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INTRODUCCIÓN 

La Furaltadona(F=,o)·.5:.rnorfolinórt1.etil-3~(~~nitfo~tllrfL1[i~d~_I) élmJne>)-?~°"~<l~21i9Lr:1()nCI. perter:iecE! al 

grupo de los nitrofurano~. antibióticÓs de clmplio 'espectro que ha sido utilizadoampliamente en 
', :': f ,-. -, .. -. :· ':-: - _,. ' ... ~.- ,'' - ..... -- .'' .·, ... '< , ,.·': ·· .. ~·- ·; - . 

medicina •. humana:y JE!te~inaria ;en forma·de aditivosalimenticio~···para el. tratamiento .de 

infecciones.· ... g~str6int~~tiri~í~~ T. cCeitn~r. et ai, ... 2001 ). . Los .•..• nitr~f~ra~os - .• son un~ . clase 

médicament~ \rrip~rt;nt¿icté nitrohet~rociclicos antilTlic~C>bianos. s~ ha demostrado que la 

- · ·· ·-1=uraltacfónt-"-y'~'"ot~s·t'*nfofllr~'n~~ ~poseen capacidclci -·· k>att~-ridaac contrá~Mycobacterium .·
tubercul;sis y M. b~vis (M·~~~g~su-Oei, 2600). 

Fig. 1 Estructura de la Furaltadona (Izq.) y de su meta bolito (Der.) Tomado de Leitner (2001 ). 
; ,. ' : . ·._ ·. . .. , 

El grupo S~nitro. tiene uria ªrnP.)ia ;§ctiv!d~d '§nti~iCfObi~naf;Y;;·po~'·esta razó[l .son .• ··drogas 

ampliamente . Lltiliz~das ert me'dfcina \ieterinaria .. Los nitrófuranos fueron. principalmente 

utilizados en 1á'producción déanimales de consumo en forma de aditivos alimenticios y para 
' ' . . . . ' ; '· .. , '-~ •'• ' 

prevenir y. corÍtré>Íar muchas infecciones bacterianas y protozoarias como son el cólera, 

coc~ictio~isV'enteritis en aves y cerdos y mastitis en cabras. Sin embargo el usar nitrofuranos 

pued~ d-~jar r~sictubs en alimentos de origen animal. Respecto a las propiedades tóxicas de los 

nitrofÚr~n~~: h.; ~ido observada actividad mutagénica en levaduras y hongos, bacterias y 

sistema~ subrriainiferos. Además, los nitrofuranos han mostrado ser tumorigénicos en roedores 

y citotó~i~o~ en células de mamiferos cultivadas (Draisci, et al., 1997). 

Los efectÓsde los nitrofuranos parecen estar relacionados con el compuesto en si mismo y con 

la for~~bión del metabolito. Debido al rápido metabolismo en el tracto gastrointestinal, la 

ádministr~~,i~ndefurazolid~n~ ~ cerdos y aves resu.lta en concentraciones residuales. muy 

bajas d~,1~' díoQ'~ ~n~úsculo e higado. ·Estudios reali~ados en cerdos han de.mostrado que los 

met~bolitos_de laJ¿ra~olidbna. se,Uneri. cov~l~~tement~ a prót~ini;is pelul~r~~.//7.vivo. El riesgo 

toxicolÓgi~o'. potenda1ia1. co~sumid~r por la unión del met~bolit6 ~ p~oi~i~a~y~ ha sido 
-: .·.:._.,-,.-. ;.':·~·,'.',· ... .:.:~ ·.<.·· .·.<.: . . . .' ~<·· .--;.,·. ;~·;·_-.; .. ··:..>.<-··· .. _·.: 'i ... : ~'~ : 

demostrado: Altos niveles de furazolidona se han encontrado en huevos de gállinás tratadas no 

mucho antes de que ocurriera el metabolismo durante el tiempo de d~sari¿uo del huevo 

(Draisci, et al., 1997). 



MARCO TEÓRICO •.•. 

El uso de nitrofuran'os en lél práctica \leterinariase. ha vueltocuestionable en la UniónEuropea 

(UE). Los nitrofuranos-s~~ 6o~~ideracios~ol11~ clr~~·~s~del A~e~~ IV d~ EEC R~~. 2371190; po; 

ejemplo, no ser utilizad'o~;enanllllales}~ ~ranja destinados a· co.nsumo y por lo tanto no es 

estable un limite ÍTiáximCl~ de re~id~~s~ Desd~ >''1991, las· dr~g~s del Anexo IV ya no son 
- . -- - ' . •' ... . -· -- . - . ~ - . '•." - . '._ 

registradas para sú uso en ningún'anirnal'éle granja én la UE (Draisci, et al., 1997). 

Otro ejemple; de la-toxlcidac{de:ios nitrofuranos se. observa en la Nitrofurazona, que. es un 

a'ntibiótico de, arnplio espeé:troUtili2:adá en rnedÍcina \f~terinaria. Es mutagénico a una variedad 

de sistemas· ba~¡e~iahÓ~ df:Í'p~~eb~, iri61u~~nclo Escheri;hi; coli y Salmonella · typhimuriúm con o 

sin su activ~6ió~·rn~~al:>'ó1ica. L:~ iiÍtrot~razóna es metabolizada en riñón-. hrgado, tesuc:u1os y por 

células de la mG.cÓ~~-Íntestinal. ~()'5 rnetabolitos se unen a proteinas;RNA yDN~. Los ~féctos 
tóxicos 'ele rar;iÍt~ofura~o~~ i;.;¡;_1&y~n degeneración testicular y dege_ner~ciÓn- artropática en 

roed ore~ (1t6,t~( ad20ó2).• 

Es posibl_e· detectar;resiéluos de la droga mediante un HPLC (high-peñormance liquid 

chrolll~tc:ígráph~) .'(;3'~~~ri617~¡ ~t., 1997) ;?~~~¡;rg?~~fía-: ~ran estabilidad y gran tiempo de 
•. . - ... , - "- --~· ~- ·' ',.,_ ' ' -- - . -;: --; ' -· -- ' -- . - -. '_, .. 

residenci.a (~ntre_4:ygdfas de~icla Oiedia) de l~s•m~tabolitos (Leitner, et al., 2001 ). Además del 

:r~~.1~:1~~~¡.g~~~~t[i~~t~J,~~~~~f ~il~;.~,:~~::h::~:~:':~~:::~~~, 1-

1 

• 
}~·· '}~;y>~.', ;::.··: '<·:,::: -.::,: -., - ' ' -/-?: ::.~;;_'. ··-·,: / .. 

