnidazol es un polvo cristalino. blanco amarillento. sin olor o muy débil y muy 

higroscópico. tiene la característica de ser muy soluble en metanol y dimetilfonmunida; 

fácilmente soluble en etanol y acetona. soluble en agua y cloroformo y poco soluble en benceno y 

éter29. 

4.3.3.2. Fan'nacocinética 

El sccnidazol como los demás nitroimidazoles se absorbe bien cuando se administra por vía 

oral. pero no lo hace en forma rápida. lo cual le permite actuar en la luz intestinal. siendo además 
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muy importante su acción tisular frente a amibas. en la pared intestinal y en Jos demás sitios del 

organismo en donde se pre~te arnibiasis sistémic:a;i9
• 

La nipida absorción del secnidazol. que comparte unos altos niveles plasmáticos, junto con Ja 

hipcrvasculariz.ación existente en la proximidad de las colitis amibiAWlS y de Jos abscesos 

amibianos hepáticos, son Cactores que contribuyen al éxito de Ja dosis única diaria, la cual supone 

ventajas obvias para todo tipo de pacientcs::!9
. 

El sccnidazol, es un fármaco que se wic poco a Jns proteinas plasmáticas (menos del 1 S~ó del 

total de Ja concentración plasmática). 

Su distribución por todo el organismo es nipida y alcanza altas concentraciones en los órganos y 

tejidos. El tiempo medio de distribución del sccnidazol se aproxima a Jos JO minutos12·~. 

Después de la administración de sccnidazoJ. la concentración sérica máxima aparece cerca de 

las tres horas posteriores a la administración. EL secnidazol. tiene wia vida media de :?O horas . .n 

El sccnidazol es metaboliz.ado posiblemente a nivel hcpático34• 

La biotransf"ormación es relativamente simple y comprende dos procesos: oxidación (productos 

como los derivados hidroxilos y ácidos) y conjugación. El mctabolito principal está identificado 
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como un derivado hidroximetilo en la posición 2. Los conjugados son glucoroconjugados (en el 

hombre y el perro) y sulfuroconjugados (en el conejo). En rata no se detectan conjugados en In 

orina (fig.J).3"' 

Después de la administración única de secnidazol. la excreción urinaria global del secnidazol y 

sus metabolitos se lleva a cabo en 72 horas. después de este tiempo. el 10% de la dosis 

administrada del fármaco se encuentra en el organismo de la rata • del 16 al 22% de la dosis en el 

hombre, del 30 al 40'% en el pcn-o y casi un 80~%. en el concjo::!:Q. 

El secnidnzol por su perfil f'annacocinético es eficaz contra la Enrumoeba histo(l·ricc1 y en 

particular su larga vida media de eliminación (aproximadamente :?O horas). pennite una 

terapéutica efectiva mediante una dosis tinica diaria. así mismo, es un tratamiento seguro y 

tolerado. 3 '·36
·
30

• 

El aclaramiento total del organismo se aproxima a los 25 ml/min. La excreción urinaria de 

secnidazol no modificado supone el SOo/o de la dosisn. 



IH,CHOHCH3 

N02~YCH1 

l CiLUCURONlCO 

NO--<__yCH, 

Oxidación 

Conjugación 

SECNIDAZOL 

/ ---- ,,CHOHCHi 

+ 

NO~YCH,OH 

I CiLUCUllONICO 

lHiCHOHCHt 

wo,--<_yCH,OH 

Mctabolitos hidroximcti\os 

Glucur<:>eonjugados (Conjugo.dos con el ácido glucurónico). 

FIG.3 VÍAS METABÓLICAS SUGERIDAS DE.L SE.CNIDAZOL E.N E.L 
HOMBRE.34 



4.3.3.3 Farmacodinámia (mecanismo de acción y acción 

farmacológica) 

El mecanismo de acción parasiticida de los nitcoimidazoles entre los que se encuentra el 

secnidazol, no ha sido dilucidado completamente. Se cree que el secnidazol penetra dentro de los 

microorganismos mediante un proceso de difusión simple. A nivel intracelular. es reducido por la 

feTTOdoxina de bajo potencial oxidorreducción lo cual incrementa el gradiente de concentración 

transmcmbranal y esto conlleva a su vez a una mayor captación. Producen Ja degradación del 

DNA e inhiben la síntesis de ácidos nucleicos, siendo igualmente efectivo contra células que 

están en fase de división o que no lo estCn1º·3::. 

En lo referente a su acción fannacológica, el secnidazol y los nitroimidazoles en general, no 

provocan una respuesta orgánica importanle evidenciablc, aún con tratamientos prolongados en 

los animales de experimentación. Los nitroimidazoles muestran lUla actividad antiprotozoarial0 • 

El sccnidazol no ejerce acción significativa sobre la presión arterial y la frecuencia cardiaca. EL 

secnidazol. en perros, no ejerce acción neta sobre los sistemas cardiovascular. respiratorio y 

neurovegetativo::Q. 

La administración de sccnidazol es altamente efectiva en el tratamiento de la amibiasis 

intestinal aguda y en los portadores de trofozoitos y quistes amibianos::Q.J3. 



4.3.3.4. Interacciones medicamentosas 

El secnidazol potencia los efectos de Jos anticoaguJnntes. no debe administrarse 

concomitantemente con disulflnun; cuando se adm.Wstra f"enobarbital conjuntamente con el 

sccnidazol aparentemente disminuye la vida media sérica del secnid.azol; en asociación con litio 

puede ocasionar toxicidad por litio. La ingestión de bebidas alcohólicas. debe evitarse ya que 

ocasiona intolerancia, semejante a la producida por el disulfirarnJ:?. 

4. 3. 3. 5. Alteraciones de pruebas de laboraton·o 

El secnidazoJ puede interferir con Ja~ detcnninaciones de enzimas hepáticas en sangre. 

produciendo resultudos anonnalmcntc bajos. También puede interferir con el método de la 

hexokinasa para medir concentraciones sanguíneas de glucosa. Se ha reportado que interfiere con 

los ensayos para conccntrnciones en sangre de procainamida.n 
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4#3.3.6. Reacciones adversas 

Al igual que el metronidazol. el sec:nidazol es un fármaco que produce transtomos secundarios 

de lipa gastrointestinal. nervioso. cutáneos. 

EL secnidazol es bien tolerado en general. pero puede producir 29
•
3º: 

a) vómito 

b) náuseas 

e) ardor epigástrico 

d) mal sabor de boca 

4.3.3. 7 i=ontraindicaciones 

Al igual que otros derivados imidazólicos está contraindicado en32 : 

1.-discrnsias sanguineas 

:?.- enfermedades del S.N.C. 

3.-primer trimestre del embarazo 

4.- lactancia 
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4.3.3.8. Indicaciones y dosificación 

SECNIDAL 32: 

Tratamicnlo en un sólo día de la amibiasis. La dosificación del secnidazol es de JO mglkg de 

pcsopordfa. 

~OS DE 1 A1'r0: 250 mg de secnidazol en dos tomas de S mi cada una. 5 mi de la mezcla de 

secnidal contienen el equivalente a 125 mg de sccnidazol. 

~OS DE 2 -6 AÑOS: 500 mg de secnidazol. en dos tomas de t O mi cada wia. 

ND'IOS DE 7·1 O ~OS: 750 mg de secnidazol. en dos tomas de 1 S mi cada wia. 

