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1. INTRODUCCION

Desde que existe un registro de estadisticas vitales (1922) hasta nuestros
dias, las enfermedades infecciosas ocupan los primeros lugares como causas de
enfermedad y muerte. En conjunto las enfermedades infecciosas y parasitarias
causan casi la mitad del total de las muertes ocurridas en los paises en desarrollo,
sin embargo la morbilidad que ocasionan afecta a un numero considerablemente
mayor de personas y quiza refleje mejor los aspectos de salud publica de dichas

enfermedades. (3¢, (37).

En general, la letalidad de casi todas las enfermedades infecciosas
particularmente en lactantes y preescolares menores, es mas alta en México que
en paises desarrollados, asi tenemos que en 1975 casi el 40% de las muertes
registradas ocurrieron en menores de 15 afios, de las cuales mas de la cuarta

parte se debid a enfermedades infecciosas y parasitarias. (g), (3s).

Existen farmacos para el tratamiento de las infecciones parasitarias como
albendazol y mebendazol, sin embargo la investigacion farmaceéutica busca
siempre mejorar sus caracteristicas o bien el desarrollo de nuevos compuestos

con mayor eficiencia y espectro de accién y menor toxicidad.

Por esto en el Laboratorio de Quimica Medicinal, de la Unidad de Posgrado
FESC-UNAM, recientemente se han sintetizados nuevos compuestos derivados
de fenil carbamatos, mediante un disefio molecular, los cuales después de
caracterizarlos por los métodos espectroscopicos comunes como Resonancia
Magnética Nuclear de Hidrogeno y de Carbono-13, Espectroscopia de Infrarrojo y
espectrometria de masas, se sometieron a pruebas de actividad antiparasitaria, en
las que se encontré que estos compuestos presentan actividad anticestddica con
eficacia de alrededor del 80% contra Hymenolepis nana en ratones CD1,
adicionalmente se observd que tienen efecto sobre la microvellosidades que
recubren a los parasitos, (39), 42), (47). confirmando los estudios en los que se han
reportado que los fenil carbamatos poseen afinidad por la B-tubulina, impidiendo la

polimerizacion de las subunidades para conformar los microtubulos. (17), (1s), (19)



Con esto se tiene la posibilidad de emplear estos compuestos como
agentes para tratar las infecciones por Helicobacter pylori; bacteria que se ha
identificado como principal causa en ulceras gastricas y duodenales. Algunas
estadisticas indican que en paises en desarrollo, mas de 75% de los adultos se
ven afectados y la prueba mas contundente es que Helicobacter Pylori esta
presente del 90% al 100% de los pacientes con gastritis cronica y ulcera duodenal,
y que estas afecciones disminuyen desde 80% en individuos con la bacteria hasta
menos del 20% en los que se erradica H. Pylori. (16), (24), (25).

Algunos problemas en la erradicacion de H. Pylori, es que la mayoria de los
antibidticos disponibles presentan sensibilidad in vivo muy baja contra H. pylori,
ya que la bacteria vive en la capa de moco que recubre la mucosa gastrica y es
dificil que los antibidticos alcancen alli las concentraciones requeridas, a esto se
suma que la bacteria posee flagelos conformados de tubulina, siendo un factor

determinante en la colonizacion de estdmago e intestino delgado. (24), (41)

Con el desarrollo de estos nuevos compuestos es necesario llevar a cabo
estudios para evaluar sus posibles reacciones adversas (toxicas) y como parte de
éstas, el presente trabajo investiga los danos histopatolégicos, para lo cual se han
empleado ratas Wistar administradas por via oral con los compuestos en estudio,
posteriormente se tomaron muestras de estomago, intestino delgado, higado,
rindn y cerebro, que después de ser procesadas mediante la técnica de rutina se

sometieron a revisidn microscopica.



2. GENERALIDADES

2.1 Desarrollo de farmacos.

Una de las principales funciones de la industria farmacéutica es crear
farmacos sintéticos o biolégicos que posean un impacto perceptible en los
sistemas de atencion sanitaria. Casitodos los compuestos candidatos, se obtienen
por uno 0 mas de los siguientes procedimientos. 1) Modificacion quimica de una
molécula conocida, 2) Estudios aleatorios sobre la actividad biolégica de productos
naturales 3) Disefio basado en la comprensibn de mecanismos biolégicos y
estructura quimica. 4) El uso de la biotecnologia y la clonacion de genes para

producir proteinas y péptidos mas grandes. (), 30

Una vez que se encuentra que un compuesto tiene un efecto determinado,
se introducen numerosas modificaciones quimicas y se prueban hasta encontrar
algunas gue reunan las caracteristicas adecuadas para una evaluacion posterior.
De esta forma pueden sintetizarse de 5 000 a 10 000 moléculas por cada farmaco

nuevo util que es introducido al mercado. (1), 30

El desarrollo de un producto farmacéutico depende generalmente de la
enorme Yy creciente base de conocimientos cientificos generados por los
organismos dedicados a la investigacion, como son las universidades, los
institutos privados, los laboratorios oficiales y las investigaciones industriales,
todos ellos desempefian un papel muy importante en el desarrollo de los nuevos

conocimientos que sirven de base para un nuevo producto. (s

2.1.1 Normas en el desarrollo de nuevos farmacos.

Existen autoridades reguladoras que segun la International Conference Of
Armonitation (ICH), se trata de organismos que tienen el poder de regular la
investigacion, e incluyen las autoridades que revisan los datos sometidos y las que
realizan inspecciones. La Food and Drug Administration (FDA) es una agencia
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federal de USA que protege al consumidor, y se encarga de las regulaciones para
el desarrollo de los medicamentos. La FDA exige que se realice suficiente
investigacion farmacolégica y toxicolégica en animales antes de probar un
producto en seres humanos. Los datos de los estudios mencionados deben
enviarse a la FDA mediante una solicitud para la investigacion de un nuevo
farmacog) (IND, del inglés investigational New Drug) este es un documento que
ofrece una descripcion completa del nuevo farmaco, dénde y como se fabrica
informacién acerca de los controles y estandares de calidad, estabilidad, métodos
analiticos, farmacologia, toxicidad, documentacion de su eficacia en animales,
ademas informa de los médicos (y sus calificaciones) que realizaran los estudios

clinicos y protocolos completos de los estudios clinicos propuestos. (4), (30

Posteriormente, habra de realizarse la investigacion clinica, para lo cual se
han definido tres fases, esto tiene como objetivo el generar los datos que se
utilizan en la creacion de la solicitud para comercializar un nuevo farmaco (NDA,
del ingles New Drug Aplication), la FDA podra devolverla al solicitante para que

agregue datos clinicos basicos. (figura 1) ()

En México, el organismo en materia de salud que se encarga de establecer
los lineamientos y principios generales a los que debera someterse la
investigacion cientifica destinada a la salud, es la Secretaria de Salud (SSA).
Conforme a lo dispuesto en la ley general de salud en su Titulo quinto, art. 97 al
99, donde establece los organismos que orientaran la investigacién asi como el
establecimiento de las comisiones encargadas tanto de la investigacion, ética y
bioseguridad en caso necesario. En cuanto a la investigacion en seres humanos,
se desarrollara conforme a las bases establecidas en los articulos 100 a 103, y

conforme a los aspectos éticos establecidos en su titulo segundo capitulo 1. o)

En cuanto a la investigacion farmacoldgica, en el capitulo Il de la ley
general de salud se sefialan las disposiciones generales que deben cumplirse y en
el titulo séptimo se establecen las normas en cuanto a la investigacion en

animales de experimentacion. (4o
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sin restricciones

Figura 1. Desarrollo de nuevos farmacos y normas. En la figura se muestra las fases
en el desarrollo de un nuevo farmaco y los requisitos que debe cumplir.
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2.1.2 Organismos que realizan investigacion farmacéutica.

Las industrias biotecnoldgicas y farmacéuticas son lideres, entre todas las
industrias, en el apoyo que brindan a la investigacion y el desarrollo. Una
significativa parte de cada ddélar vendido se dedica a la investigacion de farmacos.
Por ejemplo, las compafias farmacéuticas de los Estados Unidos, dedicaron a
investigacion y el desarrollo cada afio, entre 1967 y 1980, un promedio de mas del
11% de sus ingresos totales por ventas en los Estados Unidos. Para 1986, esta
cifra se aproximoé al 15%. Desde 1970, las inversiones en investigacion y el desa-
rrollo se han duplicado cada 5 afios. El costo promedio de desarrollo de un nuevo
medicamento va de 100 millones hasta mas de 500 millones de dolares, con

tiempos que fluctuan entre los 8 y 15 afos. (4, (9), 30)

La comunidad académica sigue jugando un papel vital en el desarrollo de
nuevos farmacos. Su papel ha sido la evaluacion clinica inicial, el desarrollo de
bases racionales bioquimicas o fisiolégicas para su produccion, el conocimiento

basico de los estados patoldgicos y la capacitacion de los cientificos. (s

2.1.3 Investigadores en el desarrollo de farmacos.

La investigacion y desarrollo de medicamentos, no se compara con la de
ningun otro producto, no sélo por su especial importancia social, sino por ser un
proceso en el que deben intervenir de manera totalmente integrada numerosos
profesionales, con diversas especializaciones (quimicos, biélogos, farmacoélogos,
médicos, patdlogos, farmacéuticos, etc.), tanto de empresas multinacionales,
como de instituciones académicas, de investigacion, hospitales, y autoridades

gubernamentales. (g)

Los especialistas en quimica organica sintetizan las nuevas sustancias
candidatas asi como también aislan y caracterizan productos naturales, por
ejemplo, los alcaloides. En ambos casos, existe interés en las complejas

relaciones existentes entre estructura y accion farmacolégica.
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Por su parte los microbiélogos buscan entre una amplia variedad de hongos

y bacterias para encontrar sustancias con actividad antibiética principalmente.

Después de descubrir un nuevo farmaco, debe determinarse la dosis, la
toxicidad, el modo de accién, el metabolismo y la excrecién del mismo por parte
del organismo, ya que es raro encontrar un farmaco nuevo y potente que no tenga

efectos colaterales en algunos individuos.

El farmacologo disefia y opera sistemas y modelos con el fin de detectar y
evaluar la actividad de compuestos para el control de las enfermedades. Asi como
también realiza trabajos experimentales en una variedad de especies de animales
de laboratorio, para en cierto grado predecir la dosis efectiva para el hombre que

es mas probable que tenga efectos colaterales minimos.

Para estar seguros que un nuevo farmaco es inocuo, se realizan estudios
detallados de los efectos de distintas dosis y de la administracion prolongada de
dicho farmacos. El farmacélogo proporciona los datos de toxicidad aguda. El toxi-
cblogo debe luego, refinar las mediciones de toxicidad aguda en animales de

laboratorio y comenzar los estudios de toxicidad subaguda y cronica. ()

2.2 Estudios preclinicos

La introduccion de cualquier compuesto quimico nuevo en la practica
médica, en la industria o en la vida diaria implica ciertos riesgos potenciales que
es preciso evaluar antes de utilizar el compuesto, por lo que se hace necesario
realizar estudios para conocer los efectos metabdlicos y bioquimicos provocados
por el compuesto quimico.s) Los estudios preclinicos tienen como finalidad
conocer parametros como toxicidad, estabilidad, actividad farmacoldgica,
farmacocinética, la relacion dosis-respuesta, etc. El estudio inicial de dicha
toxicidad potencial se lleva a cabo en animales de laboratorio, y el tipo de pruebas
realizadas depende de la aplicacion a que vaya destinado el nuevo compuesto. (),

(8), (10), (25)
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2.2.1 Evaluacioén de la toxicidad de los farmacos.

Son muy frecuentes los ensayos que utilizan ratas y ratones, por su
economia y por la facilidad con la que se pueden alojar y alimentar. Las pruebas
adicionales se han de realizar al menos en otra especie animal, que no sean

roedores, siendo el perro el mas utilizado. (), 4s)

La probabilidad de observar un efecto toxico, depende del nimero de
animales utilizados en la prueba. Si el efecto tiene una incidencia de 1/100, se
necesitarian 300 animales para poder detectar el efecto con nivel de probabilidad
del 5%, (), 4s) Sin embargo el nimero de animales que se puede utilizar en los
estudios de toxicidad es muy pequefio (pero considerable), comparado con la gran
cantidad de pacientes que van a recibir el farmaco una vez que se haya
generalizado su empleo. Por consiguiente, en las pruebas preclinicas los efectos
toxicos de incidencia baja suelen pasar inadvertidos. (), 30)

Generalmente los estudios de toxicidad se realizan considerando un

objetivo doble:

Primero, puesto que no existe medicamento activo alguno que carezca de
efectos indeseables, es fundamental delinear las condiciones bajo las que tales

efectos aparecen y definir el tipo o los tipos de toxicidad que se pueden presentar.