El efecto. car~i~óg~nÓ'de'.°1a:f~r;,;itad~naJs~:'iil~~Úiesta en una neoplasia. Neoplasia significa 
· ·. :·. -1~,;: -· ~~:?;- :~~~:.~::<: ~:0:'<,··::// ·_ :;t.'~~~:.;_;;~· e;~-. <d.:~'-::.·::';..'::f_-;~:y:~~: \;·;;;'. .. '.-'>/< ;·; · -_: 

"nuevo crecimiE)nto'.\o·m!Jltiplicaciórí'de'céll.llas·de modo aberrante, que resulta en un número 
- • : ;:+: .:, ::~----: :::;~;,:::: ·\;;.;'.''.·; ·-,./-.\', ·'...:f.'··:>/.;:.~<~-·:· ~,'<<::·.}}tit:«: :,:.~:~~:-_,'.~f-:;'.~ r;;--~-> -.<-- -~-- - .'. - ·:-

excesiv? •. -de; c~1u1as, ,cuy°: cre?illlie;nto'.no\es •co°:rdinadoy persiste aún después de .que el 

estim!Jlo·· q·~e··.ji.·· .. ii~~¡E~8~:;{~~~~:g'.~~~,;~f~~fo.+~~i~···•~.f~;n!~.~~.?.r.i~.c~u~~·.·~. 1 .11~.· ··.~~yoria de las 
neoplasias o "t.umores". La formación de tumores es nor111almente asociada con un incremento 

de·.la ta~a··.mÍtótica,:.y''uniriéri~r:gr~~~~~· dÍf~r~nciaciÓn. ae' io~· ~onstituyentes celulares. Los 
··-·· ... " ',. '• ' \' " • • .··,··"•u',··; -:• •'e' ' 

tumores pueden surgir de cási cualquiér tejido, excepto en l~s neuronas adultas que son 

2 



incapaces de dividirse ..• Sin embargo, surgen. gener~lmerit~. en.ten<:!c)s.d:9.n~43 l~pr_()liferación 
celular es normalmente activa y donde hay particutármente exposición él influencias nocivas 

- . --, "- -- - ·-- .. · .... ; --- ·-·- ·-·.:o;-··-·,_·----·'·:.·-··-·- --- ' 

como toxinas en el.· alimento·. o.· contaminantes en et agué). De rnod.o que -la, piét,· branquias, ...•. 

hígado y estómago son más susceptibles a una neopl~sia ~úe el hu.eso o músculo (Roberts, 
' . . ·' ' ~ -_, '. . : ' - ... ·. 

1989) . 

. . Debido _al metabolismo y a la relación del . tracto. gástroint~stinal; ~t.· hígado es un blanco 
-~- - ··--.'---- --=-- --- ·=-~-=;,- ·=-'---·o0;--=,=----=o-~=,=:o,- ---0---=.-=-=:c_·_.,-,-=-==¡;o=~...:=;=.'..=_~~-=--==-=,,--.-=--==-'--=o-~~~-o;=~---o-o=-

importante para la foxi2idad .·de· tas drogas; Xf:!nohiótiC,osi'y' e! ~~s.trés:o.xiª~UV,() (Jae,schke, et al., 

2002). ./ 'A .. >.•· .. ·· .. :~.:{ ·' .:. :: 
:.:::·_-, .. :· .. ; ;_..-.'.·::.~'·c. -~~;)?":-· " -. ~ ;.' _,_··:> 

La furaltadona es·· metaboli~~da •(tanto :en 'peces como' en. matiífferos) ~Íifa citb.cromo P450 .. ·El 
, ·: _.: .. ; ·. · --.. ~--~ ... • --;_,¡: ____ .:.;;.:.~~.:: ·/·_,i_;:?:<. ··;,<;'.i~'.-...,::s_~- :; ·-, ·;":.,,::·, :.t·;_; s)"- :· · ·'.'_, :: ·> 'U}:t:: .;;~.:/'. . . '. :>·<;· -:_;T>~;,;-t ~,~,':,::.,~:. -:-:·,:_~t;~~:, \;~;, ·- _ ·.::,~·:-.. -:.:' :'.: 

sistema del citocromo microsciínat hepaticci P450~monooxigenasa'depéndiente; desempeña un 
. . . ·:-. ·~;:·:: 1 · ~ ::·· > .- .·· -··:.-;_,:-t.·.~.·~:~::~_ti 1;,/.Jii·.\.-~:0::~~:,_:··.:·~/~.' ~, ~'( ~-::;·-::;;:~~:::\· :F;;·::;.: {_'T :-:~.·";_To:.:. ':~.;L~-- ::;?;~'.(.·)~:7~~ ;~_,~-~,?(:-,:~r{J ·~:,';./:~'.: ·. ~- :.'.:;:- .. \>. .: -.: .. 

papel fundamental 'en ; el : metabolismo '.de::; una'; gran 'variedad .cde icompuestos ; hidrofóbicos 
-.. .. . . :.~: :. :, ~-~-·~·:~~ ·· i:::::-.):<-~:'~~,:·?~·-1~, ~;_~i,'::;"•::;,;::;, :· . ~ ~'.::_, .:-~;, , ::'". _: -;<'.. · · ·/·1:)·;':·.:~_:. )--~., , ,---~;. '. :~ ;:: ~;,.~.-.. --i~:·~?·t:t:faI -~~,;~;~:·r,:T>· "!i:{:"' ,~ j~: :·> :·; ,!.':"~: _ .":.-_:. .. · : .. : ·. , . 

endógenos y exógenosincluyend~ drogasasf cof11o quhnicoscarci11,óge~o~ y C()~carcinógenos .. · 

La actividad ·del·.~ist~~.~~~~~~~,rf~~~r.t~f •. e.Q,~ ~.~ .. d.~~.i.?.iº~lé~~l~n'.~~jtfi~~'.o;~~n;~I'· .. ~~cf ~rT1~":t~· .• ~e 
ta actividad ·de dichos\c~mpue~t()S. : Los;' grupo~ d~I., citocro~Qc: P~SO 'tienen ,;diferentes 

caracterfsticas. ¿Y~.'.:1. 1Cve' 2'~"c~P '3 s~~ i~~p~n~~bt~~ cÍ~t rri~ta6ó1;·~¡,,~·d~j;;,~cllci~ dfoga~ y 

forma cerca dél.7;0°k d~I contenido hepático de isoenzimas P450. 

Ef patrón .responsable de la enzima para fa generación y disposición de metabofitos constituye 

uno de tos más importantes aspectos tempranos del control de la carcinogénesis qufmica. El 

citocromo P450-monooxigenasa dependiente, puede dar lugar a la formación metabólica de· 

metabolitos etectrofflicos. Por virtud de ser electrofflicos cada compuesto es capaz de unirse . 

covafentemente a los constituyentes esenciales nucteofflicos de la célula, incluyendo DNA, RNA 

y proteínas. Esas alteraciones a las principales macromoféculas pueden llevar finalmente a I~ 
bien conocida expresión de citotoxicidad y carcinogenicidad. El principal interés en la 

investigación sobre los mecanismos de genotoxicidad se ha centrado recientemente en ef 

sistema enzimático responsable del control de moléculas reactivas, esp~cialmente s.obre la 

inducción. de isoenzima~ C,YP:1 Ay. CYP .. 28 .. Es bien. c.()no~ido que tainducció~'.ciei' cÍt~cromÓ 
::~~;:~:;.~¿~~~~~. ~~··tÓ~íd().<iriicia,ció~ y pre>m6c(Óu:ci:~,~~~~~r~ ~~:?r~si~ ci~\~i{ci6 f (R~hd.eri-

EI cito0<omo P450 ~omp:nde un= s~ée.ia mmad e en>dma1que Oatallzan la oxidado~ de va,; os 
xenobióticos, inctu~e~do drClgas,. ~uf~l~os. tó~icos···~.· carcinógeno~. "l.a m;~o~ parte· del 
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metabolismo del CYF'.resÚlta.·en la.destª)(ifiga~ión:<:l(los.~er;iobÍóticps; ll1ientras que •algunos 

químicos son .. activados .. El .radical superóxido puede¡ ser···producido' e.n el .. · proceso de 

destoxificaclón del·· citocrorno. P450.~ CYP1A1°·· d~~~~~efta· u~ • ~;p~I · ri,~y,irriportante. en ~~1. 
metabolismo d~ hidrocarburos aromáticos policrc1icos' d~~ivadosd~l.tababb. ·cYP1A1 puede 

.·catalizar la adiva~ión de ~sos.hidrobarbtro~ a mét~.bolÍtos ;e~cti~6squepuede~·inidar el daño 

del DNA d~ las bélulas; CYP1 A1 sé loc~lizaen ~Í br~zÓ larg:o d~l cromosoma 1 s. Los polimorfos 

deLgenCYP1~1 }'lStán relacionados C()neld~~aEr()llo de serias maligniscencias (Yen, et al. 