ADULTOS: 1 solo dia de tratamiento; 2 comprimidos por la maflana y 2 por la noche, 

4.3.3.9. Preparados 

El sccnidazol, se encuentra en dos diferentes prescntacioncs29: 

1.- caja con 4 comprimidos de 500 mg. 

2.- frasco con polvo para reconstituir a 30 mi y cuchara dosificadora. 
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5. PARTE EXPERIMENTAL 

5.1. MATERIAL 

El requerido para las técnicas realizadas y especificado postcrionnente en cada una de éstas. 

5. 1. 1. Material biológico: 

90 ratas Wistar macho de 250 - 300 g. 

5. 1 .2. Fármacos: 

Secnidazol ( Secnidal) : Comprimidos. 
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5.2. CONDICIONES DEL EXPERIMENTO: 

Se formaron 3 lotes. cada uno de 30 ratas. Los lotes se organizaron de la siguiente manera: 

LOTE 1: CONTROL (SIN FÁRMACO). 

LOTE 2: SECNIDAZOL EN DOSIS DE 30 mg/kg. (Dosis terapCutica) 

LOTE 3: SECNIDAZOL EN DOSIS DE 15 mg/kg. (Mitad de la dosis terapéutica) 

La distribución por lote fue al azar. se emplearon ratas wistar macho adultos jóvenes de 2SO -

300 g. de peso; a las cuales se alimentó con alimento especial para roedores y se les dió de beber 

agua potable ad libitum. 

El fármaco se administró por via oral empicando sondas orales para rata. 

5.3. DESARROLLO EXPERIMENTAL: 

Las ratas participantes se mantuvieron en condiciones de alimentación, agua y limpieza 

adecuadas durante todo el experimento en el bioterio. con temperatura y. luz y humedad 

controladas; posterionncntc se llevó a cabo el pesado. marcado y distribución de las ratas. 
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LQ.IU: Se administraron O.S mi de vehículo (agua) a cada rata 2 veces al dia. La primera toma 

fue a las 7:00 h. y la segunda a las 19:00 h. durante 3 días y esto se repitió S veces dando un 

descanso (sin vehículo) entre cada tratamiento de 3 dias. 

~: Se administró secnidazol por vía oral con dosis terapeutica de 30 mg/kg de peso. esta 

dosis se adminsitró ::? veces al día al igual que en el lote anterior ( 7:00 y 19:00 h.). este 

tratamiento se dió por 3 días y se repitió 5 veces dando un descanco (sin fámtaco) entre cada 

tratamiento de 3 días. 

LOTE 3: Se manejó en f'onna similar al lote .:?. Unicamente que la dosis administrada f'uC la 

mitad de la dosis terapCutica • es decir de 15 mg/kg de peso. 

Para cada lote el sacrificio se realizó el primer día de descanso. sacrificandose 6 ratas por Jote 

desde el primer tratamiento hasta el quinto. 

Se obtuvieron muestras de sangre y tejido hepático para realizar las siguientes detenninaciones: 

En suero: 

• BilirTUbina directa (B.D.)20 

• BilirTUbina total (B.T.)w 
• Fosf'atasa alcalina (F.A.)21 

• Gamma glutamil transpeptidasn (GGT)u 
• Transaminasa glutitmico piri.ivica (TGP):::1 
• Transaminasa glut8rnico oxalacCtica (T00)23 
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En tejido: 
• Lipopero:ddaciOn (Lipo.):• 
• Glucógeno (Glu:):s 

Colágena (Col.)26 

Estas tCcnicas se encuentran descritas en su totalidad en el apéndice l. 

CRONOGRAMA DE ADMINISTRACIÓN 

TRATAMIENTO DÍAS DE ADMON. DEL 
FÁRMACO 

DÍAS SIN FÁRMACO 

1 3 
7 8 9 •10 11 12 
13 14 15 •t6 17 18 
19 20 21 • ..,.., 23 24 

25 26 27 

•Este dla !loe realizó el sacriflclo y roma de muestra 

NOTA:Esle cronograma S<! siguió para cada uno de los lo1cs mencionados en el plan de trabajo (p&l"a cada 
dosis y el control J. 

51 



6. RESULTADOS 

Los antecedentes del estudio histológico sobre las reacciones adversas provocadas por Secnidazol en 

hígado de rata Wistar mostraron los siguientes resultados microscópicos.- 1 • 

En el cuadro No. 2 podemos observar el tipo de lesión que se observó en hígado y la intensidad de la 

misma. 

CUADRO No. 2. 

RESULTADOS MICROSCÓPICOS DEL HIGADO DE RATA. 

LESIÓN 

Bordes redondeados 
Arcas ónticarncnte vacías 
Sinusoides aumentados de tamaño 
Reducción en el tarnaño de los henatocitos 
Degeneración de hepatocitos y sustitución de 
te.ido conectivo 
Reacción inflamatoria 

Acouicil•nes: + + .... lesiún sevCTa 
lesión moderad:t. 
lesión le\'C' 

FÁRMACO 

SECNIDAZOI 

Por otra parte en base a estos resultados se realizó una evaluación funcional del hígado mediante 

determinaciones enzimáticas (F.A .• TOP. TGO. GGT). la cantidad presente de colágena. y glucógeno. el 

posible dai\o membrana! mediante la prueba de la lipoperoxic:~ación. ns{ como B.D. y B.T. 



Los rcsuhados obtenidos de estas dctenninaciones se muestran mediante gráficas. El valor graficado 

equivale a la media de experimentos por duplicado con 6 animales tratados para cada una de las dosis a 

los diferentes tratamientos. 

L.as gni.ficas muestran como se ve afectada la actividad de la enzima medida (F.A .• TGP. TOO. GGT), 

la cantidad de bilirrubina directa e indirecta, la cantidad de glucógeno y colágena. asf como los 

resultados de la lipopcroxidación en fllllción de los tratamientos; para las dosis administradas (30 

mglkg y I 5 mg/kg) y el control. Con el fin de realizar Wlª comparación entre las dosis y et control y 

entre= los dif"erentes tratamientos. 

Los resultados obtenidos de la determinación de las enzimas hepáticas (F.A •• TGP. TGO. GGT) se 

muestran en las gráficas l, 2, 3 y 4 respectivamente. 

Las gráficas S y 6 muestran los resultados obtenidos de la determinación de B.O. y B.J. 

respectivamente. 

Los resultados de Ja cantidad presente de colágena y glucógeno se muestran en las gráficas 7 y 8 

respectivamente; así como los resultados de la prueba de la lipopcroxidación en la gráfica 9. 



ACTIVIDAD DE LA FOSFATASA ALCALINA 
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La gráfica No. l nos muestra que en la actividad de la F.A. no hay una diferencia significativa entre 
los tratamientos. en cambio entre las dosis y el control si existe una diferencia notoria en el tercer y 
cuarto tratamiento. 

ACTIVIDAD DE LA TRANSAMINASA GLUTÁMICO PIRÚVICA 
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Gráfica No.2. Con lo que respecta a la actividad de Ja TGP esta gráfica muestra que no existe 
diferencia significativa en cuanto a las dosis comparadas con el control. pero si existen diferencins 
signiticatiivns entre los tratamientos. 
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Gráfica No. 3. Se observa que la actividad de la enzima TOO difiere significativamente 
entre Jos trt'tamicntos pero no asi entre las dosis y el control. excepto en el primer 
tratamiento. 