En esta etapa se evalla la toxicidad aguda, subaguda y crdnica: la toxicidad
aguda tiene como objetivo principal estimar las dosis que probablemente seran
bien toleradas en el hombre y lo que se conoce como DL 50 (dosis letal para el
50% de los animales, generalmente roedores, a los que se les administra la

sustancia). Esta prueba da una idea preliminar de la toxicidad del compuesto. (g

En las pruebas de toxicidad subaguda, el modo de administracion y la
posologia dependen del ensayo clinico propuesto, se utilizan varias dosis, algunas

dentro de los limites de la dosis humana calculada y otras mayores para
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caracterizar las manifestaciones toxicas, generalmente el farmaco se administra
diariamente a tres dosis diferentes, por un periodo que varia entre seis semanas y

tres meses.

Los estudios sobre toxicidad cronica duran muchos meses, y pueden
ampliarse a varias generaciones para detectar posibles efectos teratdégenos de un

farmaco. 1, @)

Segundo, hay que determinar el margen de seguridad del compuesto,
evaluando los efectos beneficiosos que se pueden esperar de él, frente a todos
sus posibles efectos perjudiciales. ) El margen de seguridad o indice terapéutico,
se obtiene de la relacion entre la DL 50 y DE 50 (dosis efectiva para el 50% de los

animales, generalmente roedores, a los que se les administra la sustancia). (1, (o)
indice terapéutico = DL 50/DE 50

No es un término absoluto porque varia en funcion del efecto toxico que se
considere. Cuanto mayor sea el indice terapéutico de un farmaco, menor sera su
riesgo y mayor la tranquilidad con que se puede aumentar la dosis hasta conseguir

el efecto terapéutico deseado. (24

2.3 Estudios clinicos.
Se considera ensayo clinico “toda evaluacion experimental de una sustancia
0 medicamento, a través de su administracion o aplicacion a seres humanos,

orientada a alguno de los siguientes fines:

a) Poner de manifiesto sus efectos farmacodinamicos, o recoger datos
referentes a su absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion en el

organismao.
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b) Establecer su eficacia para una indicacion terapéutica, profilactica o

diagnostica determinada.
c) Conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer su seguridad”. (g

Antes de iniciar los ensayos clinicos se debe dar al compuesto una forma
de dosificacion apropiada y estable. La estabilizacién de un producto debe evitar
cambios fisicos o quimicos (cambios de color, precipitacion o descomposicion). El
compuesto activo debe estar disponible para la absorcion y transporte al sitio de
accion. Los componentes de la forma farmacéutica deben ser compatibles y deben

proporcionar un producto elegante al médico o al paciente.

Por otra parte, es necesario enviar una solicitud para la investigacion de un

nuevo farmaco (IND) a la FDA. (4), (30)

La solicitud preclinica contiene generalmente la siguiente informacion:
objetivos de las pruebas clinicas propuestas; nombre del farmaco, estructura
guimica y origen del nuevo medicamento; datos sobre su toxicidad, farmacologia y
metabolismo, asi como precauciones; tratamiento que se sugiere en caso de
sobredosis; los métodos, equipo, planta industrial y controles empleados en la
manufactura, procesamiento y empaque del nuevo farmaco; pruebas de potencia,
pureza y seguridad; nombre y acreditaciones de los investigadores; y las insti-
tuciones donde se llevaran a cabo los estudios. Una vez aprobada la solicitud, el
farmaco se distribuye, con una etiqueta que establece que es una sustancia de

investigacion que solo deben usarla investigadores calificados. (figura 2)
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VIGILANCIA DESPUES DE DISTRIBUCION COMERCIAL

FASE IV
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iPor quienes?;Todos los medicos

Figura 2. Fases de obtencion e investigacion de un farmaco. En la figura se menciona
los objetivos de las diferentes fases de estudio de un farmaco y tiempo estimado para
realizarlas.
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2.3.1 Estudios de fase I.

En esta fase el medicamento se administra a voluntarios saludables. Con el
fin de obtener datos acerca de la seguridad y farmacocinética principalmente. La
seleccién de la dosis humana inicial es dificil. Como se hizo notar antes, estudios
en animales acerca del metabolismo y toxicidad de farmacos (p. €j., DL50) son de
utilidad limitada para seleccionar esta dosis. Se pueden emplear técnicas doble
ciego (en las que ni el médico investigador ni el paciente conocen el tratamiento
gue se esta proporcionando), pero por lo general tanto los investigadores como los
sujetos saben lo que se esta administrando. (3o

Una regla comun es iniciar con un quinto o un décimo de la posologia
maxima tolerada (mg/kg) en la especie animal mas sensible. A continuacion, se
administra el farmaco incrementando la dosis de alguna forma hasta alcanzar la

cantidad terapéutica eficaz estimada o que se desarrollen efectos colaterales.

Los sujetos que participan en la fase | son hospitalizados y se ejerce sobre
ellos vigilancia intensa, incluyendo evaluaciones como examen fisico diario y de-
terminacion de presion arterial, pulso, electrocardiograma, electroencefalograma, y
pruebas para evaluar higado, rifibn y toxicidad hematolégica, también los
voluntarios sanos daran su consentimiento informado y la experimentacién debera
ser realizada por investigadores competentes. En la fase | es raro un suceso

adverso grave. (1, (g

2.3.2 Estudios de fase Il.

En estos estudios se administra por primera vez el farmaco a pacientes y se
orientan a la evaluacion de la eliminacion de la sustancia, puesto que el
metabolismo de los pacientes puede ser diferente al de sujetos saludables, se
emplean estudios ciego o doble ciego, empleando placebos, otros farmacos

activos o ambos. Estos estudios pueden dividirse en fases temprana y tardia.
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Los ensayos tempranos de fase Il implican administracion del farmaco a
pacientes para observar los posibles beneficios terapéuticos y efectos colaterales.
Se intenta establecer el intervalo de dosis para estudios terapéuticos mas

definitivos.

Los ensayos tardios de fase Il tienen por objeto establecer la eficacia del
farmaco para reducir las manifestaciones de la enfermedad especifica y comparar
su eficacia y efectos colaterales con los de otros que se hallan en el mercado

empleados con propositos similares. (1), (10)

2.3.3 Estudios de fase llI.

Estos estudios incluyen ensayos clinicos doble ciego, aleatorios y
controlados sobre un numero suficiente de pacientes para obtener datos que
permitan la evaluacién estadistica de la eficacia y seguridad del farmaco. Las
pruebas que aqui se realizan suelen efectuarse en medios similares que se

anticipan al uso final del farmaco. (s

Si los estudios en seres humanos indican que el compuesto puede ser un
agente terapéutico eficaz y seguro, el fabricante puede llenar una solicitud para
comercializar un nuevo farmaco (NDA).

Si la documentacion es aceptable para la oficina reguladora, entonces la
autoridad firma un certificado de cumplimiento. El farmaco puede entonces entrar

al mercado con la clasificacion de farmaco nuevo. ), (10

2.3.4 Estudios de fase IV. (Postcomercializacion)

Antes de que un nuevo medicamento se introduzca en el mercado el
namero de individuos estudiados oscila entre 1000 y 3000. Por lo tanto, la

probabilidad de que, en estas circunstancias, se detecte una reaccion adversa
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cuya incidencia sea inferior al 1/1000 es remota. De este modo, el perfil de
seguridad de un farmaco puede no ser completamente conocido hasta que

transcurra cierto tiempo desde su comercializacion.

Estos estudios se realizan después de que se autoriza la comercializacion
del farmaco. Se vigila los efectos del farmaco en los afios inmediatos después de
su ingreso al mercado, cuando su uso amplio puede dar lugar al descubrimiento
de efectos colaterales relativamente raros, toxicidad crénica que solo se desarrolla
luego de muchos afios de exposicidn (por ejemplo, cancer), interacciones
farmacologicas previamente desconocidas o posibles usos terapéuticos nuevos o
el desarrollo de recomendaciones para dosis mas apropiada. EIl medicamento
puede permanecer con la clasificacion de farmaco nuevo, por varios afios hasta
gue la oficina reguladora se asegura de que se ha acumulado suficiente
informacién adicional acerca de su uso general para justificar que se libere de los
rigidos controles aplicados a los farmacos nuevos. Por tanto, el estudio del
desempefio de un nuevo farmaco no termina con su aprobacién e ingreso al

mercado. (1), (s), (10), (20), (30),
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3. REACCIONES ADVERSAS.

Todo farmaco, tiene la capacidad de producir efectos nocivos en el
organismo al que se administran, ain cuando parezcan ser inocuos. Por lo que es

necesario evaluar estas reacciones adversas. ()

3.1 Definicion.

Segun la OMS se define como: “Todo efecto no buscado o no deseado que
se observa después de la administracion de un farmaco, en las dosis cominmente

empleadas en el hombre, con fines de diagndstico, profilaxis o tratamiento.”

Aqui se incluye una definicion con la diferencia que hace constar la forma

de dosificacion y féormula magistral, excluyendo fallos terapéuticos.

“Todo efecto no deseado y nocivo para el enfermo que aparece tras la
administracién, con fines diagndsticos, profilacticos o terapéuticos, de una forma
de dosificacion de un medicamento o de una formula magistral, utilizada a dosis e

indicaciones correctas”. ()

3.2 Clasificacion.

Es muy dificil la clasificacion de las reacciones adversas de los farmacos,
por la cantidad de factores que participan en la produccién, modo de aparicion,

duracion y gravedad. (24)

Por esto existen varias formas de clasificar las reacciones adversas, y una
de las mas usadas es la que las agrupa en Tipo A y Tipo B, propuesta por el

doctor Rawlins. (), (8), (10, quUe a continuacion se presenta:
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@ Tipo A: Son las que se originan por la exageracion del efecto del
farmaco, ya que esta en relacion con el mecanismo de accion del medicamento;
es decir, de etiopatogenia conocida, son por tanto predecibles. Su intensidad

depende de la dosis, su frecuencia suele ser relativamente alta (95%) y son leves.
Pueden ser debidas a diversas causas:

1. Las que dependen del efecto que el farmaco produzca en el organismo

(farmacodinamicas).

2. Las que dependen de la forma farmacéutica, que puede condicionar su

absorcién en el organismo.

3. Las que dependen del comportamiento en el organismo (Liberacion,

Absorcion, Distribucion, Biotransformacion y Excrecion).

Y Tipo B: Son no predecibles, no dependen de la dosis, son de
mecanismo desconocido suelen ser mas graves que las anteriores y se presentan

con menos frecuencia (5%).
Se clasifican segun su causa en:
4. “Idiosincrasicas”, dependen del metabolismo de cada individuo.

5. Debidas a mecanismos inmunolégicos (Respuestas de hipersensibilidad, 1.
Anafilacticas, II. Citotoxicas, Ill. Mediadas por complejos inmunitarios, V.

Mediada por células).

A continuacion se incluyen algunas otras formas de clasificar las reacciones

adversas.
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Una de las clasificaciones mas completas es la que propone Plutarco

Naranjo, con los siguientes grupos. (s

GRUPO I|. Reacciones de tipo toxico:
v reacciones por intoxicacion
% reacciones idiosincrasicas
GRUPO II. Efectos colaterales o secundarios:
% un mismo efecto producido por distintos farmacos
v efectos producidos por un mismo grupo farmacodinamico
GRUPO lIl. Reacciones por distorsion del metabolismo normal:
vV por alteraciones enzimaticas
% por deficiencias inducidas
GRUPO IV. Reacciones por acostumbramiento:
v habito (dependencia psiquica)
% adiccion (dependencia fisica)
GRUPO V. Reacciones por sensibilizacion:
v reacciones alérgicas
% reacciones anafilacticas
Y trastornos alergosimiles por liberacion de histamina
GRUPO VI. Reacciones fotoinducidas:
v fenémenos fototoxicos
% fotosensibilizacion
GRUPO VII. Reacciones teratégenas y embriotoxicas:
% efectos teratégenos
v  toxicidad embriotropica
v toxicidad neonatal
%

toxicidad selectiva en el recién nacido
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Una clasificacion mas es tomando en cuenta su gravedad, asi las podemos
agrupar en leves, moderadas, graves y letales. )

Leves: No se requiere antidoto, tratamiento o prolongacion de la
hospitalizacion.

Moderada: Requiere un cambio de terapéutica farmacoldgica, no
necesariamente interrupcion del farmaco. Se puede prolongar la hospitalizacion y

requiere tratamiento especifico.

Grave: Potencialmente mortal, es necesario interrumpir el farmaco y

tratamiento especifico de la reaccion adversa.
Letal: Contribuye de manera directa o indirecta a la muerte del paciente.

Otra forma de clasificacion es segun el grado de causalidad, para lo cual se
han desarrollado criterios como el de la “Reports Evaluation Branch” de la division
de epidemiologia y vigilancia de la FDA, y otros en forma de algoritmos como el
gue propone Naranjo (Tabla 1). De acuerdo a esto pueden agruparse como

altamente probable, probable, posible y dudosa. ), (22

Altamente probable: una reaccion que 1) sigue una secuencia temporal
razonable después de la administracion del farmaco, o en la cual la concentracion
del medicamento se ha medido en liquidos o tejidos corporales; 2) sigue el patron
de respuesta conocido del farmaco bajo sospecha; 3) se confirma por la mejoria
gue se observa al suspender el farmaco y su reaparicioén al volver a administrarlo,
y 4) no puede explicarse por las caracteristicas conocidas de la enfermedad del
paciente.