2003). 

El citocromo P450 rnonooxigenasa se encuentra involucrada tanto en el metabolismo endógeno 

com.o en el metabolismo de xenobióticos. En insectos por ejemplo, esas actividades son 

esenciales para la síntesis y degradación de las hormonas esteroides para la muda y hormonas 

juveniles, así corno también en el metabolismo de ferornonas. Las enzimas del CYP también 

son importantes para los mecanismos adaptativos de los insectos a los químicos tóxicos 

sintetizados por la planta hospedera. Esta adaptación es notable por el hecho de que la 

biosíntesis de esas enzimas pueden ser inducidas por la presencia de toxina.s en el alimento. 

El mecanismo.de reacción es.el siguiente: 

Las enzimas •del ·citocrornÓ P450 unen a una molécula de oxigeno y recibe electrones del 

NADPH ~~r~ in~u~i·r a~nátcifu~áe ~~!geno hacia eí sustrato y a formar agua con el otro átomo 

de ~xi geno ele acuerdb a la' si~ui,~nte reacción: 

sustrato {S) + (NADPH + H+) + 02 ~ S {O)+ NAop• + H20 

Los electrones necesarios para esta reacción . S()n•;trall~feridos(p()r el~ nicotinal"flida-adenin 

dinucleótido fosfato (NADPH) sobre ~I cornplej~"s~~trato~é4sch:~6r.·~~ ~.AoP•H:'c:itócroriio P45Ó 

reductasa. 

~~:n:::e:0:~;~;.;;i1~1~~ª~5~f;~1f 3i~t~~~~~íi:~'.~,}if~~~1!;~1~t~¡¡~ºo~ 
(3-arnino-57rnorfolinornefi'1-zióxa'z?íidinol)~)',quf es el .metabólito·· pr~ducfo'de ~sta'r~'acción, EL 

potencial redo,xd~lo~ni;r~fu·~éUl~~ es'a1:i~ /debld6 a ésto pueden ser más fá8u;iie~t~ r.educidos 

y activados (Murugasu~Oei; 2000). . .. .. . 
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-· --. •, 

Citocromo P450 es un término genérico para Q~a ~LIPertarniliél de!grup~_d~ las~~~111opr()~eínas 
que incluye muchas. de las enzimas que metaboliz~n 'esteroides''y 2olesterol, ~demás de 

aquellas que metabolizan xenobióticos (González.y Kl;;ura, 2oos~):C6nti~~~~ mon~o~igenasas 
• -·., ,> • •' ·-, ' .,,. • 

que han existido a lo íargo de la naturaleza desde el Jn_ici~ de la vida hac13 úrios3.5 billones de 

años. El P450 responsable del metaboÜsmode corripuestos extral'iós ~vo,iuci~nÓhace unos 

400-500 millones de años para permitir a los animáles :que pudieran destoxifiéarse de los 

i-------~------~--- _químicos en Jas plantas. Las enzima~: del cÍtoérgmo-P-4so: son los más poderosos ~gentes 
- - - - - - - -- - -----'--;·-.-"-;;o,...c¡~,.,.,,:..o.,c;-:=-----=-=.:-=.~---=:-"_c=:"':-=~--::;o:===---=--=:...:==-=-=r--'i-=---..o=c---=-~-==-=c=-::_·'o_·-=-- --= .- ~=e:. -:.-=.;--====<--.---=-o-==o--=---."-

oxidantes.in vivo, los cuales son ?ªPªcf3s de-~ataÍizar la biotransformación oxidativa de una 

amplia gama de sustratos exógen6s y ~nd6g¡nos q~Ími6o y biológicamente no liberndos. Hay . - ' . . '· ' - ·, . •, ' - , . - '. ' -~, . 

muchasenzimas P450_diferentes; las C:u_ales son pro~ucto de los genes de una superfamilia de 

genes.· ,_·;=~ 

... :- .\ .. >- _:_ -~-,. _::· ;' .. : '.~. )• 
. ·~, .. , ·.-,__:·; -·-: ., 

El ser húmari6'_tie'rl~ si g~nes CYf> y 33 pseudogenes distribuidos en 1 a familias (enzimas que 

muestran-f4~o/o';cie•Í~-E!ritid~d):Y42~Gbfa~ili~~ (~~zI~as que muestran~ 55% deidentidad). 

Tres f~mlÍias pri~~¡µ~'fes,'de CYP (CYP1, 2 y 3) ~on responsables del metabolismo de drogas 

terapéuticas Tabl~ 1 ). 
,. -L: ... _ 

Tabla 1 
Polimorfismos en los genes del citocromo P450 involucrados en reacciones adversas a las drogas 

(adverse drug reactions "ADR") 

Enzima P450 Alelos Variantes y frecuencia en Caucásicos Ejemplos de ADRs asociados con las variantes de los 

CYP1A2 
CYP2C9 

CYP2C19 

CYP2D6 

alelos P450. -
CYP1A2*1 F (68%) 

'CYP2C9*2 (8_ 13%), CYP2C9*3 (7_ 9%) 

CYP2C19*2 (13%), CYP2C19*3 (0%) 

CYP2D6*4 (12 _ 21%), CYP2D6*5 (4 _ 6%) 
CYP2D6*10 (1_2%), CYP2D6*17 (0%) 

Antipsychotics, tardive dyskinesia 
Wañarin, haemorrhage 
Phenytoin, phenytoin toxicity 
Tolbutamide, hypoglycaemia 
Mephenytoin, toxicity 
Diazepam, prolonged sedation 
Propafenone, arrhythmias 
Metoprolol, bradycardia 
Nortriptyline, confusion 
Opioids, dependence 
Phenformin, lactic acidosis 
Perhexilene, hepatotoxicity 
Epidophyllotoxins, treatment-related 
leukaemia 

Las difereíi'tes isoformas P450 varían en su abundancia en el hígado; sin embargo, CYP2C9, 

CYP2D6 y CYP3A4 son el 60-70% de toda la fase 1 de biotransformación ll)etabólica de drogas. 