ACTIVIDAD DE LA GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA 
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• Dosis 30 mg/kg 

111 Dosis 15 mg/kg 

Control 

Grúficn No.4. Con lo que respecta a In GGT se observa una difc¡-encia significativa entre 
los trntnmicntos. y entre las dosis y el control esta diferencia se observa en el 2. 3 y 4 
trntnmiento. 
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CONCENTRACIÓN DE BILIRRUBINA DIRECTA 

TRATAMIENTOS 

• Dosis 30 mg/kg 

- Dosis 15 mg/kg 

Control 

Gráfica No. 5. En cuanto a la biJirrubina directa se observa un dif"crencin significativa 
entre los dos primeros y los tres últimos tratamientos. pero Jos tres últimos no difieren entre 
si. 

CONCENTRACIÓN DE BILIRRUBINA INDIRECTA 
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TRATAMIENTOS 

En la gr:Uica No. 6 se observa una diferencia significativa entre Jos tratamientos; en 
cuanto a las dosis en el último lratamiento varían significativamente con respecto nJ control. 
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CANTIDAD DE COLÁGENA PRESENTE EN HfGADO 

TRATAMIENTOS 

• Dosis 30 mg/kg 

1B Dosis 15 mg/kg 

Control 

La gráfica No.7 nos muestra que Ja cantidad de colágena se ve disminuida notoriamente 
en el cuarto tratan1icnto comparado con los demás tratamientos y entre Jos otros 
tratamientos se puede decir que no es tan notoria esta diferencia. 

CANTIDAD DE GLUCÓGENO PRESENTE EN HIGADO 

~ 5 ~ ~ ~ 

f¡iJIJ~'IJ 
• Dosis 30 mg/kg 

BI Dosis 15 mg/kg 

Control 

TRATAMIENTOS 

En la gráfica No.8 podemos observar que el glucógeno se elevó levemente en el quinto 
tratan1iento comparndo con los otros trnta.rnientos. 
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LIPOPEROXIDACIÓN 

TRATAMIENTOS 

.Dosis 30 mg/kg 

•oosis 15 mg/kg 

Control 

Con Jo que respecta a la grñfica No.99 en la prueba de lipoperoxidación se encontró que 
en el quinto tratamiento se elevó la cantidad de malonaldehfdo en comparación con los 
den1ás tratmnientos. no observándose una diferencia significativa entre las dosis y el 
control. 
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7. DISCUSIÓN. 

Tomando en cuenta los antecedentes sobre reacciones adversas provocadas por el sccnidazol a nivel 

moñológico en el hfgndo de rata Wistar. en el que se observó una lesión moderada a nivel del 

hcpatocito41
• se dctcnninaron tas siguientes enzimas sCricas: F.A .. TGP. TOO y GGT que sirven como 

marcadores de dai'\o hepático y también se determinó la cantidad de glucógeno y colágena además de la 

lipopcroxidación que indica la existencia de dai\o a nivel de la membrana del hcpatocito. así como B.O. 

yB.l. 

De acuerdo a los resultados obtenidos las actividades de las enzimas F.A .• TGP. TGO y QGT no 

cambiaron notoriamente comparadas con el control en el primer tratamiento • pero se observó una 

elevación notoria en comparación con el control en el tercer tratamiento y disminuyeron un poco en el 

quinto tratamiento. 

Con lo que respecta a la B.O. y B.I. existen cambios muy notorios en la concentración de estos 

metabolitos entre los tratamientos. no asi entTe las dosis. 

En el caso del glucógeno y la colágena la concentración se vio aumentada en comparación con el 

control en el tercer tratamiento y se mantuvo alta en el quinto tratamiento. lo mismo sucedió con la 

lipopcrox.idación únicamente que ésta se ele\1Ó notoriamente comparada con el control en el quinto 

tratamiento. 
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Para poder realizar una comparación más precisa entre las dosis administradas y el control y entre los 

tratamientos se realizó un análisis estad(stico de Bloques Completamenre Aleatorizados v 

posteriormente la prueba aposteriori para ver la DMSH (apéndice II) del que se obtuvo lo siguiente: 

Se encontró que las dosis de secnidazol probadas en este estudio (dosis terapéutica 30 mg/kg. y la 

dosis media de la terapéutica 1 S mgfkg.) no influyen en la aparición de algún dado a nivel de 

fu.nc:iomuniento hepático. ya que no existe diferencia significativa entre los resultados de los lotes a los 

que se les aplicaron estas dosis y el control: en cambio si existieron diferencias significativas con lo que 

respecta a la duración del tratamiento lo que nos indica que el tiempo es un factor importante en la 

aparición de las reacciones adversas. debido probablemente a la acumulación de fünnaco. 

Las diferencias mínimas significativas entre Jos tratamientos observaron 

sobre todo en las detenninaciones de las enzimas TGO,TGP.GGT y en la determinación de B.D.B.f; lo 

que nos hace suponer que el secnidazol provoca daño a nivel funcional en el hígado. ya que las 

transaminasas son indicativas de necrosis a nivel del hepatocito, la GGT y las bilim.ibinas son de gran 

importancia en la evaluación de danos hepatobiliares. 

La elevación de la GGT en el hígado humano se presenta en un gran número de enfermedades. 

especialmente en la ictericia obstructiva y obstrucciones intrahepáticas múltiples por mctastasis 

hepáticas. 



Aunque se observó que C'.ICiste dailo a nivel funcional en el hígado por lo antes mencionado. se puede 

decir que este fue leve. ya que no se observó difercnci1t mínima significativa entre los tratamientos en la 

de1enninación de lipopcro:oc:idación. se hace esta suposic:ión porque esta determinación nos ayuda a 

detectar si existe dallo a nivel de la membrana del hepatocito a travCs de la destrucción de los lipidos de 

la men1brana. 

Tampoco se encontraron diferencias entre los tratamientos en la determinación de la cantidad de 

colOgena y glucógeno. 

De Jo anterior podemos decir que aunque a nivel morf"ológico se observó un dMo moderado, a nivel 

funcional es leve, esto se puede explicar posiblemente por el proceso de regeneración celular del higado 

y por Ja variedad biológica de los animales, ya que para el estudio en el que se evaluó el darlo a nivel 

morfológico se utilizaron animales de una cepa"" 1 distinta a la de los animales que se utilizaron para 

realizar el estudio a nivel fimcional; por Jo que seria conveniente realizar ambos estudios a Ja par y con 

Ja misma cepa de animales. 

A pesar del efecto adverso provocado por secnidazol en hfgado, este fármaco puede ser utilizado para 

el tralamiento de la amibiasis, teniendo suficiente cuidado en su manejo para evitar llegar a provocar Ja 

reacción adversa ya mencionada. Además de la ventaja que tiene este fánnaco de ser utilizado como 

tratamiento de cona duración. 
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Es de gran importancia clinica para el hwnano la evaluación de este órgano. ya que en et se llevan 

acabo los procesos de biotransfonnación de casi todos los fánnacos y también ae encarga de la 

destoxificación del organismo. por lo que se debe realizar la evaluación funcional de este antes y 

después de una terapia en la que se administren fármacos que provoquen reacciones adversas a nivel 

hepático. 