Probable: una reaccién que 1) sigue una secuencia temporal razonable
después de la administracion del farmaco; 2) sigue un patron de respuesta
conocido; 3) desaparece al interrumpir el farmaco pero no reaparece al volverlo a
administrar, y 4) no puede explicarse por las caracteristicas conocidas de la

enfermedad del paciente.
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Posible: una reaccion que 1) sigue una secuencia temporal razonable; 2)
puede 0 no ajustarse a un patron de respuesta conocido; pero 3) podria explicarse

por las caracteristicas conocidas del estado clinico del paciente.

Dudosa: el evento no tiene asociacion temporal razonable con el uso del
farmaco, y es mas probable que la alteracion se relacione con factores distintos al

farmaco.

Tabla 1. Algoritmo para estimar la causalidad de una reaccion adversa
(Segun Naranjo).

2 . . No

Método Naranjo Si No
sabe
1. ¢ Existen estudios previos acerca de esta reaccion? +1 0 0
2. ¢Apareci6 el efecto adverso después de la administracion | +2 -1 0
del farmaco?
3. ¢, mejora el paciente cuando se suspende el farmaco, o bien | +1 0 0
se administra un antagonista especifico?
4. ¢ Aparece de nuevo la reaccién cuando se readministra el | +2 -1 0
farmaco?
5. ¢Existen causas alternativas (distintas a medicamentos) -1 +2 0
gue podrian haber causado la reaccién?
6. ¢ Aparece la reaccion de nuevo al administrar un placebo? -1 +1 0
7. ¢(Se detecto el fArmaco en sangre (u otros fluidos) en | +1 0 0
concentraciones sabidas como téxicas?
8. ¢la reaccion fue de mayor severidad cuando se incremento |  +1 0 0
la dosis, menos severa cuando la dosis disminuy6?
9. ¢ Tubo el paciente una reaccién similar al mismo farmacoo | +1 0 0
similar en una exposicién anterior?
10. ¢se confirmé el efecto adverso por alguna evidencia | +1 0
objetiva?
Puntuacion

Reaccion adversa definitiva 9
Reaccion adversa probable 5-8
Reaccion adversa posible 1-4
Reaccion adversa dudosa 0
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3.3 Factores causantes de reacciones adversas.

Los principales factores que causan reacciones adversas pueden agruparse
en dos categorias: A) Reacciones Medicamentosas (RAMs) dependientes de

factores del paciente y B) (RAMs) dependientes del farmaco. (Figura 3)

A) RAM dependientes de factores del paciente, entre estos encontramos los

siguientes: (20), (24)

0 Factores fisioldégicos. Como la edad, sexo, gestacion y lactancia; la
incidencia de reacciones adversas aumenta en las edades extremas de la vida.
Por otra parte las reacciones adversas parecen afectar casi dos veces mas
frecuentemente a la mujer que al vardn, y durante la gestacién se producen
cambios en la composicion de los liquidos organicos y en la funcién de algunos
organos, que puede afectar la distribucién de los farmacos. Por Gltimo, el primer
trimestre de la vida es bien conocido por la vulnerabilidad del feto a los efectos
dismorfogénicos de los agentes quimicos.

6 Anomalias genéticas que afectan la respuesta farmacolbgica. En
algunas ocasiones es posible involucrar causas genéticas, las cuales pueden

expresarse a través de alteraciones farmacocinéticas o farmacodindmicas:

6 Alteraciones patoldgicas adquiridas. Las alteraciones que pueden
revestir mayor relevancia clinica son las hepéticas y renales. Asimismo, algunas
enfermedades pueden condicionar cambios farmacodinamicos en la respuesta a

los farmacos.

6 Alergia. Debe hacerse especial hincapié en que la alergia a
medicamentos solo puede presentarse si el paciente ha sufrido una sensibilizacion
previa. Clasicamente se admite que los farmacos se comportan como haptenos,
es decir, como antigenos incompletos que necesitan unirse de forma estable con

moléculas de mayor tamafio para constituir un antigeno completo.
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Factores Preparacion
fistologicos madecuada
Anomalias
congenitas
Via de
admmustracion o
dosis mecorrecta
Anomalias
adquuridas
Alergia Interacciones

Y \

Paciente Farmaco

Reaccion
adversa

Figura 3. Principales factores que causan reacciones adversas. En la figura se
muestra los factores dependientes del paciente y dependientes del farmaco que producen
reacciones adversas.
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B) RAM dependientes del farmaco. En este grupo tenemos los siguientes

principalmente. (o), (24)

6 Anomalias en la forma farmacéutica. Estas causan RAM como
consecuencia de una conservacion deficiente, o por errores en la elaboracion del

medicamento.

6 Anomalias en la administracion o en la dosis. La administracion
topica favorece la sensibilizacion alérgica; la via intramuscular puede originar
fendmenos inflamatorios locales de cierta intensidad; la administracién por via
inhalatoria puede causar broncospasmo. A esto deben afiadirse los errores en la
propia administracion del medicamento (extravasacion, inyeccion en un vaso o

perfusion intravenosa rapida).

0 Interacciones. Las interacciones son, en teoria, una fuente importante
de reacciones adversas, ya que el riesgo de sufrir reacciones adversas se
incrementa de manera proporcional al nimero de medicamentos administrados

simultdneamente.
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4. TOXICIDAD.

La inocuidad y toxicidad farmacoldgicas pueden considerarse como
conceptos relativos, ya que si la dosis es lo suficientemente alta, cualquier agente
quimico, incluso los alimentos y el agua, puede provocar efectos toxicos. (s
Ademas hay diferentes factores que influyen en la aparicion de la toxicidad, como
son el medio ambiente, el tiempo de exposicion, las caracteristicas del individuo, la

via de administracion y la estructura quimica. (31

No obstante cuanto mayores sean la selectividad y la especificidad del
compuesto, menor sera la probabilidad de que aparezcan efectos toxicos, si las
dosis utilizadas son correctas. Excepto por idiosincrasia, alergia, farmacoterapia
simultanea o trastornos patoldgicos, cabe sefialar que dosis excesivas provocaran

efectos toxicos en todos los individuos. ()

4.1 Definicion.

Es aquél efecto provocado por dosis relativamente grandes de un farmaco,
gue consiste en cambios bioquimicos o tisulares que interfieren el funcionamiento

normal de un tejido, 6rgano o sistema, o del organismo en su conjunto. (s

De manera mas general podemos decir que la toxicidad es: la actividad
toxica, concreta y especifica, vinculada a la estructura quimica de una sustancia
exogena al organismo (xenobidtico) por su interaccion con moléculas enddégenas

(receptor). (ay

Los aspectos mas graves de la toxicidad provocada por agentes
terapéuticos son los que se refieren a alteraciones patolégicas de Organos
especificos. Tales alteraciones, aunque sean poco frecuentes o incluso
excepcionales representan, no obstante, las complicaciones mas peligrosas e
impredecibles de la farmacoterapia. El higado y el rifion son especialmente

vulnerables, ya que muchos farmacos se concentran en estos 6rganos. ()
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4.2 Clasificacion.

Al igual que las reacciones adversas, es muy dificil hacer una clasificacion
de los efectos toxicos provocados por farmacos, de tal forma que aqui se

presentan algunas maneras tomando en cuenta diversos criterios.

En funcidon de la rapidez de instauracion de los sintomas y el ritmo y
duracién del contacto con el agente lesivo, las reacciones toxicas se pueden

clasificar en agudas, subagudas o cronicas.

La toxicidad aguda se produce por la ingestion Unica o repentina de un
agente en cantidades suficientes para provocar la depresién grave de una funcion

fisiologica vital.

En la toxicidad subaguda el individuo esta expuesto reiterada y
frecuentemente, durante varias horas o dias, a una dosis que es insuficiente para

provocar efectos deletéreos cuando se administra como dosis Unica.

La toxicidad crdénica suele producirse por contacto reiterado, durante
largos periodos de tiempo, con un compuesto quimico cuyo ritmo de penetracion

en el organismo supera el de eliminacion. ()

También se pueden agrupar en base a la magnitud de los sintomas, en el

tiempo de aparicion de éstos u origen de los sintomas. (ay)

Asi en relacion con la magnitud de los sintomas, se pueden calificar en tres

grados diferentes de intensidades:

Leves.
Moderadas.
Severas.
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En base al tiempo de aparicion de los sintomas podemos hablar de tres

tipos: (31

Toxicidad de efectos inmediatos versus retardados.
Toxicidad de efectos reversibles versus irreversibles.
Toxicidad local versus sistémica.
Ademas la toxicidad presentada por un xenobiético puede ser calificada de

dos maneras:

1. Directa: cuando el efecto nocivo es producido por la estructura primaria
de la sustancia, esto es tal como penetra en el organismo vivo.
2. Indirecta: cuando el efecto toxico es provocado por algun producto de

biotransformacion de la sustancia.

4.3 Potencia.

Se han establecido categorias de toxicidad en funcién de las cantidades de
sustancia necesarias para producir una acciéon perjudicial. Sin embargo, como la
toxicidad de una sustancia (considerada en funcién de su peligrosidad) y la
potencia de esa sustancia (expresada en relacion con la cantidad de toxico

presente) son términos relativos, se necesitan patrones de referencia. (1), (49), (50).

En este sentido, para indicar la potencia de cualquier tipo de téxico se ha
propuesto utilizar una escala de valores basada en la DLsg de la sustancia.(Tabla
2)

Tabla 2. Categorias toxicoldgicas segun la DL50.(Dosis Letal 50)

CATEGORIAS DLso mg/kg
1. Extremadamente t6xico 1 6 menos
2. Altamente téxico 1-50
3. Moderadamente toxico 50 — 500
4. Ligeramente toxico 500 — 5000
5. Practicamente no toxico 5000 — 15000
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5. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS BENCIMIDAZOLES-
CARBAMATOS.

Los bencimidazoles son mas frecuentemente usados en la practica
veterinaria por su amplio espectro y baja toxicidad. En la practica clinica humana
comunmente se emplean los siguientes tres compuestos bencimidazdlicos:

albendazol, flubendazol y mebendazol. (zg).

De los carbamatos, también denominados uretanos, el mas simple es el
acido carbamico. @2 Estos son usados principalmente como insecticidas,
funguicidas, herbicidas, etc. se conocen tres clases de carbamatos pesticidas: los
derivados de esteres que se usan como insecticidas y nematodicidas; los
carbamatos herbicidas que contienen radicales arométicos o alifaticos; y los

cabamatos fungicidas que contienen un grupo bencimidazol. (zg).

Los bencimidazoles son compuestos en general y bencimidazoles
carbamatos en particular, son materiales cristalinos, y relativamente insolubles en

agua.

5.1 Sintesis quimica.

La sintesis de varios bencimidazoles por lo general es de la siguiente forma:
primero un anillo bencénico que contenga el sustituyente deseado se hace
reaccionar con un grupo 1,2 diamina, enseguida el compuesto 1,2 diaminobenceno
(o-fenildiamina) reacciona con un &cido carboxilico, o derivados, bajo condiciones

acidas obteniendo la formacion del anillo imidazadlico. (sg), s1).
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Los carbamatos pueden obtenerse por alguno de los siguientes métodos: (2).
). A partir de isocianatos como se muestra a continuacion:
Reaccion general

o

R
R-N=C=0 + R-0H — \o) I\NHR’

). A partir de compuestos como nitrilos, nitrenos, nitroaromaticos, etc.

Ar—MNO, + 3C0O + E-MH, + R -CH

0 0
r};ﬁ' KO/R w: B . R\N) KO/R

Ar—-Ho, + 3C0 + FE-0H

Etc..

[11). Un método nuevo propuesto a partir de aminas aroméaticas con carbonato
de dietilo en medio béasico, como se muestra a continuacion:

Reaccion general:

NH, 0
f‘“‘ﬂ)ok e @ M aH/B eniceno H\N)Iﬁjf'\
0 + P EE— @
- —
B

Mecanismo de reaccion:
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Este método se ha propuesto como alternativa en la obtencion de
carbamatos, en base a algunas ventajas que ofrece en comparacion de los métodos

tradicionales, como son:
No emplea reactivos tan peligrosos.

Los reactivos son relativamente baratos en comparacién de los

utilizados en otros métodos.

Las condiciones de reaccion son menos drasticas. (sg), (2).

5.2 Mecanismo de accion.

De manera general, el modo de accion de los carbamatos se da al inhibir de
forma reversible la acetilcolinesterasa (ACE) en las hendiduras sindpticas del
sistema nervioso (SN). (43

Para entender mejor como actian estos compuestos, se describe de manera

general el modo de accion de la ACE.