La expresión y actividad de muchas de las enzimas están sujetas en buen grado a la 
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variabilidad interfodividual; part~ c;le la var~abilidad es determinada ar;nbien.tc¡l~~Dt.e d~~i~_o a la 

incorporación concomit.~nte.dedrogas y comestibles que causan la inducción e.inhibiCióri de las 

- ··diferentesisofor~~~~p45()/7Si~~elllbarg~,ha ·sido ampliamente. reconocido-~que ;,hay una -

variabilidad con~titutiv~ ~11 Í~ ~~presión d~ diferentes isoformas P450 (Pirmohamed 2003). 
~: ,. . ·-

- . -'<. ~ ·.~-- -. c,.'<·~--

Otro aspecto im~ortante .del metabolismo de los xenobióticos que tiene un impacto mayor en la 

..•.. salud_ pública es_Lia_ exi~t~nci~td~·: los{p~limorfisrnos. En . los huma~os hay diferencias 

-·- interindi~idual~~ •• ~~~~~~~>~~'.-tci~;J~ ~~~~~tJ~~ d~I n~~t~b~lisnl~ d~ los xenobióticos. Los 

polimorfismos humanos : en ; las• enzimas del metabolismo de xenobióticos han sido 
, . ' ' - ,- .... ··:;- .···' \.' .. ·. ···•"···, ''· .· 

caracterizadas éxt~llsarnente C:orí>la ·mayoría de las principales variantes alélicas que han sido 

identificadas y· de~~rr~IÍ~d~ p~u~b~~ d~ ,diagnóstico genotfpico. Los polimorfismos pueden 

causar . problema~rterapf~~ 'd'bn drc:lga~: y pueden potencialmente jugar un papel en la 

susceptib.ilidad a los t6x'icb·s~y~ar6inóge~~s (González y _Kimura, 2003). 

CYP1 A2 en c6rnpaÍabiÓri cCln'otro~ CYP ~iene relativamente un papel menor en el metabolismo · 

de· 1as ·drogas; 1i~Vlindo' e1 rrietaboiisrno .c!e1"'s% de 1as·cir09as · cie usa terapéutico, a i:>esar. cie 
, ..-.:::. ,--.-:- ··_ -.--... _,.-_·_·\:·>=->r.:c·_',,_ ·-""""'-~-\:·_::::--.: .>-'·-·1- ;;;:: ::.:·'''._-·> .. -_-'.':~. _?··· :<_~:- .. -:.;:-·_· -->_ ... · ;- <: .~.:-.. , _, · .. _.i:_. · . _ :·, 

representar el 15%;deJfotaÍ del contenido de.CYP én eÍ hlgádCÍ. CYP1A2 está involúcrado en el 

met~bolism~-~~·dr~ªª~-"~ci';~~'ion'el paracetamol, teofilina, propranolol y algunos antipsicóticos 

como lá olanzaprina.y CJoza:pl~a. 

CYP206 fue la. primera isoterma descubierta por ser su expresión polimórfica. Es más 

importante conres~~do aÍ metabolismo de drogas que CYP1A2 porque es el responsable del 

metabolismo cÍe apr6ximadamente 25% de las drogas de uso terapéutico, a pesar del hecho de 
<e· 

que suma menos del 5% del total del contenido de CYP. 

-- -· ---. 

La subfamilia Cvf>2c''cuenta con el 15-20% del contenido total de P450 en el hígado, y 

metaboli~a aprbxi~~d~riiente 20% de todas las drogas. CYP2C9 es el miembro más grande de 
- ....,-, ·-... ··~:: .. ·:: ,-~--~·.i;·.·.-~·;'~~j'._·_:J.':'f,: -,._.' - . . : . ' . . :··,-<·.:' .- _·: 

la subfamilia; e~. reS,po~sable del metabolismo de varios compuestos. incluyendo. Ja -warfina; 

phenytoin, 16~~~a~~<toib-i.Ítamida entre ot~~s. . . 
'-:··::'::_ ,.- :_ «--~ 

La subfamili~ CYP3A comprende el 30% del contenido total de P450 y es responsable del 

metaboli~mo de cerca del 50% de las drogas terapéuticas. 
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En resumen, las enzim_as ~_el ~citoc:r()r}i()_l:;'t~9 ~etac~()li~¡;¡n: ~í,()Qé:ls:a ~()S tipos de metabolitos, 

estables y tóxicos; si posterior111ente no tÍay dest~xific~ciÓn~ se p~~d~~ ~~ir i~reversiblemente a 

macromoléculas· celulares es~ncial~sy~ pe~;riiür:por-tanto u~á\toxicidad. directa o, actuando 

como haptenos, permitir una toxicidad inmune mediad~ (Pirmohamed, 2003). 

' . 
Las enzimas CYP3A están involucradas en el metabolismo~de Una gran variedad de qui micos y 

diversas sustancias'. incluyendo contaminantes ambiental~s. pesticidas, drogas terapéuticas, 

producto~·cii~tétj~~~·~~~~ter~ides. Se cree que estase~~íF~~~;~tÚ~~-~6~-;;n-~prlmer; 1Y~eade 
defensa para prevenir la bioacumulación de sustan~iad·u~ofill~a~·-q~~ ~~t~~n.al- ~ue~po 

. . .. -· ,. ,,. ··'· -,· . ,·.·· .... ' ' 

principalmente .por· vla respiratoria y tracto digestivo~: En .aciICiól11a la destoxificaCión, el 

metaboÚs~o ~~diado por CYP3A también , puede. ;iiberar )~ acti~aC:'1ó'n d~ pr~toxinas y 

procarcinógenos. 

~:m¡;~:~\1·:~~:~:,i~:;;. ~~i¡r;I.(;1~r~i~~º*~~llf ~f 1~\~l~~~~¿~.~~;~~~·~~:i: 
digestivo y respiratorio;'el cardiovascular; las.gónadas, glándulas ad renales y cerebro: 

.. ,«,',, P•'''. ,~ ~:,:3.;;:: ,":,·.··;;;:·/'::>· <~~t: :e;:_~~,: '·' ;'., 

Recientement~ los genes C~~j¡>g~:g~-~i·~~Ide~tific~dos en especies de vert~brados silvestres 

como peces, reptiles y aves (~egel~~~. 2003). ' ' ' ' 

OBJETIVO 

El objetivo de este estudio es el evaluar el efecto carcinógeno de la Furaltadona en P. sphenops 

y de su metabolito AMOZ (3-amino-5-morfolinometil-2-oxazolidinona). 

HIPÓTESIS 

El tiempo de consumo de la FD es un factor decisivo en la formación de lesiones (tiempo 

dependiente) y además, los tres tratamientos son diferentes entre si en la formación de lesiones 

(dosis dependiente). 
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MATERIAL Y MÉTODOS·· 

Se utilizaron 220 mollys que. fueron distr:ibüLdº!;,(::ln_~ 1 O .cicuari()S (sad_a uno. con 2())"!10!lys). con 

capacidad de 14 litros, provistos de agua declÓrada ·por. aireación para constitufr 3 grupos 

experimentales con 3 réplicas cada uno distrib~idos de lasiguiente manera: 

Grupo Control (no tratado). 

Grupo 1 (:fréplicas): Tratado con 0.011 g de Furéllfadoná/kgaliml:fritoldfa/60~dfas.c~ 

Grupo 2 (3 réplicas): Tratado con 0.022 g de Furaltadoná/kg áliment6/dfafSO dias. 

Grupo 3 (3 réplicas): tratado con 1 ng de AMOZ (3~amino-5-rTibrfolin6·~etil~2-ozazolidinona). 
,- -. ·-- .-

Diariamente se sifonearon de 4 a 6 litros pará ~ÍiminaÍlas he~es/aíimeñto ·~emanente: 
•, ": .. ._.. ' .. -_·_:-- ·. - : -·.' 