Este estudio es de gran trascendencia, ya que existe una escasa infonnación acerca de las reacciones 

adversas que puede provocar el Scc:nidazol, debido a que es un fármaco de reciente aparición en el 

mercado, por la importancia que tiene este tipo de medicamentos en la salud pública debido a la alta 

frecuencia de amibiasis en nuestro pais y los notorios beneficios terapéuticos que ofrece en el 

tratamiento de la amibiasis 

Aunque este estudio se realizó con animales de laboratorio (ratas), es una referencia que puede se útil 

cuando se prescribe este fiinnaco en humanos 

Además de e" aluar la eficacia terapeutica (beneficio) de un nuevo fünnaco. también es necesario 

considerar la posibilidad de que cause reacciones adversas (riesgo). Por lo que la OMS ha recomendado 

la creación de sistemas nacionales e internacionales para la identificación de las reacciones adversas y 

la manera de poder prevenirlas. 
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A consecuencia de esto ha surgido la fannacovigilancia o vigilancia farmacológica que se encarga de 

la notificación. registro y evaluación sistemática de las reacciones adversas de los flinnacos nuevos; 

dctennina también la frecuencia de las reacciones adversas de Jos medicamentos con el objetivo de 

evaluar el significado clínico de las mismas. Por todo esto la Fannacovigilancia es un factor importante 

que establece la relación beneficio/riesgo de Jos medicamentos. 
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8. CONCLUSIONES 

Estadísticamente no hay diferencia significativa entre las dosis utilizadas. en este estudio (30 mg/kg y 

lS mglkg) y el control lo que implica que Ja dosis en este caso no fue un factor detcnninantc en la 

aparición de el efecto adverso a nivel funcional en el hígado. 

El sccnidazol altera Ja actividad enzimática de la transaminasa gJutámica oxaJacética (TOO). 

transaminasa glutámica pinivica (TOP). gamma-glutnmil transpeptidasa. (GGT) : así como la 

concentración de Jos mctabolitos como la bilirTUbina directa (B.O.) e indirecta (B.I.) en el periodo de 

tiempo que se administró cs1c f"árrnaco durante este estudio por lo que concluimos que el Sccnidazol si 

provoca dailo funcional a nivel hepático. 



9. APÉNDICE 1 

9.1. FOSFATASAALCALINA 

FUNDAMENTO: 

Las f"osf"atasas transfieren un grupo fosfato de un compucslo a otro íonnando un alcohol y 

un nuevo compuesto fbsfato. Cuando el accptor del rosfato es el agua. se fonna un 

ortof'osCato inorgánico. La actividad óptima de estas enzimas se ejerce a un pH 

aproximadamente igual a 10.0. La fosfatasa alcalina requiere iones Mg2 "" y Zn2 
... para su 

estabilidad y actividad máxima. 

El sustrato (incoloro) es convenido. a pH alcalino en el ion p--nitrof"enol de color amarillo. 

La reacción se mide por el aumento de la absorbancia a 410 nm.21 

PROCEDlMIENTO 

1.- Se mezclan 0.2S mi buffer de glicina O. J M /MgCl2 1 mM. pH l O.S. 

2.- 0.25 mi de sustrato de p-nitrofcnilfosfato. 

J.- Se colocar en bailo maria a 37°C por S minutos. 

4.- Se afladcn 50 µI de la muestra, mezclar suavemente. 

5.- Se incuba por 30 minutos a 37° C. 

6.- Se parar la reacción con S mi de NaOH 0.02 N. agitar por inversión. 
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7.- Se lec la absorbancia a una longitud de onda de 410 nm. 

NOTA: 

Para el blanco se realiza el mismo procedimiento pero colocando SO µI de aaua en 
lugar de la muestra. Se calibra con agua y se lec el blanco. 

Preparación del sustrato: 

l 00 mg de p-nitroCenilfosCato disódico en 2S rn1 de agua (es estable 4 semanas 

congelado). 

CURVA ESTÁNDAR PARA LA FOSFATASA ALCALINA 

TUBO mi DE LA SOL. mi DE LA SOL. µMOLES DE 
(2) (3) SUSTRATO 

HIDROLIZADO 

1 o.s s.o 0.02S 

2 1.0 4.S o.os 
3 2.0 3.S 0.1 

4 3.0 2.S O.IS 

s 4.0 l.S 0.2 

6 s.o o.s 0.2S 

Los tubos se Icen a 410 nm. 
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SOLUCIONES: 

1.- p-nill'Oícnol solución estándar de 10 µmoleslml.(I) 

:?..- 0.S mi. de solución ( J) llevado a 100 m1 con NaOH 0.02 N. (2) 

3.- NaOH 0.02 N. (3) 

NOTA: El blanco se hace con S.S mi. de la solución 3 y leyendo a 410 nm.21 

9.2. TRANSAMINASA GLUTÁMICO PIRÚVICA 

FUNDAMENTO' 

La transaminación enzimática consiste en la lransíerencia reversible de un alfa 

aminoácido o un aminoácido a un alfa-cetoácido con la síntesis de un segundo aminoácido 

y un segundo alfa-cctoácido23• 

La reacción es Ja siguicntc2 
.. : 

a-cetoglutarato + alanina piruvato + gJutamato 
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PROCEDIMIENT023o 

Se rotulan los tubos blanco y problema para cada muestra. 

1 .- Solución de sustrato 

2.- Suero problema 

PROBLEMA 

(mi) 

0.250 

3 .- Se mezcla y se agita suavemente, incubar a 3--r'C durante 60 min. 

4.- Se agrega el reactivo cromógeno 

S.- Luego el suero pr-oblcma 

6.- Se incuba a 37°C durante 1 S min. 

7 .- Se detienen Ja reacción con Na OH 0.4 N 

0.25 

o.oso 

2.500 

Se leen Jos tubos a 515 nm. y se ajusta con agua. 

BLANCO 

(mi) 

0.25 

o.oso 

0.250 

2.SOO 

PREPARACIÓN DE REACTIVOS PARA REALIZAR LA CURVA ESTÁNDAR DE 

TGP: 

Buffer de fosfatos O 1 M pH 7.4. Mezclar 840 ml de solución 0.1 M de fosfato disódico 

con 160 mi de solución 0.1 M de fosfato monopotásico. 

Solucjón de sustrato. Disolver 1.78 g de DIL-alanina y 30 mg de ácido alfacetoglutarico 

en solución buffer; Madir 0.5 mi de hidróxido de sodio 1 N y completar hasta 100 mi con 

solución buffer. Conservar a 4°C. 

68 



Reactjyo cromógeno. Disolver 200 mg de 2.4-dinitrof"enilhidra.zina en ácido clorhfdrico 1 

N caliente y completar hasta un litro con HCI 1 N; y asf la solución obtenida es 1 mM. 

Sglucjón estándar de pin1vato<J umoVmt> Disolver 1 mg de piruvato sódico en 100 mi de 

solución buffer. 

PIRÚVICA CURVA DE CALIBRACIÓN DE TRANSAMINASA GLUTÁMICA 

Tubo número 1 2 3 4 5 6 7 

Solución sustrato(µ)) 2SO 22S 200 17S ISO 12S 100 

Solución estáod•r de - 2S so 7S 100 12S ISO 
pJruv•to (µI) 

Buffer de fosí•tos (µI) so so so so so so so 

Reactivo 2SO 2SO 2SO 2SO 250 250 2S 
cromóseno(µl) 

NaOH o • .a N. mi. 2.S 2.S 2.S 2.S 2.S 2.S 2.S 

µmoles de plruvato -- 0.02S o.oso 0.075 0.100 0.12S O.IS 
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9.3. GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA 

La y-glutamil transf'erasa (GGT) cataliza la transferencia de un grupo y-glutamilo a un 

antinwicido o péptido (transpcplidación externa). a otra moJ~cula de sustrato 

(transpeptidación interna). o al agua (hid.rólisis)22
• 

La reacción es la siguiente: 

y-glutamil-p-nitroanilina -.- glicil-gJici~ y-glutamiJ-glicilglicina + p-nittoan.ilina 

y-glutamil-p-nitroanilina + H 20 - ác. glutámico + p-nitroanilina 

Esta reacción se mide a 41 O run.. 