Esta enzima cataliza la hidrdlisis de la acetilcolina (AC) a colina y acido
acético. Esto se da en la contraccion muscular, cuando debido al impulso eléctrico,
hay una despolarizacion de la membrana presinaptica provocando la apertura de los
canales de calcio y como consecuencia permite la migracion del neurotransmisor
AC, hacia la membrana postsinaptica y cuando la alcanza da lugar a la contraccion
muscular. Después de lo cual AC es hidrolizada por ACE y hay un cese en la

contraccion muscular. ss), (s9).

En el primer paso, el carbamato se une al sitio activo de la ACE y enseguida
es hidrolizado, dando como resultado la carbamilacion de la enzima mas un radical
libre. En un segundo paso el enlace covalente carbamil-enzima, es destruido

mediante la adicién de agua.
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La toxicidad consiste en que este enlace covalente, es considerablemente
mas resistente a la hidratacion, por lo que tiene una mayor duracién (30min a 6h),
en relaciéon con el enlace formado entre ACE y AC (2 al0min). Como consecuencia
de la inhibicién a ACE, la AC no puede ser hidrolizada, con lo que su concentracion
permanece alta en las uniones neuroefectoras colinérgicas, uniones
neuromusculares de los musculos esqueléticos y en los ganglios autdbnomos
produciendo estimulacién continua de las fibras colinérgicas en SNC y SNP. Sin
embargo el enlace entre la enzima y el grupo ester del carbamato no es muy fuerte,

por lo que este mecanismo es reversible. (z9), 43).

Por otra parte este tipo de compuestos a mostrado tener interaccion con los
microtubulos, especialmente con uno de los dimeros que los forman (cada una con
50 KDa), la b-tubulina.

Borges y De Nollin, fueron los primeros en observar la desintegracion de la
matriz normal de microtdbulos en células intestinales de Ascaris ssum, tratados con
mebendazol, y estudios posteriores confirman esta observacion en otras especies

de helmintos sensibles a benzimidazoles. (3

De este modo Mattys-Rochon en estudios ultraestructurales, encontrd que
habia efecto en los centros de organizacion de los microtibulos en Amphidinium
carterae, provocados por isoprpopil N-fenilcarbamatos. Shibaoka Hiroh, también
encontro que el etil N-fenilcarbamato, impide la organizacion de microtibulos. (1s), (a4

En estudios realizados con los fenil carbamatos de etilo, sintetizados en la
FES Cuautithin como ya se menciond enteriormente, se realizé un analisis
estadistico de numerosas variables comparados con varios bencimidazoles ya
establecidos como agentes terapéuticos, los resultados mostraron que son buenos
candidatos como farmacos antihelminticos, y posteriormente se sometieron a
pruebas de actividad antiparasitaria, en las que se encontrd que estos compuestos
presentan actividad anticestddica con una eficiencia de alrededor de 80 % contra
Hymenolepis nana en ratones CD1, ademas se encontr0 que afectaban la

morfologia de los parasitos principalmente en las microvellosidades que los
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recubren afectando su nutricion ya que estos tienen una funcion similar a la de las
microvellosidades del intestino delgado como estructuras que absorben nutrientes.

(39), (45).

5.3 Farmacocinética.

Absorcién. Estos compuestos son facilmente absorbidos a través de
membranas mucosas tanto de tracto respiratorio como gastrointestinal, es decir: por

inhalacion, ingestion y ademas por exposicion cutanea. s

Distribucion. Al igual que la absorcion, ésta es muy rapida debida a su
elevada liposolubilidad y por esto es posible encontrarlos en cerebro y érganos ricos
en lipidos. 3y Aunque no existe mucha informacion de esto, los 6rganos en los que
han sido reportados residuos son: el higado, rifiones, cerebro, grasa y musculo. ().

Biotransformacion. La mayoria de estos insecticidas, usualmente sufren en
primer lugar oxidacion, con lo cual se introduce un grupo funcional hidroxilo,

haciéndolo un producto mas polar.

También sufren hidrélisis ya sea espontdneamente o por esterasas dando

como productos finales una amina, bioxido de carbono y fenol u oximas. (zg), 43)

Excrecion. Después de la biotransformacion de estos compuestos
resultando en otros mas hidrosolubles, son excretados principalmente por orina y

eses, aunque también pueden serlo por leche y por via respiratoria. (43).
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6. ANATOMIA E HISTOFISIOLOGIA NORMALES DE LOS ORGANOS DE
INTERES PARA EL ESTUDIO.

6.1 ESTOMAGO.

6.1.1 Anatomia.

El estbmago tiene cuatro regiones principales: cardias, fondo, cuerpo y
piloro. El cardias rodea la abertura superior del estomago. ElI fondo es la
porcion redondeada que esta arriba y a la izquierda del cardias. El cuerpo es la
gran porcion central del estbmago, situado en plano inferior al fondo. El piloro
incluye dos partes: el antro pilérico, conectado con el cuerpo del estbmago, y
el conducto pildrico, que se conecta con el duodeno. (figura 4) (29

:: | Esofago
IIII |I||II f,_.-::____—_"--
Illl. | ';'Il'.l'\-/&i;,
I I|.' '-Iiﬁ;-}:fr"; =t
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A
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- .-______\___ __'_;:-' - _.l.. § /
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77 O pBRCO——F =8 - T s
Yy Ry = B L e ALY
f - Pllord—g s b s
e - ¥ el e
Duodeno

Figura 4. Anatomia del estdmago. La figura muestra las principales regiones del
estomago. (29
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6.1.2 Histologia.

Desde el punto de vista histolégico, la pared del tracto gastrointestinal
esta compuesta de cuatro capas principales. Del lumen hacia el exterior éstas
corresponden a la mucosa, la submucosa, la muscular y la serosa.(figura 5)
Cada una de estas capas se puede subdividir en componentes con estructuray

funcion diferentes. (2s), (29).

La pared gastrica se compone de las mismas cuatro capas basicas que
el resto del tubo digestivo y que a continuacion se describen.

La mucosa: este tejido posee 3 capas.

a) Epitelio, el cual consiste en un revestimiento de células epiteliales,
gue en el estbmago es de tipo columnar simple, y esta en contacto directo con
el contenido del tubo digestivo participando en la secrecion y la absorcién,
interrumpido en ocasiones por varios tipos de glandulas en forma de
invaginaciones superficiales (criptas) formadas por columnas de células
secretoras. Dentro de estas glandulas las células epiteliales superficiales son
sustituidas por células secretoras exocrinas o endocrinas especializadas. Las
células exocrinas secretan al lumen del tracto gastrointestinal varias sustancias,
a partir de la superficie apical (p. €j., acido de las células parietales y pepsina de
las células principales de las glandulas oxinticas en el fondo y en el cuerpo del
estdmago). Las células exocrinas secretan hormonas al torrente sanguineo de
los capilares adyacentes, a partir de la superficie basolateral (p. ej., gastrina en
las denominadas células G de las glandulas antricas en la mucosa del antro).

(figura 6)

b) Lamina propia, una capa inmediatamente subyacente de tejido
conectivo colageno laxo, en la que abundan vasos sanguineos y linfaticos,
ademas de células del sistema inmunitario que incluyen macréfagos y linfocitos

con secreciones activas de 1gA e IgM.
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¢) Muscular de la mucosa, que es la cara mas interna de la mucosa esta
delimitada por una capa delgada de musculo liso, hace que la mucosa del
estbmago presente numerosos pliegues pequefios, los cuales incrementan el
area de superficie para la digestion y la absorcion. Esta capa posee fibras

internas (circulares) y externas (longitudinales). (s, (29)

La submucosa: consiste en una capa de tejido conectivo colageno laxo
directamente por debajo de la mucosa que contiene vasos sanguineos y
linfaticos mayores, y también una porcidbn del sistema nervioso entérico
intrinseco denominado plexo nervioso submucoso (de Meissner), de
importancia para el control de la secrecion en las vias gastrointestinales,
ademas se encarga de regular los movimientos de la mucosa y la constriccion de

los vasos sanguineos. (29

La muscular: estd formada por muasculo liso que en el tracto digestivo
generalmente esta dispuesto en dos capas, pero en el estbmago posee tres,
gue son denominadas longitudinal externa, circular media y oblicua interna, esta

dltima se limita principalmente al cuerpo del estbmago. (2s), (29)

La serosa: se compone de tejido conectivo colageno laxo y epitelio
escamoso simple, constituye la capa mas externa en la cual viajan los grandes

vasos sanguineos. g
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Figura 5. Capas histoldgicas del estdmago. El estbmago esta constituido por 4 capas
principales, mucosa, submucosa, muscular y serosa, que se ilustran en la figura. ()

e 1;,@ Célula de la
' (1 superficie de
. i
Epitelio | //J‘ } la mucosa
cillndri 0 [
simple )
ﬁ Celula del
L Pl O}E- cuello de
amina f la mucosa
prop?a = /iy
Célula
B I\ parietal
Glandula -
gastrica | x‘g 5
» ”25' Célula
1 " “1' principal 6
)J zimogena
| ':I
0 | Celula G
uscular der \ enterue ndécrina
amucosa L ___————— it -;:-
Submucosa— -

Figura 6. Tipos de células epiteliales del estdmago. Las células de la parte luminal del
estomago (Células Epiteliales) son diferentes por su funcion y se ilustran en la figura. 2q
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6.1.3 Fisiologia.

Digestion mecanica: varios minutos después de que los alimentos entran
en el estdbmago, se producen movimientos peristalticos suaves, llamados ondas de
mezclado que los mezclan con las secreciones de las glandulas gastricas y los
reducen a un liquido parecido a una sopa, el quimo. Al ocurrir la digestion en el
estbmago, se inician ondas de mezclado mas intensas en el cuerpo gastrico y se

intensifican a medida que se cercan al piloro. (2

Digestion quimica: Aqui las moléculas grandes de hidratos de carbono,
lipidos, proteinas y acidos nucleicos, se hidrolizan por accion de las enzimas
digestivas, que catalizan estas reacciones. Cuando el quimo se mezcla con el jugo
gastrico se activa la amilasa salival iniciAndose la digestion de los triglicéridos,
mas adelante el acido del estbmago desnaturaliza parcialmente las proteinas, de
lo cual se encarga la enzima pepsina que posee su maxima eficacia en el
ambiente &cido del estbmago. Otra enzima es la lipasa géastrica que desdobla los
triglicéridos de cadena corta, esta enzima funciona optimamente en pH 5 a 6. (2,

(29)

Secrecion gastrica: El estbmago secreta diversos productos. Uno de és-
tos es el acido clorhidrico (HCI), quiza constituye el mas importante desde el
punto de vista fisiolégico, ademas secreta pepsina, factor intrinseco y lipasa
gastrica. El HCI da muerte a las bacterias y desnaturaliza las proteinas, la
pepsina inicia la digestion de las proteinas, el factor intrinseco participa en la
absorcion de la vitamina Biy, la lipasa gastrica ayuda en la digestion de los
triglicéridos.
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6.2 INTESTINO DELGADO.

6.2.1 Anatomia.

Es posible dividir el intestino delgado en tres regiones, el esfinter pilérico
gastrico marca el inicio, describe curvas en las porciones central e inferior del
abdomen y se continda con el intestino grueso. La parte mas corta es el
duodeno, el cual en gran parte se encuentra fija y tiene posicion retroperitoneal,
en el duodeno el contenido gastrico se mezcla con las secreciones del colédoco
y del conducto pancreatico. Mas alla del duodeno el intestino delgado tiene
motilidad y estd suspendido en la cavidad peritoneal mediante el mesenterio.
Los dos quintos proximales reciben el nombre de yeyuno. Los tres quintos
distales se denominan ileon, el cual termina en la valvula ileocecal la porciéon

inicial del intestino grueso. (25, (29

Existen proyecciones llamadas pliegues circulares, que son rebordes
permanentes de la mucosa intestinal, de 10mm de altura. Se inician cerca de la
porcion proximal del duodeno y terminan en el tercio medio de ileon. Mejoran la
absorcién al incrementar el area de superficie y hacen que el quimo describa un
trayecto en espiral a su paso por el intestino delgado. (Figura 7) (29

Duodeno—
Colon
transverso
Colon -
ascend‘énte
¢ Colon

descendente

Figura 7. Anatomia del intestino delgado. Las principales caracteristicas anatbmicas
del estbmago se muestran en la figura. (2
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6.2.2 Histologia.