El fármaco se adicionó al alimento'que,Ju~.·r~icionadoal-70/o'cielarn~lllªs'a,ivididoen dos 

~:~:::: :~r:n: :~i:i:Pd~:~~:=~~~~pij;';;:~f~?J'~rt~··~'·#.rm~~tc6.;,~~¡···~1imelltó .. fueron 
' '" j .- •• f.}¿·: ··'. . ,._, " .,_.d .. '·;:-· .. · •.. ;• - ··-·<.',;:·· 

J ·¡--:, .-·,. - . «·.:~ :.~'.···¿·:~"- -:>·.· -: ·;• .,_ .. :.:y:~·i j - ' 
. ;'.;'. ·_, - - _._, ~! ·-- , ~. ·. ~ ::-~ ·>" ,_-

-~~=te:~ia'.n:~~01:,~'~Ii~~r~t!"[~fid~r6t :~t~~~;~:~:~~daª:~~;: !:d~~~~c::s~:~e~:::i:~ ~ 
fueron· fiiad~s 'e;ri f~rín~181)0~ ~;ia -~~-~"º·~~'~.TI ié~,t~-~i~taló9 ico. 

'~- :~-;-~_-. ·:.:~~;-::: ···:' . ,_ .. , ':'.: :):: - . 

Las muestras se' trasladaron 'ii1 Lélbóratedó de lnveitet>'rados de la Facultad de Ciencias, donde 
• • •.' -· ,.. • 

0

:

0

' _· -~ ,.:, •• • •• ; •• ::.~:. ~1;~:~~. -:-::~'_:·:, :· .t~~\ ~ ~~<~~. ~-.~-~,.·- ;,, ./=.::· -- ::~.>~:.: ,~·;_;:<·¡; '..~:.~~;~-·. l~~\''.,.,: .--,,-..... ·· 
se deshidrataron:,en1ún,histoquinet/American_,:OpticaLmodelo .TPBOO para ser incluidas en 

" ·.. ·:<_ '.' -:,_, : ... · "~ -., __ · ··'(_ ---':·~~}Y-::·5~>~·~:'. ~ .. f:_:: -:;·:\~' : -"·~>"" ~ .. -:··.z·''/··· ··n:,'_'>' -_·,-:.:·;¡~:_: ~·f>': :-::·:.,:·,- .-.;·- ,,.-'<· ::--_- . >.: . -i -~:: .-
parafina 56°~58°. Los-~orte~.;,s'f;hicieron iéÓn·un ;mié:rotonío American Optical modelo 820 

Spence~, utiliz~~di;na&aj~:~ d~se'cll~bi~~:L~i6EiI· ;ice oc:,; .· < , ; . · .·. -.. -- ..... . 
:-.-,-.·---·:r:-,--}~.:;---:, ;:. 7 _:{:::;~,--,,.- , .. "' .. '--, " ·-- - '='-> ·:o-. 

-. :. ;;:~,-~~ .:~~'. _ ·-:--.. __ ,~'.;~;~~~-'..;_-{::·::~·:~ ., ' · ./ ~~c_.;'.~:~~--.~~~'j<:. ¡:_;-/\:·-.-',<·o·. 0

• ' • _ ·'. _ ._._ -~·"'.":: • 

- :~'-.-; 

Se realizaron cortes d_e 1f!m. ~--•los. qFe.~e les apli~~ ,'ª té~ni1á di; tinciÓn Hematoxilina-Eosina 

(Aguilar, et al.' 1996). Las prEípa¡~bibXe~i~~·~b;~~~r~~ eA;~~;~i~r~~6d~{()'~ic~h SE. 
¡_1,. 

El análisis estadlstico de los datos obtenÍdC>s se re~lizÓ fii·ediante !~'prueba no paramétrica de 

probabilidad exacta de Fisher con el p'rÓ~~r~iTia,Tn.J~ Epist~t(1978). ··• . 
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RESULTADOS ESTADÍSTICOS 

Cuadro 1. Parámetros fisicoquímicos del agua de los acuarios en las 3 réplicas de los 3 
tratam ientos v el gruoo control) 

Parámetro Gruoo 1 Gruoo 2 Gruoo 3 Control 
Temoeratura (ºCl 22 22 22 22 

Oxígeno toom) 5.3 5.3 5.3 5.3 
DH 7.2 7.2 7.2 7.2 

Amoniaco (mg) 0.6 0.6 0.6 0.6 
Fosfatos (mg) 3 3 3 3 
Dureza (mg) 154 154 154 154 
Nitritos (mal 0.5 0.5 0.5 0.5 

Cuadro 2 M rt l'd d o a 1 a es o b serva d as a 1 1 o argo d 1 b' e 1oensayo 
T15 TJO T45 T60 Total 

Grupo 1 4 6 9 9 28 
Gruoo 2 2 6 8 8 24 
Gruoo 3 5 6 8 6 25 
Control o o o o o 

Hubo un total de 77 muertes, representan el 42% de los organismos al comenzar el b1oensayo. 

Cuadro 3. Resultados del análisis de Probabilidad exacta de Fisher por grupo. 
Gruoo 1 

Esteatosis T15 T30 T45 T60 
T15 .~· 0.0657 0.0462 0.0346 
T30 
T45 
T60 

Melanohistiocitomas T15 T30 T45 T60 
T15 ~ 0.0121 0.0052 0.0038 

0.005 0.0037 
... __ , :· ·~>~'.: 

0.042 ... .:.,, ........ 

Fibrosis T15 T30 T45 T60 
T15 ?J.1~~1 0.0121 0.0052 0.0038 
T30 #~Ji~~~~ ~fü~"'{!•{'c 0.005 0.0037 
T45 t{l'fJ..~1: ~~'f~tt·~·:;.·: ·<:.i'.i 0.042 
T60 

Prot. Tubulo Renal T15 T30 T45 T60 
T15 ·Í,(~~~tt\1. 0.0897 0.0135 0.0135 
T30 -'.·::x~~; ~~~~~:::r-:~~g~~ 0.0254 0.0254 
T45 o 
T60 , .. , ,:·:-.:· 

Cuerp. lnc. Citoplas. T15 T30 T45 T60 
T15 t/;~11~'$ 0.0121 0.0052 0.0052 

Necrosis 
T15 
T30 
T45 
T60 

Fibromas 
T15 
T30 
T45 
T60 

T15 T30 T45 T60 
·'h~~ 0.0121 0.0038 0.0038 

T15 
~; 
{~: 

j~,~-~4~K~ 

T30 
0.0121 
~;¡~~J::~!i 
::.~·/:_· ~~·<.;:·l> 

.. ., 

T45 
0.0038 
0.0037 
,\j2/l~f>t~t 

l.i.oL>lr.J " 
FAL!..A {':. : .. ·;;,.1 

. ·1'-'A 

T60 
0.0038 
0.0037 

o 

9 



Grupo 2 
Es tea tos is T15 T30 T45 T60 Cuerp. lnc. Citoplas. T15 T30 T45 T60 

T15 :~'>\','.!. 0.1276 0.0127 0.0127 T15 . · '.J:.,·:<J 0.0055 0.0041 0.0032 
T30 0.034 0.034 T30 0.0204 
T45 T45 0.0441 
T60 T60 