PROCEDIMlENTa22
: 

De las dos mezclas de reacción que describen los autores. se utilizó la actividad 

estimulada con glicil-glicina. con un volumen total de reacción de J mi. 

En cada tubo poner: 
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• 400 µl de Trie-HCl 200 mM. pH 8.~. 

• 100 µl de MgCl: 200 mM. 

• 100 µl Olicil-glicina 40 mM. pH 8.2. 

• 200 µ1 Qamma-glutamil-P""nitroanilida 1 O mM". 

Previa incubación por 10 minutos a 37ºC. se inicia la reacción agregando 200 µl de 

membranas o suero. 

Se incuba a 3 7°C por 30 minutos y se detiene la reacción con 2 mi. de ácido acético 1.5 

M. Se lec a 41 O nm. Se cuantifica la p-nitroalinina producida mediante la curva estándar. 

La reacción es lineal en el tiempo hasta la utilización de aproximadamente el 1 Oo/o del 

sustrato (producción de aproximadamente 200 nmoles de p-nitroanilina en la mezcla de 

reacción). 

Calibrar con agua y hacer un blanco sustituyendo los 200 µl de membrana o suero por 

agua. 

71 



• 

CURVA ESTÁNDAR DE P-NITROANILINA 

l.· Solución 1 . Pesitr 13.BJ mg de p-nitroanilina y Uevarlos a 250 mi con ácido acético J.S 
M. 

TUBO µI de•ol. J µldeH.iO mM/ml 

1 so 1950 10 

2 100 1900 20 

3 ISO· IBSO 30 

4 2SO 17SO so 

s 37S l62S 7S 

6 soo 1500 100 

7 7SO 12SO ISO 

8 1000 1000 200 

NOTA: Calibrar con agua. no requiere blanco. 
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9.4. DETERMINACIÓN DEL CONTENIDO HEPÁTICO DE 

GLUCÓGENO 

FUNDAMENTO: 

Este procedimiento consiste en la digestión de una muestra de higado la cual contiene 

glucógeno que es hidrolizado con KOH 30º/o dando como resultado glucosa. que se 

cuantifica colorimétrica.rncntc con el reactivo de nntrona.:5 

PROCEDIMIENTO": 

1.- Se pesan 0.5 g de higado en tubos de ensayo grandes. se adicionan 1.5 mi de KOH al 

30%. se tapan con canicas y se hierven en bailo de agua durante 30 minutos. 

2.- Después de enfriar pasar cuantitativamente a un matraz volwnétrico de 25 mi. se afora 

con agua agitando muy bien. 

3.- Del matraz anterior tomar de 1 a 4 mi con pipeta volumétrica y volver a diluir a 25 mi 

con H:?O. 

4.- De esta dilución poner 1 mi en tubos grandes. preparar además un tubo blanco que 

contenga 1 mi de agua y otros:? con 1 mi de una solución de glucosa estándar (20 µgfml), 

S.- Preparar una solución de antrona al 0.:!0/o en H2so.. concentrado. Ai\adir 2 mi a cada 

tubo agitando suavemente ( con ayuda de una burcta) y enfriando sobre hielo. 
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6.- Tapar los tubos fríos con canicas y ponerlos en un bailo de agua hirviendo por 1 S 

minutos. 

7 .- Enfriar de üunediato sobre agua con hielo. Leer a 620 nm. 

CÁLCULOS: 

(20 x Am)/(1.11 xAs)- µg de glucógeno en la aUcuota 

donde: Am -Ab.sorbancia de Ja muestra. 

As - Absorbancia del estándar. 

Expresar Jos resultados como gramos de glucógeno por 100 gJ/ de hígado. 

9.5. MÉTODO DE LA LIPOPEROXIDACIÓN 

FUNDAMENTO: 

La lipoperoxidación comprende la fonnación y la propagación de radicales Upidos. el 

desprendimiento de oxígeno. un rearreglo de los dobles enlaces en lfpidos insaturados, y la 

eventual destrucción de Jos lfpidos de la membrana, produciendo una variedad de productos 

de desecho, incluyendo alcoholes, cetonas. aldehídos y éteres24
• 
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REACTIVOS: 

-TrisHCL ISOmMpH7.4 

- Ácido tricloroácct:ico (TCA) al 1 S % 

- Ácido tiobarbitúrico (TBA) 0.3 75% p/v en TCA al 1 S% 

PROCEDIMIENTo'6 : 

1.- Se pesan 0.5 & de hígado. 

2.- Se homogeniz.an en S mi de aaua. 

3.- Se toman 300 µI del homogenado al lQG'/o y se agreaan 700 µl de Tris-HCI ISO mM 

para completar . 

4.- Se incuba a 3 7°C por 30 minutos. 

S.- Posteriormente se aarepn 2 mi de TBA al 0.375% disuelto .en TCA al 15%. 

6.- Se calienta a ebullición por 45 minutos. 

7.- Se ccntrlfuaa a 3000 rpm por 10 minutos y se lec ~l sobrenadantc a 532 nm. 
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. , 

CÁLCULOS: 

C-(A )/(E 1) 

donde: A - Absorbancia de la muestra. 

L - Longitud de la celda (0.75 cm paca el Coleman 54). 

E-. Coeficiente de extinción del Malondiatdchído (MDA) - 1.56 x 105 cmº1 M"1• 

Hacer una dilución l: 10 del homogen.ado y tornar 20 µl para determinar protcinu. Expresar 

como nmolcs de MOA / mg de proteína • 
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9.6. DETERMINACIÓN DE PROTEÍNAS MÉTODO DE 

BRADFORD )40 

REACTIVOS: 

COMPOSICIÓN DEL RE.ACTIVO DE BRADFORD: 

- Ácido fosfórico al 85º/o lOOml. 

-Alcohol ctUico al 96°/o 50m1. 

-Azul de Coomasic 0-250 lOOmg. 

-Agua llevar a wi 1 lt 

PROCEDIMIENTO: 

1.- Se toman l 00 µ1 del homogcnado y se lleva a 1,000 µl con agua tridcstilada. 

2.- Tomar aUcuotas para protclnas y llevarlas a 100 µl con agua ( 20 µ1 de la dilución 

anterior+ 80 µI de agua tridcstilada). 

3 .- El blanco se prepara poniendo 100 µ1 de agua. 

4.- Se aftadcn 2.5 ml del reactivo de Bradford. 

5.- Se lec la absorbancia a 595 nm. 
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6.- Se prepant una curvn de caJibración utilizando alblimina sérica bovina ( lmgfml). 

Poniendo 10;?0.30.40.50.60,70.80.90 )' 100 µl. 