La pared del intestino delgado se compone de las mismas cuatro capas
gue la mayor parte del resto del tubo digestivo; pero posee ciertas
caracteristicas especiales de la mucosa y la submucosa que facilitan la
digestion y absorcion. Las caracteristicas macroscopicas mas impresionantes
del intestino delgado corresponden a las numerosas vellosidades, las cuales
son proyecciones de la mucosa de 0.5 a 1Imm de altura. Su gran numero, de 20
a 40 / mm? incrementa considerablemente el area de absorcién y digestion,
ademas de conferir a la mucosa intestinal un aspecto aterciopelado. Cada
vellosidad posee un centro de lamina propia (tejido conectivo colageno laxo)
que contiene una rama terminal de los arboles arterial, venoso vy linfatico, esto
permite la transferencia eficiente hacia el sistema circulatorio de las sustancias
absorbidas por los enterocitos (células epiteliales de la superficie) a partir del

lumen intestinal. (Figura 8) (25), (29)

La mucosa posee: a) epitelio de tipo columnar simple con
microvellosidades e incluye células de absorcion (enterocitos), caliciformes,
enteroendocrinas y de Paneth. La membrana apical (libre) de los enterocitos
posee microvellosidades, que incrementan todavia mas la superficie de absor-
cidn, cada una de las cuales es una proyeccioén cilindrica de 1nm de longitud
con recubrimiento de membrana y unos 20 a 30 filamentos de actina. Las
microvellosidades son demasiado pequefias para ser resueltas en el
microscopio de luz, por lo que se aprecian como una linea difusa, llamada
borde en cepillo. Se calculan 200 millones de microvellosidades por milimetro

cuadrado de intestino delgado. (2s5), (29

Ademéas la mucosa tiene muchas depresiones profundas llenas de
epitelio glandular. Las células de revestimiento de tales depresiones forman las
criptas de Lieberkiihn, que secretan el jugo intestinal. Una célula troncal
pluripotencial en la cripta, todavia no identificada, sirve como progenitora de los
cuatro tipos celulares maduros en la vellosidad (figura 9): los enterocitos, las
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células caliciformes, secretoras de moco en el lumen intestinal; las células
enteroendocrinas, secretoras de hormonas en el torrente sanguineo; y las
células de Paneth, (situadas en la parte mas profunda de las criptas)
productoras de lisozima, que es una enzima antimicrobiana y de factores de
crecimiento, ademas pueden realizar fagocitosis. Las células de Paneth, a
diferencia de los demas tipos celulares que migran hacia la punta de la

vellosidad a medida que se diferencian, permanecen en la cripta. (2s), (29

b) La lamina propia del intestino delgado tiene abundante tejido linfoide
relacionado con la mucosa. Los foliculos linfaticos solitarios son mas
numerosos en la porcidn distal del ileon; los grupos de estos foliculos, llamados
placas de péyer, son también numerosos en el ileon. ¢) La muscular de la
mucosa consta de musculo liso, hace que la mucosa del intestino delgado
presente numerosos pliegues pequefios, los cuales incrementan el area de

superficie para la digestion y la absorcion. (s), (29)

La submucosa duodenal consiste en una capa de tejido conectivo
coladgeno laxo directamente por debajo de la mucosa que contiene vasos
sanguineos y linfaticos mayores, ademas contiene glandulas de Brunner, las
cuales secretan un moco alcalino que ayuda a neutralizar el acido gastrico del

guimo. (29)

La muscular del érgano, en el intestino delgado esta formada por dos
capas de musculo liso. La externa, mas delgada, tiene fibras longitudinales, y la
interna, mas gruesa, fibras circulares. La contraccion de la capa circular interna
disminuye el diametro del lumen intestinal; y la contraccion de la capa
longitudinal externa acorta el tubo. Ademas, la muscular contiene otro plexo del
sistema nervioso entérico o plexo de Auerbach, el cual regula gran parte de la
motilidad del tubo digestivo, particularmente en lo relativo a la frecuencia y

fuerza de las contracciones de la muscular. (2s), (29

La serosa rodea por completo el intestino delgado, y se compone como
ya hemos visto de tejido conectivo y epitelio simple escamoso. (o)
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6.2.3 Fisiologia.

El intestino delgado constituye el sitio mas importante de la digestion y de la
absorcion. Las especializaciones histologicas de las vellosidades y de las
microvellosidades amplian en gran medida la superficie sobre, y a través de, la

cual tienen lugar la digestion y la absorcion. s

Absorcién en el intestino delgado: La mucosa intestinal dispone de un
conjunto de transportadores que le permiten absorber un volumen enorme de
liquidos y de electrdlitos en el curso de un dia normal. De un ingreso de nueve
litros de liquido, el intestino delgado absorbe entre 7y 8, y dejade 1 a 2 L para
que el colon contienda con ellos. La absorcion en el intestino delgado comparte
caracteristicas comunes con la captacion de liquidos y electrolitos a cargo del
tubulo renal proximal. La absorcion en el colon semeja la del tubulo renal distal en

el sentido de que ambas tienen trasportadores de sodio sensibles a la aldosterona.

La mayor parte de los nutrimentos (p. €j., lipidos, proteinas y carbohidratos)
se digieren y absorben a lo largo de toda la extension del intestino delgado. Sin
embargo, algunas sustancias especializadas se absorben soélo en regiones
particulares. Asi, los acidos biliares conjugados se absorben en el ileon terminal,
en tanto que la absorcion del hierro tiene lugar en el duodeno (hierro libre) y en el

estomago (hierro hem). (s

La absorcion involucra el transporte de los liquidos secretados y las
moléculas pequefias de iones producto de la digestién (nutrimentos), al interior de
las células epiteliales que revisten la luz del tubo digestivo, el procesamiento de
dichos nutrimentos en el interior y la salida de éstos desde el interior hacia las

circulaciones porta o linfatica.
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En el tracto gastrointestinal se pueden utilizar varios mecanismos para el
transporte de las sustancias. Asi tenemos los procesos de difusién y de difusién
facilitada, o mediante transportadores en la via de los procesos de transporte
activo, o los denominados endocitosis (captacion en las células endoteliales) y la

exocitosis (expulsion por las células endoteliales). (25), (29)

Digestibn mecanica: las segmentaciones son un tipo localizado de
contraccion de mezclado que ocurre en porciones intestinales distendidas por un
gran volumen de quimo. Mezclan éste con los jugos digestivos y hacen que las

particulas de alimentos entren en contacto con la mucosa, para su absorcion.

Después de que se absorbe la mayor parte de una comida, se reduce la
distensiéon de la pared del intestino delgado, por lo que de detienen las
segmentaciones y se inicia el peristaltismo, que en el intestino delgado son los
llamados complejos de motilidad migratoria, e inician en la porcion inferior del
estbmago y desplaza el quimo. Estos complejos emigran lentamente por el
intestino delgado en sentido distal, hasta alcanzar el extremo del ileon en 90 a 120
min. Luego, se inicia otro complejo de este tipo en el estbmago. En total el quimo

permanece en el intestino delgado de tres a cinco horas. (29

En el intestino delgado el grado de control sobre la motilidad es casi
independiente del sistema nervioso central y es controlado por el sistema de
neuronas localizado por completo en el tracto gastrointestinal, denominado

sistema nervioso entérico.

Digestion quimica: El quimo que llega al intestino delgado contiene
hidratos de carbono, proteinas y lipidos digeridos parcialmente. La digestion de
estas sustancias se completa gracias a la accion conjunta del jugo pancreatico,
bilis y jugo intestinal en el intestino delgado. Algunas sustancias pueden
absorberse sin digestidon quimica, como los aminoacidos, colesterol, glucosa,

vitaminas, minerales y agua. (29)
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6.3 HIGADO.

6.3.1 Anatomia.

El higado es el 6rgano mas grande del cuerpo, esta localizado en el
cuadrante superior derecho del abdomen en el espacio peritoneal justo en la
parte inferior del diafragma derecho y por debajo de la caja toracica. En el ser
humano puede alcanzar un peso de 1.200 — 1.500 gramos. En el higado se
distinguen cuatro I6bulos, y de ellos los dos principales son el derecho y el
izquierdo (Figura 10A). El l6bulo izquierdo del higado esta en el epigastrico, por
lo que no esta protegido por el térax, ademas cada I6bulo se divide en numerosos

lobulillos, los cuales son las unidades funcionales del higado. (2s), (26), (31).

Recibe casi 25% del gasto cardiaco, aproximadamente 1 500 mL de
sangre por minuto en la via de dos fuentes: el flujo venoso (proveniente desde el
tubo digestivo y el bazo) de la vena porta hepatica, esencial para el rendimiento
dé la intervencion hepética en las funciones corporales ya que es abundante en
nutrimentos recién absorbidos, asi como de farmacos; y el flujo arterial
(proveniente de la aorta) de la arteria hepatica, con importancia en la oxige-
nacion hepatica y en el suministro al sistema biliar; la sangre fluye de la periferia
(espacio portal) hacia la vena hepatica (vena central). Tanto la arteria como la
vena van acompafiadas de conductos biliares y vasos linfaticos, los cuales
convergen en el espacio portal. La vena porta y las arterias hepaticas se ramifican

repetidamente haciendo del higado un 6érgano sumamente vascularizado. (2s), (26).

6.3.2 Histologia.

Existen diversos puntos de vista sobre la estructura de los lobulillos
hepaticos que toman en cuenta la morfologia y la funcion, de esta forma tenemos
tres tipos (figura 10 B): 1) Los lobulillos clasicos, vistos al microscopio con
bajo aumento, tienen un patrébn geométrico bien definido en forma de poliedros
(figura 11A), formados por la disposicion de los hepatocitos alrededor de la vena
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central, en los extremos de los lobulillos se encuentran los llamados espacios
porta, que presentan en su interior una vénula y una arteriola, ramas de la vena

porta y de la arteria hepatica, un conducto biliar y vasos linfaticos. (s3), 35

Vena hen*’%‘tiﬂa‘\,-’ena cava
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Figura 10B. formas de ver el higado para su estudio histolégico. (Lobulillo clasico;
Lobulillo portal y Lobulillo acinar).

2) También tenemos el lobulillo portal que es de forma triangular, en el
centro una triada hepatica o espacio porta y en los vértices tres venas
centrolobulillares y por limite tres septos radiales. Y 3) el lobulillo acinar tiene
forma romboidal o de diamante con dos espacios porta alineados en angulo recto
con respecto a dos venas centrolobulillares, en este caso entre los espacios
porta se encuentran ramas transversales de la vena porta, de la arteriola

hepética, del conductillo biliar y del baso linfatico.

Los hepatocitos se localizan en un esqueleto de células de apoyo
denominadas células reticuloendoteliales, aqui los hepatocitos estan dispuestos
radialmente formando una sola capa. El espacio que queda entre estas hileras de
células hepaticas es denominado sinusoides hepéticos, estos capilares
sinusoidales estan recubiertos por dos tipos de células: las células endoteliales
tipicas de los capilares sanguineos y por macrofagos que en este érgano se
denominan células de Kupffer, las cuales tienen citoplasma en forma estrellada
con nucleo oval, grande y nucleolo evidente. Su principal funcion es la fagocitosis
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de hematies en via de desintegracion por lo que digieren hemoglobina resultando

en la produccion de bilirrubina (figura 11B). (35

El sinusoide hepético esta rodeado por una red de fibras reticulares, y el
espacio que separa la pared de los sinusoides de los hepatocitos se denomina
Espacio de Disse, en este espacio se encuentran las llamadas células estrelladas

o lipocitos que almacenan grasa. (zs

El revestimiento de los sinusoides hepaticos contiene orificios en su pared,
lo que permite el libre paso de macromoléculas del interior del sinusoide al espacio
de Disse, y de aqui a los hepatocitos. Los sinusoides desembocan en el centro

del lobulillo, en la denominada vena centrolobulillar.

Los conductos biliares, que drenan los lébulos principales derecho e
izquierdo, estan formados por la union de los capilares biliares, que tienen origen
entre las células hepéticas. Los conductos biliares se unen para formar el
conducto hepético el cual recibe al conducto cistico procedente de la vesicula
biliar para formar el conducto colédoco, que pasa a través de la pared del duodeno

y se une al conducto pancreético para formar la ampolla de Vater. 26

Sinusoides_, _Vena central Celula de Kupfe . a”
g o Conducto : Canaliculos
e, T biliar o
= Vi = biliares
“ Vena
central
Arterid# S S - Sinusoide
hepatica ) hepatico
) Espacio |
{. ~ ; de Disse L 5*5‘».__.
LOBULILLO CLASICO B

Figura 11A. Lobulillo hepéatico clasico (Se aprecia la forma poliédrica del lobulillo
clasico); Figura 11B. principales caracteristicas histoldgicas de una porcion
del lobulillo hepatico (se aprecia la disposicion radial de los hepatocitos asi como los

sinusoides hepaticos y el flujo que sigue la sangre y la bilis ).
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6.3.3 Fisiologia.

El higado tiene una enorme capacidad funcional y regenerativa, de esta
forma puede resecarse hasta en un 80% de su masa sin lesionar su funcién. Entre

sus funciones estan las siguientes:

Sintesis proteica. El hepatocito sintetiza varias proteinas como la
albumina, la ptotrombina, el fibrinbgeno y las lipoproteinas, estas proteinas son

vertidas gradualmente al torrente sanguineo (funcién enddcrina).