Melanohistiocitomas T15 T30 T45 T60 Necrosis T15 T30 T45 T60 
T15 ?!J.1?J!f.<l 0.0485 0.0287 0.0287 T15 
T30 T30 
T45 T45 
T60 T60 

Fibromas T1 s T30 T45 T60 

Prot. Tubulo Renal T15 T30 T45 T60 
T15 ff;i.ft,')l:! 0.0721 0.0155 0.0016 
T30 
T45 
T60 
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Grupo 3 

Es tea tos is T15 T30 T45 T60 Necrosis T15 T30 T45 T60 

T15 ., ..... 0.0562 0.0018 0.002 T15 0.0575 0.0015 0.0016 

T30 0.0051 0.0052 
T45 

,,;., 

0.0119 
T60 ... T60 

Melanohistiocitomas T15 T30 T45 T60 Fibromas T15 T30 T45 T60 

T15 , :,::'<U o.0575 0.0015 o.0016 T15 if.f(l;*.ik 0.0575 0.0015 0.0016 

T30 

T45 

T60 

Fibrosis T15 T30 T45 T60 Lipomas T15 T30 T45 T60 

T15 0.0575 0.0015 0.0016 T15 ;;;:~t'fff¡'.~~ 0.0076 0.0038 0.002 

T30 T30 .~~1iif~ ~~~~f~~/~l 0.0341 0.0176 
T45 T45 

T60 T60 

Prot. Túbulo Renal T15 T30 T45 T60 

¡----...,.~.,...!-~---+l.:~f:~ ;:;~t ~:E~: 
Cuerp. lnc. lntranuc. T15 T30 T45 T60 

T15 ~ o.0183 0.0348 0.0016 

T30 i~~f.f,M flN~t:i~~ 0.0455 0.0075 

T60 

Cuerp. lnc. Citoplas. T15 T30 T45 T60 

T15 ~'!í 0.0183 0.0348 0.0016 
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Cuadro 4. Resultados del análisis de Probabilidad exacta de Fisher por tiempo entre grupos. 

Esteatosis T15 Gruoo 1 Gruoo 2 Gruoo 3 Esteatosis T30 Gruoo 1 Gruoo 2 Gruoo 3 

Grupo 1 0.0379 0.0481 Gruoo 1 0.0276 0.0219 

Gruoo 2 0.0927 Gruoo 2 0.0875 

Grupo 3 Gruoo 3 

Melanohistio. T15 Gruoo 1 Gruoo 2 Gruoo 3 Melanohistio. T30 Gruoo 1 Gruoo 2 Gruoo 3 

Gruoo 1 : .. 0.0077 0.0055 Gruoo 1 :--.:'.·:.:~,.;· 0.0052 0.0024 

Grupo 2 .. :··. 0.049 Grupo 2 
·"·;_··:. 

0.0546 ·: ..... ,_ .. 

Gruoo 3 
.,. ..... 

Grupo 3 •:pl(';:.•i, !'~·/ ... 

Fibrosis T15 Gruoo 1 Gruoo 2 Gruoo 3 Fibrosis T30 Gruoo 1 Gruoo 2 Gruoo 3 

Grupo 1 :)':,•(!:!\'.: 0.0077 0.0055 Gruoo 1 .:c·/:.\.~f¡t~!'-1 0.0039 0.0024 

Grupo 2 ~ ;'·~:··~:;;:i\~f~4· ~Jk :.·.~·~'..:::··~<-:.·.~: 0.049 Grupo 2 ~~/~.~J..1~$!~ k:>..;: :.é,•: 0.0686 

GruPo 3 ;;,~;;_:t•1:} ,~;;:;;;····« .·':,: Grupo 3 .\··.:1~::~~)~~~~ ~:f:.!)~'::i:;j~·- ": .'.;<.-

Prot. Tub. Ren T15 Gruoo 1 Gruoo 2 Gruoo 3 Prot. Tub. Ren T30 Gruoo 1 Gruoo 2 Grupo 3 

Gruoo 1 

Grupo 2 

Grupo 3 

Cuero. lnc .Cit. T15 Grupo 1 Gruoo 2 Gruoo 3 Cuerp. lnc .Cit. T30 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 

Grupo 1 t~ 0.0122 0.0076 Grupo 1 0.0052 0.0019 

Grupo 2 Gruoo 2 .~-- ~!f;:\.~.%,~k 0.0219 
Grupo 3 

Necrosis T15 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Necrosis T30 Gruoo 1 Gruoo 2 Grupo 3 

GruPo 1 Grupo 1 

Gruoo 2 Grupo 2 

Gruoo 3 Grupo 3 

Fibromas T15 Gruoo 1 Gruoo 2 Gruoo 3 Fibromas T30 Grupo 1 Grupo 2 Gruoo 3 

Gruoo 1 Gruoo 1 

Grupo 2 Gruoo 2 

Grupo 3 Gruoo 3 
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Esteatosis T45 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Esteatosis T60 Grupo1 Gruoo 2 Gruoo 3 

Gruoo 1 
~·; . .' .1' : ·: .·~., 

0.043 0.0049 Gruoo 1 0.062 0.0073 

Grupo 2 ·-.<·: \': ·'.· .. : ~; .~ : . 0.0072 Grupo 2 0.0074 

Grupo 3 Grupo 3 

Melanohistio. T45 Grupo 1 Gruoo 2 Gruoo 3 Melanohistio. T60 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 

0.0769 Grupo 1 0.062 0.0632 

0.0441 Grupo 2 0.0641 
... Grupo 3 ... 

Fibrosis T 45 Gruoo 1 Gruoo 2 Gruoo 3 Fibrosis T60 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 

Grupo 1 0.0049 Grupo 1 ··;'.::;:01:.:'H 0.062 0.0073 

Grupo 2 0.0072 Grupo 2 • :;= ~.·:tr:<: . 0.0074 

Grupo 3 • . .::i·.::·' Grupo 3 • "':·:;.;-:¡t:, ... ·,•·:.' 

Prot. Tub. Ren T45 Gruoo 1 Gruoo 2 Gruoo 3 Prot. Tub. Ren T60 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 

Gruoo 1 ;;~\'f;;:~~ 0.062 0.0071 Grupo 1 ~![.)';'~~ 0.0071 0.0073 

Grupo 2 

Grupo 3 

Cuero. lnc .Cit. T45& G.,ru o 1 GruPo 2 Grupo 3 
Grupo 1 " 0.0778 0.0778 
Grupo 2 . · O 

Grupo 3 ;<:: ~ . - . 'i,~$.#.ii:>~';i 
Grupo 2 

Cuerp. lnc .Cit. T60 Grupo 1 Gruoo 2 Grupo 3 

Grupo 1 ~~- 0.043 0.005 

Grupo 3 

l-' • : ~~~í 0.0074 

Necrosis T45 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Necrosis T60 Grupo 1 Grupo 2 GruPo 3 

Grupo 1 Grupo 1 

Grupo 2 Grupo 2 

Grupo 3 Grupo 3 

Fibromas T45 Gruoo 1 Grupo 2 Gruoo 3 Fibromas T60 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 

Grupo 1 0.0071 Grupo 1 0.0073 

Grupo 2 0.0072 Grupo 2 0.0074 

Gruoo 3 ..... ;~:~LE~ :~'!%i!iitil~t~; ~.Jét~:~ .. ;.":~~ Gruoo 3 i~~l;~51~~ ·;:~:;i~~:r;~,f.·~~¡- .. ;¡_.,.i-., ... :{t.;_~r 
*T15= 15 días; T30= 30 días; T45= 45 dias y T60= 60 días. Los números en Negritas 
corresponden a datos estadisticamente significativos. 