9.7. DETERMINACIÓN DEL CONTENIDO HEPÁTICO DE 

COLÁGENA 

FUNDAMENTO: 

Sólo se dct~ó la proteína colagCnica que es Ja hidroxiprolina. ya que esta se fonna 

por la hidroxilación postsintesis de residuos de prolina que es Ja que f"onna Ja parte 

procolagénica45 
• Se realizan Wt.a serie de extracciones con tolueno para obtener el pirrol 

que al ser mezclado con el reactivo de Erlich da como resultado una reacción colorida la 

cual se lee a 560 nm~•. 

PROCEDIMIENTO: 

J.- Se pesa 0.1 g de hígado de rata previamente secado con papel filtro y se coloca en una 

ampolleta. 

:?.- Se agregan 2 mi de HCI 6 N y se sellan con el mechero ó soplete. para posterionnentc 

colocarlas a 1 OOºC en el horno durante 24 horas. 
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lESlS 
DE. lA 

NO DEBE 
l\BUOTE&A 

3.- Una vez hidrolizada la muestra, se rompe la ampolleta y se coloca nuevamente al 

horno a temperatura de 60 - 80°C aprox.imadamcntc 24 horas o hasta que seque. 

4.- La muestra ya seca se resuspendc con 2 ml de solución amoniguadora (Sol. 1 ); se 

agita vigorosamente en el voncx y se vacfa en un tubo de ensayo, y se lava la llillpollcta con 

la adición de 1 mi de la misma solución. Se centrifuga a 3000 rpm durante 1 S minutos. 

S.- En un tubo conteniendo una pequcfta porción de anorita se deposita el sobrenadantc, 

se agita durante un minuto, centrifugar a 3000 r.p.m. por 15 minutos, si se observa que el 

sobrcnadantc no queda claro repetir nucvantcntc este paso. 

6.- Se toma 1 mi de este sobrenadante más l mi de agua y 1 mol de Cloramina T (Sol. 2). 

Se deja reposar exactamente 20 minutos a temperatura ambiente. 

7.- Transcurridos los 20 minutos, adicionar 0.5 rnJ de tiosulfato de sodio 2 M, 1 mi de 

NaOH 1 N y aproximadamente 2 g de NaCI. Agitar inmediatamente para detener la 

reacción. 

8.- Agregar 6 mi de tolucno y agitar 1 minuto. La fase de tolueno es utilizable para Ja 

detcnninac:ión de prolina y la fase acuosa para Ja hidroxiprolina. 

NOTA: Hasta este momento Ja detenninación de prolina e hidroxiprolina es común. De 

acuerdo al requerimiento. seguir la necesaria .Como ya se mencionó en anteriormente solo 

se va a determinar Ja hidcoxiprolina. 
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lllDROXIPROLlNA 

9. Se extrae la capa de tolueno y se desecha. La porción acuosa se cubre y se coloca a un 

bai\o hirviendo durante 20 minutos. 

1 O. Los tubos se enfrían t S minutos preferentemente en refrigerador. Va frfos se les 

adiciona 6 mi de tolueno y se agitan durante l minuto. 

11. De la fase de tolueno se toman alícuotas por duplicado de l ml y se les agrega 4 mJ 

del reactivo de Erlicb. 

12. Se dejan reposar durante 30 minutos para que se lleve a cabo la reacción colorida. 

Pasados los mismos y se lec a 560 nm. 

REACTIVOS. 

Solución l · Solución amortiguadora (Relación para un litro de buffer). 

Buffer acetato de sodio - ácido cítrico, pH = 6. 

SO g de ácido cítrico. 

120 g de acetato de sodio (JH20). 

34 g de hidróx..ido de sodio. 

1 S mi de ácido acético glacial. 

El buffer se mantiene en refrigeración y es estable por meses. 
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Solución 2· Solución de Ctom.mina T (Cloramine T. Relación para 10 ml) 0.141 g de 

cloramina T se mezclan con 2 m1 de agua destila~ 3 mi de ctilcn glicol y S mi de 

solución amortiguadora. Esta solución debe prepa.rarse en el momento de ser usada. 

So!ucjóo 3: Reactjvo de Er!icb. 

A.- Se toman 27.4 m.l de H2S04 concentrado y se agregan lentamente a 200 mi 

de alcohol absoluto en un vaso sobre hielo. 

B.- Se pesan 120 g de p-dimetilaminobcnzaldchfdo y se disuelven en 200 mi 

de alcohol absoluto. 

La mezcla ácido-etanol (A) se agrega lentamente y con agitación a ta solución 

{B) en hielo. 

La solución puede almacenarse en el refrigerador por var ."as semanas. 

Los cristales que precipitan por el enfriamiento se disuelven catCotando la 

solución y agitándola. 
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CURVA ESTÁNDAR DE H1DROX1PROL1NA 

10 mg de túdroxiprolina ( 76.26 µmol) se llevan a W1 volumen de 76.26 ml. resultando wta 

solución de concentración es de 1 µrnoUml - 1 nmoVµl. 

.... CONTENIDO DE 
HIDROXIPROLINA EN 

TUBO SOLUCIÓN H20µl nf\tOL 
(lµmoVml) 

1 10 1990 10 

2 20 1980 20 

3 50 1950 50 

4 70 1930 70 

5 100 1900 100 

6 150 1850 ISO 

7 200 1800 200 

8 300 1700 300 

9 400 1600 400 

10 500 1500 500 

BLANCO - 2000 -
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1.- Se colocan en un tubo con rosca y tapón. se les adiciona 1 m1 de clorantina T (Sol.2). 

Se deja reposar 20 minutos a temperatura ambiente. 

2.- Pasados los 20 minutos se detiene la reacción por la adición de 500 µI de tiosulCato de 

sodio 2 M. con 1 mi de NaOH 1 N y con aproximadamente 2 g de NaCI. Agitar 

inmediatamente ( de esto depende que se detenga Ja reacción). 

3.- Agregar 6 mi de tolucno a cada muestra y agitar durante l minuto. 

4.- Se extrae la capa de tolueno, se desecha y el contenido acuoso se cubre con su 

respectivo tapón y se coloca en Wl bailo hirviendo durante 20 minutos. 

S.- Se cnfrian los tubos y nuevaatente se les agregan 6 mi de tolueno y se agitan durante 1 

minuto. 

6.- Tomar por duplicado una alícuota de 1 mi de la fase de tolueno y mezclar con 4 mi de 

reactivo de Erlich y agitar vigorosamente. 

7.- Los tubos se mantienen a temperatura ambiente durante 30 minutos para desarrollar 

color. Leer en el espcctrofotómctro a 560 run. 
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CÁLCULOS: 

1.- Curva estándar: 

i.- 10 mg de Hp - 76.26 µmol ---76.26ml 

por tanto 76.26 µmol ---76.26 mi 

------J.O mi 

x - 1 µmoL'ml - 1 nmoUµl 

2.- DETERMINACIÓN DE COLÁGENA 

y.- Considerando que la molécula de colágena está constituida por tres cadenas alfa, cuyo 

peso individual es de 96,000 D .• y que a su vez cada cadena contiene 100 residuos de 

hidroxiprolina, tenemos: 

(960 000 X 3) 

288,000 g colágena 

1 g 

(131.1X100x3) 

·--------39,330 g Hp. 

x- 0.137 g de Hp. 