Secrecion de bilis. La produccién de bilis es una secrecién exdcrina,
siendo sus componentes principales los acidos biliares y la bilirrubina. EI 90%
procede de la reabsorcién intestinal y llega al higado por conducto de la vena
porta, el 10% restante se sintetiza en el hepatocito mediante la conjugacion de
acido colico con los aminoéacidos glicina y teurocdlico. Los acidos biliares tienen
una importante funciéon emulsionando los lipidos de los alimentos y facilitando su
hidrélisis por las enzimas digestivas, ademas de que muchas sustancias son
excretadas en la bilis. (s

Acumulacién de metabolitos. Los lipidos y glicidos, importantes reservas
energéticas, se acumulan en la célula hepética principalmente en forma de grasas
neutras y glucogeno. El higado también sirve de depdsito de varias vitaminas,

principalmente vitamina A.

Funcion metabdlica. En su mayoria, las enzimas que catalizan los
procesos metabdlicos principalmente de grasas, carbohidratos, proteinas y
destoxificacion y excrecion de farmacos y de otras sustancias, se localiza en el

reticulo endoplasmico de los hepatocitos.
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Metabolismo de las grasas.- los triglicéridos, el colesterol y los fosfolipidos
se sintetizan en el higado a partir de acidos grasos, y son transformados en
complejos con proteinas especificas para formar lipoproteinas de muy baja

densidad que penetran al plasma.

Metabolismo de los carbohidratos.- el higado es la principal fuente de
glucosa en el plasma, en donde el hepatocito participa en la transformacion de
lactato, y ciertos aminoacidos en glucosa, este proceso enzimatico es denominado
neoglucogénesis. Cuando hay una deficiencia de glucosa, el higado metaboliza
acidos grasos para formar cuerpos cetonicos que representan una fuente alterna

de energia para muchos tejidos.

Metabolismo de proteinas.- Las proteinas son catabolizadas en el higado,
con la consecuente formacién de urea que posteriormente es secretada el plasma

para ser excretada por el rifion. (s

Destoxificacion.- Por lo general éste metabolismo involucra la conversion de
sustancias lipéfilas, en sustancias mas hidréfilas. Lograndose con la catélisis de
modificaciones covalentes para cargar mas a la particula y pueda fragmentarse

faciimente en un medio acuoso o bien sea soluble en la bilis. (s

Excrecidon de farmacos. El higado secreta muchos farmacos a través de la
bilis. El paso de estos farmacos, que son acidos o bases organicos, a los canales
biliares obedece a las leyes generales del paso a través de membranas.

La mayoria de los farmacos que penetran en el organismo son
transformados parcial o totalmente en otras sustancias. Las enzimas encargadas

de estas transformaciones se encuentran principalmente en el higado. (24

Las reacciones que permiten una excrecion facil se desarrollan en dos

fases I)- oxidacion-reduccion, (formacion de grupos polares) y Il)- conjugacion. (s
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Fase I)- Crea centros de conjugacion sobre las moléculas por medio de
modificaciones como: oxidacién, reduccion e hidrdlisis. Estos cambios pueden
producir varios de los siguientes resultados en el farmaco: a) Inactivacion; b)
Conversion de un producto inactivo en otro activo; ¢) Conversion de un producto
activo en otro también activo, y d) conversién de un producto activo en otro

también activo pero toxico. (24

Estas reacciones de oxidacién, en ocasiones suelen hacer a las sustancias
mas reactivas quimicamente y en consecuencia generan productos intermedios

Mas toxicos. (25)

Fase Il)- las reacciones de conjugacion representan una sintesis entre una
molécula exdgena o sus productos de degradacién y un sustrato endégeno, como
el acido glucurdnico o el glutation, aumentando asi el tamafio de la molécula, y por
lo general forma combinaciones menos toxicas muy hidrosolubles, ionizables y de

facil excrecion. (24

La excrecion biliar tiene una funciéon muy importante en la eliminacion en
tres tipos de compuestos con pesos moleculares mayores de 300; aniones,
cationes y moléculas sin ionizar que contienen grupos polares vy lipofilicos. (27

Los aniones organicos que se excretan en la bilis, lo logran principalmente
cuando el farmaco estd unido a las proteinas plasmaticas ya que esta
completamente disponible para la excrecion biliar en virtud de su rapida

disociacion, incluyen el rojo fenol, la fluoresceinay la penicilina. (27

Hay un mecanismo distinto para excrecion de los cationes organicos, y se
trata de la formacién de compuestos de amonio cuaternario, ya que se hallan
completamente ionizadas, y la ionizacion de los &cidos es aun mayor al pH
intestinal que a los pH urinarios. Por tanto, la incorporacién activa de estos
farmacos a la bilis es un procedimiento eficaz para eliminar dichos compuestos del
organismo con las heces. Como ejemplos tenemos el etobromuro de

procainamida, mepeperfenidol, benzometamina y N —metilnicotinamida. ), (7).
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Por otro lado las moléculas de los compuestos sin ionizar, se pueden
conjugar en las células hepaticas con aniones como glucuronato o sulfato,
después se transportan a través de la membrana celular de la luz a los pequefios
conductos biliares, al parecer por el mecanismo de transporte de aniones. En este
caso la conjugaciéon es esencial para la secrecion. Cabe mencionar que muchos
farmacos y hormonas se secretan inalterados en la bilis, alin cuando contienen
grupos no ionizables. Aqui, la secrecion biliar se favorece por la asimetria

molecular con respecto a grupos hidrofilicos y lipofilicos. (27)

Si las propiedades fisicoquimicas del farmaco o sus productos de
degradacién son favorables para su reabsorcion mediante difusion pasiva a través
de la membrana intestinal (El intestino no dispone de sistemas de transporte activo
para la absorcién de acidos organicos exdgenos), puede producirse lo que se
denomina ciclo entero hepatico, en que la secrecion biliar y la reabsorcion
intestinal contindan hasta que el farmaco es eliminado por excrecion renal, siendo
este el principal responsable de la larga duracion de algunos farmacos en el

organismo. (s), (27).
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6.4 RINON.

6.4.1 Anatomia.

Los rifiones consisten en un par de 6érganos encapsulados localizados en la
cavidad retroperitoneal. En un corte sagital se puede observar tres regiones
principales: a) la corteza se encuentra justo por debajo de la capsula renal,
siendo la region méas externa. b) la médula es la regién central que a su vez
esta dividida en médula externa e interna; la médula externa a su vez posee
una banda interna y una externa, y c) la papila es la region mas interna de la
médula interna y desemboca en unas bolsas denominadas calices, que son
prolongaciones del uréter. En el hilio de cada rifidén ingresa una arteria renal y
sale una vena renal. (Figura 12) (25, (32).

x-f]'gsos
arciiormes  oq1umna renal

Piramides
renales

.. % —~Rayos
M “medulares

Caliz menor
seccionado

=Médula

_Caliz
mayor

Caliz
menor

Y

Figura 12. Anatomia del rifidn. Se puede observar las tres regiones principales, que son;
corteza, médula y papila. @)

6.4.2 Histologia.

La unidad funcional del rifion es la nefrona, y cada rifion humano esta
constituido por alrededor de 1.2 millones de nefronas. La nefrona se compone del
glomérulo, la capsula de Bowman y un tubulo renal. (Figura 13)
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El glomérulo, que proporciona la superficie de filtrado, se encuentra en la
parte inicial de la nefrona y consiste en una red de capilares glomerulares, que
estan formados por células especializadas llamadas mesangliales, de las que
se tienen dos grupos: las extraglomerulares y las intraglomerulares. Consta
ademas de una arteriola aferente y otra eferente. Una caracteristica particular del
endotelio del capilar glomerular es que se encuentra fenestrado. Aqui se produce
la filtracion de la sangre: las proteinas y las células son retenidas, mientras que el
agua y las sustancias disueltas de pequefio tamafio molecular se vierten al

espacio de Bowman (este es el primer paso de la formacion de la orina). 11y s) (32)-

La Capsula de Bowman, en su capa visceral esta compuesta de células
modificadas para efectuar su funcién, denominados Podocitos, que cuentan con
numerosas extensiones citoplasmicas (proyecciones primarias), que a su vez
tienen proyecciones secundarias (pediculos), que envuelven la mayor parte de los
capilares glomerulares. La pared externa que rodea al espacio de Bowman, esta

compuesta por células epiteliales escamosas simples. (11).

En el tabulo renal la mayor parte del ultra filtrado es reabsorbido a través
de la pared tubular y devuelto a la sangre (resorcion, reabsorcion). La fraccion no
reabsorbida permanece en el tibulo y es eliminada con la orina final (excrecion).
El tdbulo renal se compone de los siguientes segmentos: un tabulo contorneado
proximal, asa de Henle, tubulo contorneado distal y conductos colectores. Cada
segmento de la nefrona realiza diferente funcion, con lo que las células epiteliales
que revisten cada segmento poseen diferentes caracteristicas en su estructura sz
(figura 14).

El tdbulo contorneado proximal esta constituido por un segmento
contorneado, y un segmento recto, con las siguientes caracteristicas celulares:
posee en la superficie luminar, microvellosidades bien desarrolladas denominadas
reborde en cepillo, que proporcionan una extensa superficie para la principal
funcion que se realiza en este lugar (la resorcion), y unos complejos repliegues de
la membrana celular basal y lateral. Aqui se recupera el 80% de los electrolitos y

el agua. (2s) (28) (32)
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Figura 13. En la figura se observa dos tipos de nefronas como nefrona superficial y
nefrona yuxtamedular y sus principales componentes. ()
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Figura 14. Se puede observar los diferentes tipos de células epiteliales de cada
region de la nefrona y sus caracteristicas histologicas. (3
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El asa de Henle estd constituida por una rama descendente, inicialmente
de grueso calibre y seguida luego de una parte mas delgada, y una rama
ascendente, inicialmente de pequefio calibre (en asas largas Unicamente) y

seguida de una parte de mayor diametro.

El tibulo distal empieza con un segmento recto, seguido de un segmento
contorneado. La parte inicial del tibulo contorneado distal esta en intimo contacto

con el glomérulo de su propia nefrona. (2

Varios tubulos distales se unen para formar un conducto colector,
constituido por un segmento cortical y un segmento medular anatomica y
funcionalmente distintos, que acaban de elaborar la orina y la conducen finalmente

a las papilas renales y la pelvis renal para su excrecion. (g

6.4.3 Fisiologia.

La sangre se filtra en los riflones para retirar los desperdicios, en particular
la urea y los compuestos nitrogenados, y para regular los electrolitos
extracelulares y el volumen intravascular. La funcion primordial del rifion es el
mantenimiento de los valores normales del volumen de Liquido Extracelular (LEC)
y del equilibrio de las entradas de Na’ y agua (con al dieta, etc.) con las perdidas
por la orina. Ademas contribuye a mantener constantes la concentracion de K*
extracelular y el pH de la sangre y de las células, ajustando la excrecion de H' y
de HCO3 a la cantidad ingerida con la dieta, a la generada como resultado del

metabolismo celular y a la eliminada con la respiracion. (zs) (25

Por otra parte el rifion evita la pérdida de nutrientes (por e€j: glucosa y
aminoacidos) al tiempo que elimina los productos finales del metabolismo celular

(ej; urea y ac. urico) y los compuestos de tipo xenobidtico.

Ademas, el rifidon lleva a cabo numerosas funciones metabdlicas (por ej:

formacién de arginina, gluconeogénesis, hidrolisis peptidica) y constituye un
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elemento importante de la secrecion y elaboracién de distintas hormonas (por ej:

angiotensina Il, eritropoyetina, hormona D, prostaglandinas). (2s

Detoxificacién y excrecion. El organismo es capaz de diferenciar las
sustancias Utiles de las indeseables y puede desechar estas Ultimas en tres
niveles: cuando entran por tubo digestivo, en su captacién y metabolismo por las

diferentes células y en su eliminacion por los rifiones.

El rindn cuyo flujo de sangre corresponde a una gran proporcion del gasto
cardiaco, lleva a cabo una eficaz accion reguladora sobre la composicion de la
sangre: las sustancias indeseables apenas son reabsorbidas tras la filtracion
glomerular y son excretadas por la orina. Esto sucede con los productos finales del

metabolismo nitrogenado (urea, ac. Urico, creatinina, etc.)

Los acidos y bases organicas inutiles o nocivos son segregados hacia el
tubulo por medio de procesos especificos de transporte activo. Las sustancias que

son importantes para el organismo son reabsorbidas. (2g)

6.5 CEREBRO

6.5.1 Anatomia.

El cerebro es la parte mas grande del encéfalo que forma parte del sistema
nervioso (SN). El tejido nervioso consiste en una red compleja y muy organizada
de miles de millones de neuronas, asi como un nimero incluso mayor de células
gliales, que se encuentran distribuidos por el organismo inter ligandose y
formando una red de comunicaciones que constituye el sistema nervioso. (), (3s).