Como se puede ver en los resultados estadísticos, existen diferencias significativas durante el 

bioensayo (60 días) en cada uno de los grupos; además los hay también entre tratamientos en 

cada uno de los periodos, por lo tanto son aceptadas las Hipótesis alternas. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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RESULTADOS HISTOPATOLÓGICOS 

- . .._. -- - -~ , ~- -_ - . . ,' "-

Las lesiones encontradas se localizan en intestino,criñón y en h!gado; siendo este último el más 0 

afectado por los diversos tratamientos. 

En riñón hubo presencia de abscesos en·tÚl:iulos renales/gra~ acunil.J1a~Íóna~''rlrote!na eri•la 
luz de los túbulos renales, necrosis, melariotiistiocitomas y descamación ídel epitelio de los 
túbulos renales. · · : . · · · · ' · 

En el h!gado se identificaron lesiones del tipo~de melanohi~tioCrfomas~:_fibronias,º cuerpos e.· 
inclusión citoplasmáticos e intranucleares y esteatosis . 

En intestino se observaron tumores en el tejido conjuntivo del intestino. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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V"·\ ... ' . 

Figura 7. Melanohistiocitomas en un organismo del Grupo 2 a los 15 días (h: hígado, i: intestino, 
400x). 
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TfSIS CON 19 

FALLA LE ORIGEN 



Figura 12. Lipoma en hígado de un organismo del Grupo 3 a 60 días (400x). 

- - . 
Figura 13. Tumor en el intestino de un organismo del Grupo 3 a los 45 días (p: páncreas, i: 
intestino, 400x). 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

En las anteriores imágenes podemos observar como gradualmente el organismo se fue 

intoxicando por la acumulación de la FD, evidencia de esto es el aumento en la frecuencia de 

las lesiones conforme el tiempo aumentó. 

Aunque no se presentaron en el análisis estadístico debido a que solo se encontró una vez este 

tipo de lesiones, es importante darles mención. En los grupos tratados se hallaron un tumor en 

el intestino (figura 13), un absceso de naturaleza no bacteriana en un túbulo del riñÓn,(figura 5) . 

y en el grupo control se encontró un absceso de origen bacteriano; lo c~al rí~;;;,'indÍca la 

capacidad bactericida de la FD para evitar la formación de absé~so~ p6r c~us~deba~terias. 
J ~' ~ ~ 

Como muestran· 1bs d~t()~ ~itadfsticos; existe~una relacióntarit~ d~~iQ·d~~e~diente (entre los 

tres tratamient?si:·cC>~o'.'.'a 1?'• larg¿;cíe·1·hioi~~·ayb ~n cada. ~rie>'~er'os gr~pos.tíatados (tiempo 

dependieílt~);~i·~;·e0~~~J~()E~st6 •. ~.·~~.~?!i~r~~~ª.·t6,ci.~·~·.1~~·· 1~;i~.~.~iF'.~~~~ejemplo, la proteinuria 

(proteína en fa luz del túbiJlo renal) púedeideberse a ·otros factores 'y ná precisamente a la FD, 

ya que se encontró ~11 t~nt~ E;!(1 los grupo~ tratados co_m6 ~n I~~ controles desde las primeras 

22 



muestras de 15 días, quizás pueda deberse. a contaminantes del agua como metal~s pesados 

por ejemplo. 

En las figuras .6 y 14 se puede observar éomo se va degenerando el riñón, los núcleos se 

vuelven pid~óticbsS 16 Ciüé i~~ú~~ necrosis y ciescamación de1 epitelio rena1, además de 1a 

proteinuria encontradade'~de_ las pri~e;as n1u~~tr~s. · 

El origen dé las~ lesioñes éncontradas en 'el hígado puede explicarse de la siguiente manera. El 
'. ·.,_, ' -,., . -· . .- -· " '' . ·, . -,. '· .... . . 

hígado sintetiza,fooncentra:y se'creta•~éiclos'; biliares. y. excreta sustancias tóxicas. El daño 

inducido a los heh~t~cit~i y;~ i'is ¿é¡~-l~s ~e f~s conductos biliares por drogas puede inducir 
' . . _, '·- ' -' .-;e:: · .. ':..>( h '·~·-.: , - -"',~:' 

colestasis. La colestasi~';caUsaiuria:acumÜlación intrahepática de ácidos biliares tóxicos y 

productos de excreción, 1J'~ 6~ai~s ~fürriÚ~~en un daño hepático posterior. Afortunadamente, el 
• ' , . - . - ,,., ... ,. 9 :~ >: ,, .• 

hígado posee un~ e·11orrrie cap~cidad 'regenerativa, pero la regeneración de los hepatocitos 

perdidos por mu~rte 6~1ÜÍ~r rí~crl:itica y apoptótica puede enmascarar el descubrimiento de un 

daño inducido por'dr6~a";i: <' 

~-----~- ---~--:'·<~/;'- ;r_'· 

Células hepáticas'~Cl:parenquirÍiatosas, células de Kupffer, células del endotelio sinusoidal y 
- . '. - ' - 7! . . •. - -~ "' -

células estreHádas (almacén de grasa) y leucocitos reclutados recientemente como monocitos y 

neutrófilo~; porej~mp,lo, :pueden, contribuir a la patogénesis de la toxicidad hepática. Las células 

de Kupffer y los neÜtrÓtÚós sofr uÍla fLJente d~ citocinas Y.~uinÍiocinas y de especies reactivas de 

oxígeno (RO~. R~~~ti~e~Oxig~nSp~~i~s)~~e~it;¿ger\o (NOS) las cuales promueven el estrés 
' ·-· --~ --- . ·,', :._' - .. . -'··:·" - ; ,;,'". . ;•.,,.. '· . ' . -, -

oxidativo ~~ ~ª~º i5~Jddo ·¡,.~~t~~~~~~ia~·tóx~cá~: •.; ·} •· •; 

La toxicidad. en .. ~I ~'9~'.~~-~.fr1c(u~id~ ~~;"·~rógas'• (~¡Á'igual que septi/endotoxemia, hepatitis 

alcohólica e isquemiá)'.~stá'caracte'íiz~~a·~o?un~;in~~~~ción local y sistémica con presencia 
_ . ;._~'-.. ·-- .::;;:_(;_:~~{',~~!,;__. '::,/:;: :_; :~~:6> ~-;;}r:.::''..;~::~~/-3,~~~-~.:-':,· ~~;:. '/·~-;':';-___ ')r:· ~-·(;~ '. :-:~:-.;_:.. · ·- · ·: ·.-~-·; 
de macrófagos y,,n~~tr~fil.os.dentroAel:sistemavasculardel hígado. La principal función de 

estos fagocitos e~~l·~~~t~ui;~i.~f66}~~;~is.:¡;os invasores y remover las célulasmuertas y restos . , ·: ·.:< ~-~-~r '/'_::,'· ... : :>' -~'< ~ :'::-~~_-:.~'._ ,_, .. ~~-- ; .. / ::.,-__~ _-_-,: ._ -- ·.· - .. · .. :·_ -.. 
celulares en prepl:i~a~lón'pa-~1a'~eg?n~ración tisular. Debido a la naturaleza de los mediadores 

tóxicos gener~~6~1~~;~ 1ci~ iiÓ~ciit~s. l~s células saludables también pueden ser afectadas, lo 

cual pueé:l~··~g;~v·~·~:1·i.1elióriórigl~a1: 
-.- .. - ;> ,- '.··:··::':..··. ~/ .. :·_:"-'.-.. ·:.: ·':: .,-/._- . ,-:'_::, 