Por lo que. el contenido de hidroxiprolina 

288,000 g --·-------- 100% 

39,330 g X - ]J.66% 

es de 13.66% (p/p) en una molécula de colágena. 



ii.- El resto de los cálculos se demuestra con Wl ejemplo: 

A -0.1287 

A -0.1431 

BLANCO - 0.0578 

- 0.0019 nMoles 

A - 0.1359 

A-Deo. - 0.0781 

A - 0.0711 x 3 - 0.2343 Se multiplica por tres, ya que se toma una 

alícuota de 1 mi de la muestra disuelta en 

3 mi de buffer de citrato de sodio. 

A/m. • 0.2343 /0.0019 - 123.32 nMoles 

123.32----0.1 g do hfgado 

x --.- 1 g de hígado 

X - 1233.2nM 

131.13 ---lx109 nmol 

x --- 1233.2 nmol 

X --- 0.0001617 g. 

Interpolación en la curva estándar. 

Se multiplica x 10. ya que la muestra inicial 

es de 0.1 g. 

Cálculo de g de hidroxiprolina en la muestra. 
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1 g --- 1000 mg 
0.0001617 g- x- 0.1617 mg 

Cálculo de mg de hidroxiprolina por g de higado 

x- 0.1617 mg Hp I gde hfgado 

iii.- Cálculo utilizando un Cactor 

A-Bco.-Al(mx3x lOx 131.l X lxl0-9X1000x7.32) 

(X 10 X 10"9 X 1000- 10"5 ) 

A/(m X 3 X 131~1X10"5 X 7.32) 

A/(m x 2878.96 x ·J0',5 )-20.0288 mg de colágcna/g de hfpdo 

- A/(m X 0.0288) 
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9.8. DETERMINACIÓN DE BlLIRRUBlNA2º 

FUNDAMENTO: 

La bili.nubina forma con el ácido sulfanílico diazotado un colorante azoico, que en 

solución neutra es rojo y en solución alcalina azul. El glucurónido de bilirrubina 

hidrosolublc reacciona directamente, mientras que la bilirrubina indirecta libre, reacciona 

tan sólo en presencia de un acelerador. 

La bilirrubina total en suero o plasma, se determina por copulación con ácido sulfanflico 

diazotado tras la adición de cafeína, bcnzoato de sodio. Con la solución [J alcalina de 

Fchling, se fonna azobi1inubina azul, cuyo contenido puede dctcnninarsc tambiCn en 

presencia de subproductos amarillos (coloración mixta verde), de manera selectiva por 

fotomctria a 578 run. 

La bilirrubina directa se mide sin adición de álcali, como colorante azoico rojo a 546 nm. 

La bilirrubina indirecta se obtiene de la diferencia entre la bilirrubina total y la bilirrubina 

directa. 

MATERIAL DE MUESTRA: 

Suero o plasma no hcmoliz.ado. 

La estabilidad de la bilirrubina en suero, protegido de la luz. es de 8 horas a temperatura 

ambiente entre +15 y +25°C y de 16 horas en refrigeración, a temperatura entre +2 y +S°C. 
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REACTIVOS: 

Ácido sulf'anílico (Cttff.,NOJ.S 29 mmol/L) • 

Solución de nitrito de sodio (NaN02 29 mmol/L) . 

Acelerador (cafeína 130 mmol!L. bcnzoato de sodio 156 mrnol/L. acetato de sodio 460 

mmoUL). 

Solución de 11 de Fchling (tartrato de sodio y potasio 930 mmol/L • hidróxido de sodio 1.9 

tnol/L). 

Bien cel'Tlldos y a temperatura ambiente, entre +15 y +25°C. los reactivos se conservan 

hasta la fecha de caducidad indicada en el envase. 

PROCEDIMIENTO: 

1.- BILlRRUBINA TOTAL21 

Longitud de onda = 578 nm. 

Espesor de la cubeta : 1 cm. 
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Se prepara un blanco solamente para sueros turbios 

Pipetear en tubos de en.S11yo: 

Acido sulfanilico 

Nitrito de sodio 

Acelerador 

Suero 

PROBLEMA 

O.:? mi 

1.0ml 

0.2ml 

BLANCO 

0.2ml 

1.0ml 

0.2ml 

Mezclar y dejar reposar de 10 a 60 minutos. a temperatura entre +15 y +25°C. 

Solución Il de Fehling 1.0ml 1.0ml 

Mezclar, medir las extinciones•• de los problemas después de 5 a 30 minutos contra agua 
destilada y. en caso necesario. contra el blanco. 

••s¡ las extinciones exceden t.O. dcbcTá diluirse el suero a 1 + S (1:6) con solución salina 
fisiológica y multiplicarse por 6 el resultado obtenido. 

2.- Bll..IR.RUBINA DIRECTA 

La bilirrubina directa. principalmente los glucurónidos. hidrosolubles de bilirn.ibina. 

reaccionan a los 5 minutos sin la adición de un acelerador. La bilirrubina libre, bajo estas 

condiciones, reacciona más lcntamcnte20
• 

Longitud de onda : 546 nm. 

Espesor de la cubeta : 1 cm. 
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Pipetear en tubos de ensayo : 

Ácido sulfanilico 

Nitrito de sodio 

Solución salina fisiológica 

Suero 

PROBLEMA 

0.2ml 

1 gota 

2.0ml 

O.:?ml 

Mezclar inmediatamente. dejar reposar a rempcratura entre +l S y +2S°C. 

BLANCO 

0.2ml 

2.0ml 

0.2ml 

A los S minutos exactos. tras la adición del suero. medir las extinciones de los problemas 
contra el blanco. 

Concentración de bilinubina directa - Ex 13.7 mg/100 

- Ex 235 µ.mol 
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9.9. TRANSAMINASA GLUTÁMICA OXALACÉTICA 

FUNDAMENTO: 

Actúa igual que la transaminasa glutámico pinivica. La reacción es la siguiente: 

a-cetoglutarato + aspa.nato ==" oxalacetato + glutamato 

PROCEDIMIENTd3 

Se rotulan Jos tubos blanco y problema para cada muestra. 

BLANCO(ml) PROBLEMA (mi) 

1.- Solución de §.Ustrato 

:?.- Suero problema 

0.25 

3.- Mezclar y agitar suavemente. incubar a 37°C durante 60 min. 

4.- Reactivo cromógeno 

5.- Suero problema 

6.- Incubara 37°C durante IS minutos. 

7 .- NaOH 0.4 N 

0.25 

o.oso 

2.5 

Leer los tubos a 515 nm. y ajustar con n&ua. 

0.25 

0.050 

0.25 

2.5 
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REACTIVOS: 

Buffer de fosfatos O 1 M pH 7 4. Mezclar 840 mi de solución 0.1 M de foafato disódico 

con 160 ml de solución 0.1 M de fosfato rnonopotá.sico. 

Solucjón de sustrato. Disolver 1 78 g de aspartato y 30 mg de ácido cctoglutárico en 

solución buffer. aftadir 0.5 mi de hidró>ddo de sodio 1 N y completar hasta 100 mi con 

solución buffer. Conservar a 4"C. 

Reactivo cromógeno. Disolver 200 mg de 2.4-dinitrofcnilhidrazina en ácido clorhídrico l 

N caliente y completar hasta un litro con HCI 1 N y así la solución que se prepara es t mM. 

Solución estándar de oxalacctato C1 wnoVmll. Disolver 11 mg de oxalacetato sódico en 

100 mi de solución buffer. Prepararse en el momento. 

CURVA DE CALIBRACIÓN DE TRANSAMINASA GLUTÁMICA OXALACÉTICA 

TUBO No. 