Este sistema se divide en:

a) sistema nervioso central (SNC), formado por el encéfalo y la médula
espinal. El encéfalo se encuentra en el craneo y comprende casi 100 mil millones

de neuronas. La médula espinal se conecta con el encéfalo a través del agujero
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occipital del craneo y la rodean los huesos de la columna vertebral, y posee casi
100 millones de neuronas.

b) sistema nervioso periférico (SNP), formado por los nervios craneales y

raquideos con sus respectivas ramas, ganglios y receptores sensoriales.

El SNP se subdivide en: 1) sistema nervioso somatico (SNS), el cual se
compone de neuronas sensoriales que transmiten al SNC informacién de los
receptores de los sentidos especiales y somaticos. 2) sistema nervioso
autébnomo (SNA), conformado de neuronas sensoriales que transmiten al SNC
informacién de los receptores sensoriales autbnomos. Ademas la porcién motora
del SNA consiste en dos partes, llamada sistema nervioso simpatico y sistema
nervioso parasimpatico. 3) sistema nervioso entérico (SNE), es el “cerebro del
tubo digestivo” y opera de manera involuntaria. Considerado en otra época parte
del SNA, consta de casi cien millones de neuronas en los plexos entéricos,

distribuidos a lo largo del tubo digestivo. (2

En el cerebro existe una hendidura profunda (cisura longitudinal), en
cuyo fondo esta el cuerpo calloso que a modo de puente une a los dos
hemisferios cerebrales. El cerebro estd constituido de una masa de sustancia
blanca cubierta por una capa de sustancia gris (la corteza cerebral), y todas las
regiones de la corteza cerebral tienen seis capas basicas designadas por nUmeros
romanos; |) capa molecular superficial, II) capa de células granulosas externa,
lII) capa ce células piramidales externa, IV) capa de células granulosas
interna, V) capa de células piramidales interna y VI) capa de células
multiforme. El cerebro se divide en I6bulos frontal, temporal, parietal y
occipital. Ademas el cerebro consta de ventriculos, los laterales que son el
derecho e izquierdo se denominan ventriculos primero y segundo, de igual forma
tenemos el tercer ventriculo y cuarto ventriculo que se conecta al estrecho

conducto central de la médula espinal (Figura 15). 46
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Figura 15. Anatomia del cerebro. En la figura podemos observar las principales regiones
en el cerebro. g

6.5.2 Histologia.
El tejido nervioso tiene dos tipos principales de células: neuronas y células gliales.

Neuronas (figura 16). La mayoria de éstas tienen tres partes; 1) cuerpo
celular.- puede ir de 5 micrometros, hasta 135 micrémetros el cual posee un
ndcleo generalmente esférico y este aparece rodeado por el citoplasma, que
incluye organelos tipicos como lisosomas, mitocondrias y complejo de Golgi,
aparece poco tefiidp en las preparaciones histolégicas, ademas posee un nucleolo
grande y central. El cuerpo celular también incluye grupos prominentes de reticulo
endoplasmico rugoso, llamados cuerpos de Nissl. El citoesqueleto comprende
neurofibrillas, que consisten en haces de filamentos intermedios y brindan sostény
forma a la célula, y microtibulos, que ayudan a mover materiales entre el cuerpo
celular y el axon. 2) dendritas.- que son las porciones de las neuronas que

reciben impulsos nerviosos. Por lo regular son cortas y muy ramificadas.
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Generalmente las dendritas no estan mielinizadas, su citoplasma contiene cuerpos
de Nissl, mitocondrias y otros organelos. 3) axon.- (neurita o cilindroeje) transmite
los impulsos nerviosos a otras neuronas, fibras musculares o células glandulares.
El axdn es una prolongacion cilindrica, delgada y larga, que con frecuencia se une
con el cuerpo celular en una elevacion conica (eminencia axonica). En la mayoria
de las neuronas los impulsos surgen en la unién de la eminencia con el segmento
inicial, lo que se denomina zona de activacion. El axén contiene mitocondrias,
microtubulos y neurofibrillas, no hay sintesis de proteinas por la ausencia de
reticulo endoplasmico rugoso. Al citoplasma axénico, denominado axoplasma, lo
envuelve la membrana plasméatica que se conoce como axolema, y a lo largo del

axon, emite ramas laterales, llamadas colaterales axonicos. (29), (35)

Segun su morfologia las, neuronas pueden clasificarse en los siguientes
tipos: 1) Neuronas multipolares (que presentan mas de dos prolongaciones). 2)
Neuronas bipolares (poseen una dendrita y un axon) y 3) Neuronas
seudomonopolares (Presentan una prolongacién Unica que luego se divide en dos)
por sus caracteristicas las dos prolongaciones son axones, pero las arborizaciones

de la rama periférica reciben estimulos y funcionan como dendritas (figura 16). (s

8| 7 _Cuerpo —=xs iy \‘f B . T O il
-l._-'\ \ [t :f CE‘lLﬂal' ) _; Dendntas = f’"_ ':h.. =
S : Area de

;' L& ™\ Dendritas % activacion
- Area de % oo e
aciwaclén-_x____ﬁ el lar \\ " _!
Nodulo de Bt 4 Loy
anvier— -
lf ama de m:elma—‘(—u— T
N erminales _
=0 _ﬂ" _ /Tg;g'{l‘c"“ggs\h /‘*‘ - ...-"EIXI:JHICEIS"'\_ ”1 ~ g
ZZTANKN TS —Z7 N\ a2 1NN\ SN
(a) Neurona multumlar (b) Neurona bipolar (c) Neurna unipolar

Figura 16. Tipos de neuronas y principales caracteristicas histoldgicas. Se puede
apreciar el cuerpo celular, dendritas y axones. (ss
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Vaina de mielina.- ésta es una cubierta de lipidos y proteinas dispuesta en
varias capas, que rodea a la mayoria de los axones de las neuronas en
mamiferos. La vaina aisla eléctricamente al axén y aumenta la velocidad de
conducciéon de los impulsos nerviosos. Hay dos tipos de células gliales que
producen vaina de mielina. Las células de Schwann, en el SNP, empiezan a
formar la vaina, envolviendo hasta 100 veces su membrana alrededor del axén a
manera de espiral, constituyendo la vaina de mielina. En el axén hay
interrupciones de la vaina de mielina, llamadas nodulos de Ranvier. Los
oligodendrocitos, en el SNC, mielinizan parte de muchos axones. EIl
oligodendrocito emite unas 15 prolongaciones anchas y planas, que forman la
vaina de mielina a manera de espiral que rodea los axones nerviosos centrales, y

los n6édulos de Ranvier son menos NUMErosos. (2g

Células gliales. Estas comprenden casi la mitad del volumen del SNC, y en
general estas células son mas pequefias que las neuronas; ademas su namero
excede el de éstas en 5 a 50 veces. En contraste con las neuronas, no generan ni
propagan potenciales de accion, pero si pueden multiplicarse y dividirse en el
sistema nervioso maduro. Existen seis tipos de células gliales, de las cuales cuatro
se encuentran en el SNC: astrositos, oligodendrocitos, microglia y células

ependimarias, y dos en SNP: células de Schwann y satélite. (2g), (35

Sustancia gris y sustancia blanca. La sustancia blanca consiste en
conjuntos de prolongaciones mielinizadas de muchas neuronas, y es el color
blanco de la mielina lo que le confiere su nombre. Por otra parte, la sustancia gris
del sistema nervioso contiene cuerpos celulares, dendritas, axones amielinicos,
terminales axonicas y células gliales. En la médula espinal, la sustancia blanca
rodea una parte central de sustancia gris en forma de mariposa o letra H, mientras
gue en el encéfalo una capa delgada de sustancia gris cubre la superficie de las
estructuras mas grandes del encéfalo, cerebro y cerebelo. Tanto la sustancia gris

como la blanca poseen vasos sanguineos. (Figura 17) (29
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Figura 17. Localizacién de sustancia gris y sustancia blanca en medula espinal. Se
aprecia la forma caracteristica de letra H que forma la sustancia gris (contiene
cuerpos celulares axones y dendritas) y la sustancia blanca (constituida por
prolongaciones mielinizadas de muchas neuronas que le confiere el color blanco).
(29)

Sinapsis. Generalmente cada neurona transmite impulsos solo a través de
su axon y solo los recibe de axones de otras neuronas. Esta transmision del
impulso nervioso de una neurona a otra depende de estructuras altamente
especializadas, las sinapsis. La mayoria de las sinapsis se establece entre un
axon y una dendrita (axodendritica) o entre el axon y el soma celular
(axosomatica), hay también sindpsis entre dendritas (dendodendriticas) y entre
axones (axoaxonica). En la sinapsis, la hendidura sinaptica, que separa las dos
células nerviosas es un espacio de 20-30nm, en las que la porcion terminal de los
axénes poseen numerosas vesiculas sinapticas que contienen sustancias
denominadas neurotransmisores, que consisten en mediadores quimicos
responsables de la transmision del impulso nervioso a través de esa sinapsis

(Figura 18). (35
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Figura 18. Representacion de una sinapsis. Se observa una neurona colinérgica la cual

libera acetilcolina a la hendidura sinéptica. (s

6.5.3 fisiologia.
El sistema nervioso desempefa tres funciones basicas:

Funcidon sensorial. Los receptores sensoriales detectan estimulos
internos, como el aumento de la acidez sanguinea, o externos, como una gota de
lluvia que cae en el brazo. Las neuronas que transmiten la informacién sensorial al

encéfalo o a la médula espinal se denominan neuronas sensoriales o aferentes.

Funcion de integracion. El sistema nervioso integra (procesa) la
informacién sensorial al analizarla y almacenar una parte de ella, lo cual va
seguido de la toma de decisiones acerca de las respuestas apropiadas. Las
neuronas que se encargan de ésta funcion, llamadas interneuronas (neuronas de

asociacion), forman la inmensa mayoria de las que hay en el cuerpo humano.

Funciéon motora. Consiste en responder a las decisiones de la funcion de
integracion. Las neuronas encargadas de ésta funcidbn son neuronas motoras o
eferentes, que transmiten informacién del encéfalo y de la médula espinal a
diversas estructuras corporales. Los 6rganos y las células en los cuales se
distribuyen las neuronas motoras se denominan efectores, por ejemplo fibras

musculares y células glandulares.
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7. FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD A TOXICIDAD POR FARMACOS.

Entre los factores que influyen en la capacidad de una sustancia para
ejercer su accion farmacoldgica, cabe destacar sus propiedades fisicoquimicas.
La absorcion, distribucién, acceso al lugar de accion y excreciéon de un farmaco
estan ampliamente relacionadas con su liposolubilidad. De modo general,
cuanto mas liposoluble sea una sustancia mas facil es su acceso y

permanencia en el organismo.

Los organos afectados con mayor frecuencia por farmacos son; la piel, el
aparato digestivo, el sistema nervioso, la sangre y el aparato cardiovascular, los

organos de los sentidos, el higado y el rifion.

Cabe mencionar que asi como la microscopia Optica, la microscopia
electronica es una herramienta de gran sensibilidad al permitir detectar cambios a
nivel subcelular, provocados por efecto de los farmacos, los cuales pueden estar

presentes aun en ausencia de alteraciones clinicas, bioquimicas o histolégicas. (33

7.1 Estdmago e intestino delgado.

Gastropatia erosiva aguda.- Los farmacos son la causa mas comun de
gastropatia erosiva aguda, ésta se caracteriza endoscOpicamente por

hiperemia difusa de la mucosa con multiples erosiones y Ulceras superficiales.

Se entiende por erosion la denudacion del epitelio superficial y la parte
profunda de la mucosa permanece intacta, en tanto que una Ulcera afecta todo
el espesor de la mucosa.

Microscéopicamente existe denudacién y lesion epitelial superficial y
puede presentarse necrosis de glandulas superficiales, asi como hemorragia en
la ldmina propia. El epitelio tiene la capacidad de regenerarse rapidamente en

la fase de reparacion. (ss
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Gastritis cronica.- Desde el punto de vista histolégico podemos
observar que existe un aumento en el numero de linfocitos y células
plasmaticas en la mucosa géastrica. El caso mas leve (gastritis superficial
crénica) afecta la regién subepitelial alrededor de las fosas gastricas y en los

casos mas graves afecta a las glandulas mas profundas de la mucosa.
Los casos de gastritis cronica pueden ser de dos tipos:

Tipo A, que es una gastritis autoinmunitaria asociada con anemia
perniciosa. Algunas manifestaciones son que hay disminucion del espesor de la
mucosa del cuerpo y del fondo, y las glandulas se recubren predominantemente

por células mucosas.

Tipo B, este tipo de gastritis tiene una fuerte asociacion con H. Pylori, y
debido a que la infeccién con esta bacteria es principalmente en el antro del
estdmago, es aqui el mayor efecto. La infeccién con H. Pylori por lo general se
asocia con la presencia de neutrofilos en la lamina propia, cuando la lesiéon
avanza hay inflamacién en la mucosa profunda asi como en el cuerpo del

estomago.