Las célula~ hegát{c;a·5~:streH~das desempeñan un papel principal en fa respuesta fibrótica del 

daño hepático; y ROSactiva a las células estrelladas. CYP2E1 produce ROS, la expresión de 
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CYP2E1 etanol inducida, puede. promover la bioslntesis de colágeno tipo 1 por las células 

estrelladas (Jaeschke, et al., 2002) . . .. 

La hipótesis fue ~certadá, ya que fas lesiones se incrementaron conforme al tiempo y entre los 

tratamieritC>s/siendo en'.1~ dc:l~is terapéutica (grupo 1 )'donde se presentaron menos lesiones en 

comparación c~~el t~~t~miento co:ii AMOZ (grüpo 3). . . 

La mortalidaé:tfue mJy altá (42°/d)y muy pr~bablemente se debió a la FD, ya que los parámetros 

fisicoq..;liniccis d~I· ~gu~,\~~a~t1ó~ rhisril'~é.' p~ra las tres réplicas de los tres grupos· y 

desafortunad~mehte n~ se;reaíi2:afoii ~brtes de l~s organismos que morlan, debido a la rápida 

descomp~si6l¿n;·d~t'~~~~~1/{ .:I"/V' ' ' Z > ·' 

A pesar de la altato~icidéld ~ue'pos~~.ia F[); ~s poco probable que un consumidor in~iera tales 

cantidades de FD por/6o~~~íl1¡~ 3¡{~~irri~1.tr~tado con esta droga, debido a que en estas 

~~1i~~~;~~~!lf~l~!llttliil!ii~l~i~iitf }~¡~~~:~ 
tratados. 

Po' otra parte, ex;sten estuJ:asoeid~~;§g.~;~~till~ndo el cl\ocromo P450. El ob]~tlvod~ la 
terapia génica contra elcá~ceHc~~~iJf~·~gad~inistrar una droga que active al gen CY~. de las · 

células cancerosas, permiti~~dJ·1~'f'ó~ri;~¿¡(m de metabolitos citotóxicos activados direct~mente 
dentro del tumor más que~~ ~l~;ri·¡~mo hlgado (Baldwin, et al., 2003). De este modo ~e püede 

· - ' · ,-.-., ;1:,_~--, , ··· · • ,. · '' -- ' ' ' e" 

utilizar la misma rutá' íi:i:~tabólica por la cual en este estudio causó. tu'moí;,;s( para 

contrarrestarlos. · · :7:; V 
'' 

Sin embargo, es,ta te'~n~l~Jra ~Ún no está desarrollada del todo. Un problema con .. todas las 

terapias génicas''ciri~lu~~ndci e~ta terapia de enzimas dirigidas basadas en gen~s cvp) ~s la 
; - ' . - . .-;., ... ····--:~·-.. : .. , ;--:-.. "' , .. __ · ._ - _·,, - - _·:. 

dificultad de lograr Una éxpresión eficiente del gen terapéutico a lo largo del tumor. Las.células 

del tumor pu~d~~··ng'eipresar el gen terapéutico y continuar proliferándose. Al prese~te, ningún 

vector: de tera~ia :gé~icao método de entrega puede asegurar la expresión del gen terapéutico 
' ,- - -. -· < 

en un 100% de las células de tumor in vivo. 
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APÉNDICE: Técnica de Hematoxilina-Eosina. 

Esta técnica nos da un panorama general, que nos permite decidir que estrÚcti.lras ~n especial 

queremos resaltar posteriormente. Los núcleos tiñen de color mor~do, e mientras que .el _ 

citoplasma tiñe de naranja a rojo. Reactivos: Hematoxilina de Harris y Eosina, xilol, alcohol al 

100%, 96%, 70%, 50%, agua destilada y agua corriente. 

Procedimiento: 

1. Fijación en formol 10%. 

2. Deshid7~ti:i'¿i6~;¡~~Í~~iÓn-en parafina. 

3. Cortes de:un·g~~s~r de 6 a a micras. 

4. Montaje;cf~los &;rtes en portaobjetos. 

5. Despa~~fi~;,¡r ~hidratar (xilol, alcohol 100%, 96%, 70% y 50%) 
- , .. ,,._-·;,'•. 

6. Colocar los cortes en agua destilada 
.··: •. "•«: · .• 

7. _Teñir con hematoxilina de Harris de 40 segundos a 5 minutos. 

8. Lavar ca~ agua éorriente para virar el color carmesí a violáceo. 

9. Lavar.con'aguadestilada. 
' ''. · .. ·· 

10. Deshidrataren alcoholes al 50% y 70%. 

11. Teñir con Eosina de 1 a 2 segundos. 

12. Continuar la deshidratación en alcoholes al 96%, 100%, xilol y montar. 

Fórmula para la Hematoxilina de Harris: 

Hematoxilina 1 g 

óxido rojo de mercurio 0.5 g 

Alumbre de amonio o potasio 20 g ·· 

Alcohol absoluto 100 mi --· 

Agua destilada 200 mi· · 

Disolver la Hematoxilina en alcohol, e~baii~ Marra y taparlo. Disolver el alumbre en 100 mi de 

agua calentándolo. Mezclar las dos sc>1~~i6~e~{1'~var IÓs d~s recipientes en los restantes 100 
;' ·:·. :_· .. ,,-.'._;'' .. !·.~·:~. l·:\·~:.'..J,,: .. :...··>-·'.-:.· :;~-; ,-

mi de agua destilada; Hervir_ lo más _rápido posible,' en cuanto empieza a hervir, agregar el óxido 
" . '~, .. -. :..: ~;(~~.>·'~\:r,:; ·.-:.: ~ .. ~~--- '.i\)'. · .. ·-: .· <-.- ·: .. >· ).-¡. ,: .. 

rojo (poco a poco y c:;on cuidado'pues: puede explotar), llegando al color púrpura, dejar enfriar. 

Filtrar én papelfiltr61o J~~~~. ~~reg~rJa5 gotas de ácido acético por cada 10 mi. 
•. ,., .. C· .--·.- • ,.·: ·C,- .. • -',··e - .·o··~·'.···-· - . · · · ' - - - - . , ,• ·' 

Fórmu1a·delaEosilla: .•·•·--·-

· Eosiniil ciE; s1uish · 

Or~~!;J~G\ .. 
Alcohol al70% 

1 g 

1g 

100 mi 

Disolver la Eosina y el Orange Gen el alcohol, agregando poco a poco las dos sustancias. 

¡f. !FS/S CON 
·~PE ORIGEN 
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