SOLUCIÓN = lDO m uo m IDO 
SUSTRATO (µ ) 

SOLUCIÓN " 'º 75 IDO m 
F.STÁNDAR DE 
PIRUV A TO (µ ) 

BUFFER DE 'º 'º 'º 'º 'º 'º 'º FOSFATOS(µ) 

REACTIVO "º "º "º "º "º "º "º CROMÓGENO(.-,) 

N•OllD ... N(ml) ::?. • .5 ,_, ::.5 '·' 2.5 

µmoln d'" PIRUV A TO 0.025 0.05 0.075 O.JO 0.125 º·''º 
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10. APÉNDICE ll 

10.1. MODELO ESTADÍSTICO 

l.- MODELO. 

Para el análisis cstadistico de estos valores se realizó una prueba por bloques completamente 

alcatorizados (BCA) de acuerdo con el siguiente modelo estad{stico1": 

donde: 

X1J = µ+Jl1+"CJ+eu 

i - 1.2.3 •••• n j - 1.2.3 •.•. k 

Xy es un valor tfpico de la población en total. 

µ es una constante desconocida. 

p, representa un efecto de bloque que refleja el hecho de que la unidad cayó en el i-ésimo 

bloque 

't'J representa un cf"ccto de tratamiento. que refleja el hecho de que Ja unidad experimental 

recibió el j-ésimo tratamiento. 

e 11 es un componente residual que representa todas las fuentes de variación que no sean Jos 

tratamientos y los bloques. 
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TABLA DE VALORES DE LA MUESTRA PARA EL DISE¡;¡o DE 
BLOQUES COMPLETAMENTE ALEATORIZADOS 

BL VES TRATAMIENTOS TOTAL MEDIA . K 

1 x., x,, x,, x ..... To x .. 
2 x,, x,, X2J x~..: T, x., 
3 x,, x,, Xn x,. T, x,, 

n IX., x., x., x .. T. x. 
TOTAL To T, T, T, T 
MEDIA Xo x, x, x, x .. 

NOTA: LOS •LOQVES IEQLTI'ALL°" A LAS DOSIS lJTILIZ.ADAS ES f:STE ~A.JO. 

2.- SUPOSICIONES: 

b 
q- k 

i-1 

1 

t 
l: (X1 -x)2 

j- 1 

q1 - b I: (XJ - X)
2 

j-1 

b 
'12-t l: (x1-x)2 

i-I 



3.- IDPÓTESIS: 

TRATAMIENTOS: 

1.- Ho - Jljl- µJ2- µJl-Jl,i4- J.&:¡s (el tratamiento no influye). 
Ha - JJ.J•• µ,2.,,,. ~l '*" .....,...,. J.lJs (el tratamiento si influye). 

2.-a-o.os 

-9.1._ 
3.- Se rechaza Ho si Fcal -....!..:..!... > Fa [ ( t-1). (t-1) (b-!)] 

(t-l)(b-1) 

BLOQUES: 

J.- Ho • µ 11 - µi2 - µ.3 (no existe diferencia entre los bloques). 
Ha • µ 11 1'- µa pi. µ 13 (si existe diferencia entre Jos bloques). 

2.- a-o.os 

q, 
3.- Se rcchaz.a Ho si Fcal -:.J?..:.L 

(b-1 )(t-1) 

De acuerdo a este análisis se obtiene: 

> Fa [(b-1). (b-l)(t-1)] 
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TABLANo.1 

VALORES DE Fcalculada PARA SECNIDAZOL 

DETERMIINACJONES F.A TGP TGO B.D. B.I GGT COL. GLU. LIPO. 

Tlt.ATAI\tlENTOS 0.83 16.57• 10.70• 1os.20• 3.9t• 17.36• 132.75* 10.37* 60.21* 

BLOQUES 0.20 0.22 1.630 0.32 0.52 0.32 0.63 0.28 3,61 

EL VALOR DE F1ablou PARA TRATAMIENTOS- J 84 Y PARA BLOQUES - 4 46 

•A ESTOS VALORES SE LES REALIZO UNA PRUEBA APOSTERIORI. POR DIFERIR ENTRE LOS TRATAMIENTOS 

NOTA: LOS BLOQUES EQUIVALEN A LAS DOSIS UTILIZADAS EN ESTE TRABAJO 

10.2. PRUEBA APOSTERIORI Ó DIFERENCIA MÍNIMA SIGNIFICATIVA 
HONESTA (DMSH) Ó TUCKEY. 

ex= 5% 

t = S (porque se utilizaron 5 tratarnientos) 

g.t.= 8 {este valor es el del error del denominador para Jos tratamietos) 

qa.t.g.I. por lo tanto qSo/a.s,s= 4.84 

Se hace una diferencia de la medias de los tratamientos e xt1 - Xh = t,} y el resultado de esta 
operación se compara con el de q osca_ c.º!1 4.84. 

Por Jo que· si t 1 > 4.84 entonces'-, l1ay dif¿~cncia n1i~ima significativa y si tr < 4.84 no hay 
dif'erencin minfma ~iG.!lifi~tiv_a ~o~c~ta C?ntre Jos. t~ta~ientos. 
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TABLA No. 2 

PRUEBA A POSTERIOR! PARA TR-'l.TAMIENTOS PARA 'fGP. 

·D 

,,_ 1~ 

T:h 

T:T• 

TABLANo.3 

Pl{UEBA A POSTERIOR! PARA TRATAMIENTOS PARA TGO 

t:<~r-~.:T~(.~f'. t·-~~:~_~f~0~~~ .. (i50 -Si~:~i!lW.l~~~ ~~~·- --~!h~~~?~.~~·;;;"~~r· 

1,.r. 
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TABLA No.4 

PRUEBA A POSTERIOR! PARA TRATAMIENTOS PARA B.O 

lq..$Sl:l-061:! 

To·T• 

TABLA No.S 

PRUEBA A POSTEIUORI PARA TRATAMIENTOS PARA BI.T. 

T;-T• 

T4-T. 
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TABLANo.6 

PRUEBA A POSTERIORI PARA TRATAl\>llENTOS PARA GGT. 

TABLA No.7 

PRUEBA A POSTERIORJ PARA TRATAMIENTOS PARA COLÁGENA 

0.8,$3 NOllAYDMSll 

T 1·T1 0.8?:!2 • 1.6718 0.?996 NOHAYDMSll 

T 1·T• 0.8?22. 0.1832 0.689 NOJIAYUMSll 

T,.1, o an2. 2.1Qs2 1 . .126 NOHAYDM~H 

TrT• l.?27'. l.b718 ºº''7 NOllAY DMSll 

T 1.T,· l.?24'. o 183: 1.$4-13 NOllAYnMSll 

T 1.To l.?2?$+2.1Q82 0.470? NOHAYDMSll 

TrT• 1.6118·0.183: 1.4886 NO llAY DMSll 

T,.T• 1.6118·2.1982 o.,:?6-1 NOHAYDMSll 

T,·T• 0.11132 ·2.1982 :?.01, NO llAY DM,lf 
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TABLA No. 8 

PRUEBA A POSTERIOR! PARA TRATAMIENTOS PARA GLUCÓGENO 

T,.l, 

NOH,..VOMSll 

T,..·T• 

TABLA No. 9 

PRUEBA A POSTERIOIU PARA TRATAMIENTOS PARA LIPOPEROXIDACIÓN 

11·1: 

1,.1. 

1,.1. 

1,.1. 

T._T, 
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