Ulcera péptica.- éstas son Ulceras que se forman en cualquier parte del
tubo digestivo que este expuesta a la accion del jugo gastrico acido, se
producen principalmente en el duodeno (Ulcera duodenal) y en el estbmago

(Ulcera géstrica).

Los principales factores que influyen en la formacion de la Glcera péptica
son la hipersecrecion de &cido, asi como la infeccion por Helicobacter Pylori y
la disminucion de la resistencia de la mucosa al acido. Se ha visto que las
concentraciones de prostaglandina E; en el jugo géstrico estan disminuidas en

los pacientes con Ulcera péptica. (as
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7.2 Higado.

El higado es un 6rgano que esta continuamente expuesto a que diferentes
farmacos y/o sus metabolitos le produzcan alteraciones, ya que es el lugar mas
importante de biotransformacion. Esto gracias a que cuenta con las dos enzimas
mas importantes: la NDPH-C reductasa y el citocromo Psso por las que se
convierten ciertos farmacos en derivados mas hidrosolubles, para ser mas

facilmente excretados por orina o bilis. (21
Algunas formas en que los medicamentos pueden afectar al higado son:

I).- toxicidad predecible (relacionada con la dosis), que causa dafo directo
al hepatocito, suele haber afectacion simultanea de otros 6érganos, generalmente a

nivel gastrointestinal y neurolégico.

I).- toxicidad impredecible no relacionada con la dosis (por mecanismos
idiosincrasicos), solo afecta a una pequefia proporcién de pacientes, en ocasiones
coexisten fendmenos de hipersensibilidad, como fiebre y eosinofilia. La lesién se
manifiesta de diversas formas, a) necrosis hepatocelular masiva, b) colestasis, c)
hepatitis aguda, d) degeneracion grasosa, e€) hepatitis cronica, f) hepatitis

granulomatosa, g) lesiones en forma de masas. (34

Los cambios ultraestructurales cominmente observados son, pérdida e
hinchamiento de las microvellosidades de la membrana plasmética, asi como su
desprendimiento en porciones acompafada de citoplasma, puede haber aumento
en el nimero de mitocondrias y en el tamafio (megamitocondrias). En el reticulo
endoplasmico liso se puede encontrar multivesiculacion, dilatacion y proliferacion
aparente, lo que refleja el aumento en la actividad de los sistemas de degradacion

de sustancias exdégenas (principalmente del sistema de citocromos),

El reticulo endoplasmico rugoso puede presentar también dilatacion y
vesiculacibn con pérdida de ribosomas. Los peroxisomas pueden estar

disminuidos 0 aumentados en numero y tamafio, los lisosomas también pueden
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estar aumentados. En el citoplasma es frecuente encontrar inclusion de lipidos en

forma de globulos de diversos tamarfios y densidad.

En el ndcleo puede haber condensacion del nucleolonema, rearreglo de la
cromatina, inclusiones de glucdgeno o separacion y fragmentacién del nucleolo.

(33)

7.3 RifionN.

El rindn muestra ciertas caracteristicas peculiares que lo hacen susceptible

de sufrir dafio por toxicidad, que se mencionan a continuacion.

El rifidn es el tejido que tiene mayor riego sanguineo por gramo de peso en
todo el cuerpo (alrededor de unos 3.5 ml/g/min. Contra aproximadamente 0.07

ml/g/min para la mayor parte de los demas 6rganos, excepto el pulmén). 3

La tasa de filtracion promedio es de 120 ml por min. Se filtran 170 a 180
litros en 24 horas. Los rifiones son receptores del 25% del gasto cardiaco y

constituye solo el 4% del peso total del cuerpo. (s

Asi los agentes circulantes llegan al rifion en proporcién 50 veces mayor
gue la “usual” para otros tejidos. La reduccion fisiolégica del filtrado glomerular
para producir orina concentrada puede exponer las superficies luminales de las
células a concentraciones de moléculas filtradas hasta 300 veces mayores que las
del plasma. Ningun otro liquido tisular queda expuesto a tales concentraciones. El
transporte tubular separa farmacos de la fijacion proteinica, dispositivo
generalmente protector para otras células. El rifion es el que tiene el consumo
maximo de oxigeno y la maxima produccion de glucosa por lo tanto es vulnerable,

para las toxinas que afectan la energia celular. (23

Han sido propuestos diferentes factores en la participacion de la induccion
del dafio incluyendo la concentracion del farmaco debido al mecanismo

contracorriente en el rifién, reduccion en la perfusion medular, la cual, debido a la
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baja tension de oxigeno en este tejido faciimente conduce a un dafio isquémico.

(22)

Los farmacos y sus metabolitos, en el caso de los medicamentos orales y
parenterales, corren por torrente sanguineo para llegar a su sitio de accién o para
ser excretados. Durante este recorrido pasan por varios 6rganos, y los rilones son
un camino obligado para tales sustancias ya sea como sitio blanco, o
principalmente como via de eliminacion. Es en estos aspectos en que se podria

inducir a un dafio renal (nefrotoxicidad por farmacos). (22

Los principales efectos renales indeseables, provocados por farmacos,
incluyen una reduccion en el flujo sanguineo renal, velocidad de filtracion
glomerular, necrosis papilar, retencibn de sodio e hiperkalemia, causadas
principalmente por antiinflamatorios no esteroideos. La nefritis intersticial puede
presentarse con algunos otros medicamentos como los antibidticos

betalactamicos. (22

Etiologia.- El dafio renal que se produce debido a agentes extrafios ocurre
por uno de los siguientes 3 mecanismos: (22
Toxicidad directa de las sustancias responsables.
Dafio renal por alteraciones vasculares.

Fendmenos inmunolégicos o de idiosincrasia.

La mayor parte de farmacos y productos quimicos clinicamente importantes
gue se sabe producen nefrotoxicidad, lo hacen directamente, ya sea por
mecanismos citotéxicos conocidos o desconocidos. Otros medicamentos pueden

producir lesion renal por mecanismos indirectos. (23

7.4 Cerebro.

Los efectos neurotdxicos provocados por algunos xenobiéticos, pueden ser

a nivel central, periférico, solos o bien acompafiados de alteraciones en otros
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organos o sistemas, asi mismo una misma sustancia puede originar varios efectos

qgue pueden depender de la dosis, ruta de exposicion y especie animal. (31

Los efectos neurotdxicos pueden clasificarse de acuerdo a su localizacion

como sigue:

1. Neuronopatias.- (sensoriales o motoras), hacen referencia a dafios en el
cuerpo celular de la neurona.

2. Axonopatias.- (proximales o distales, centrales o periféricas), cuando los
afectados son los axones.

3. Sinaptopatias.- (presinapticas o postsinapticas), en este caso se afecta la
sindpsis.

4. Mielinopatias.- cuando se lesiona la vaina de mielina que recubre los

axones.

1. Neuronopatias. Existen agentes toxicos que causan dafio
especificamente en el cuerpo celular de la neurona, esto debido a que el
metabolismo de las neuronas depende por completo del suministro de glucosa y
oxigeno, por lo que son muy sensibles a cualquier condicion de anoxia e
hipoglucemia provocados por alguna sustancia. Como ejemplos tenemos: A) los
barbituricos, que inducen anoxia en el cerebro. B) los cianuros y las azidas inhiben
el sistema enzimatico citocromo-oxidasa. C) la exposicion crénica de monoxido de

carbono, bloquea el transporte de oxigeno por la hemoglobina.

También existen xenobidticos en cuyas estructuras hay metales pesados, y
tienen la capacidad de reaccionar con grupos sulfhidrilos, actuando directamente

sobre el cuerpo celular de la neurona, por ejemplo los organometalicos.

2. Axonopatias. Los axones suelen ser la primera zona afectada, y de

manera secundaria la vaina de mielina que los recubre. Solo un grupo de
xenobidticos puede originar pérdidas patoldgicas significativas, por ejemplo: ¢
dicetona, sulfuro de carbono, derivados nitrilicos, arcrilamida, los esteres

organofosforados, etc., aunque no se conoce el mecanismo por el que originan
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este tipo de toxicidad, su efecto equivale a un corte del axén provocando

degeneracién en ambos lados.

3. Sinaptopatias. Son varios procesos sinapticos que pueden ser afectados:
la biosintesis y el metabolismo del neurotransmisor; el transporte axonal y la
liberacién de las sustancias neurotransmisoras; la comunicacion sefial receptor; la
captacion y la interaccion del neurotransmisor con el receptor; etc. Como ejemplos
tenemos: a) la toxina botulinica, que inhibe la liberacion de acetilcolina provocando
paralisis. b) la 6-hidroxidopamina, puede dar especias radicales de oxigeno en las
terminales axoénicas dopaminérgicas y noradrenérgicas. c¢) insecticidas

organofosforados, que suelen inhibir la enzima acetilcolinesterasa.

4. Mielinopatias. La pérdida de la capa de mielina, puede ser resultado de
alteraciones a nivel de transcripcion del ARN-m. la ausencia de esta capa provoca
una aberracion, o una lentitud en la conduccién de los impulsos nerviosos. Se
conocen otros tipos de alteraciones que pueden causar desmielinizacion, los dos
principales son: a) inhibicion de la anhidrasa carbonica y otras enzimas implicadas
en el transporte de agua y iones, b) inhibicion de enzimas involucradas en el
proceso de la fosforilacion oxidativa. Como ejemplo de estas sustancias tenemos
las siguientes: trietilestario, el hexaclorofeno, etc. ()
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8. FUNDAMENTOS HISTOLOGICOS.

La histologia, es la rama de la anatomia que estudia a los tejidos de los
animales y las plantas, este término se deriva de las raices griegas histos que

significa tejidos y logos que significa “estudio o conocimiento de”. (11), (12)

De esta manera, la histologia también abarca una consideracion de los
tipos celulares y sistemas de 6rganos en lo individual. Y como se refiere al estudio
de células, tejidos y drganos, incluye un estudio de la funcién asi como de la

estructura, ya que la correlacion entre estructura y funcién es esencial.

Para el estudio de material biologico se dispone de varios tipos de
microscopios. El de uso mas generalizado es el microscopio Optico que usa luz
visible, otros son el microscopio de luz polarizada, el de contraste de fases, de
interferencia y de campo oscuro. De mas reciente desarrollo son, el microscopio

de luz ultravioleta y el electronico.

En general los microscopios 6pticos estan constituidos por partes épticas y
mecanicas. EIl sistema Optico estd compuesto por tres sistemas que son el
condensador, el objetivo y el ocular, cuyas funciones respectivamente son:
producir un haz de luz que ilumine el objeto en estudio, aumentar el objeto y a su
vez proyectar la imagen sobre el ocular, y finalmente aumentar aun mas la imagen

y proyectarla sobre la retina en el ojo del observador. (13

La utilidad de cualquier tipo de microscopio depende de su capacidad de
aumento, y mas importante su capacidad para resolver detalles (resolucion). El
poder de resolucién de un microscopio 6ptico bien construido es de alrededor de

0.2 micras. (12), 13)

La manera mas practica de estudiar histologia es a través de cortes, un
corte se prepara cortando una porcion delgada de un fragmento pequefio de tejido
fijado, que después se tifie, se monta en un medio con indice de refraccion
adecuado, sobre un portaobjetos, y finalmente se cubre con un portaobjetos, este

proceso es necesario, ya que cuando la luz atraviesa este corte, cambian sus
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caracteristicas, y estas modificaciones se hacen visibles mediante los sistemas
Opticos del microscopio, debido a las caracteristicas propias del ojo humano, éste
puede diferenciar variaciones de intensidad de la luz y de color, por lo que es
necesario modificar la luz, para que el preparado se observe como formado por
elementos con diferentes matices de luminosidad y color. Las células y tejidos
gue no han sido tefiidos, se observan en el microscopio carentes de color, en
general transparentes, debido a que no presentan suficiente contraste, son
dificiles de observar, razén por la cual es necesario el teflido de los cortes, con lo
gue se logra una absorcion diferencial de la luz, facilitando la observacion de la

muestra.

8.1 Pasos de la técnica histoldgica:

1. Obtencidon de la muestra. Para tener las mejores preparaciones
histolégicas, debe obtenerse el material de un animal anestesiado, o

inmediatamente después de su muerte.

2. Prefijacion. Una excelente técnica es la perfusion cardiaca, la cual consiste
en prefundir (con un equipo de perfusion preparado) directamente a través del
corazon de la rata, previamente anestesiada y habiendo realizado un corte para
exponer el corazon, un poco de solucion salina fisiologica a la vez que se realiza
un corte en una de las extremidades inferiores para desangrar al animal, e
inmediatamente después se perfunde liquido de Bouin para lograr una prefijacion
de las células y lograra conservarlas igual que como se encontrataban en vida y

finalmente se extraen las muestras de los 6rganos de interés para el estudio.

3. Fijacion. El primer objetivo de ésta, es conservar el protoplasma, con la
menor alteracion posible con respecto al tejido vivo. Se debe evitar la digestion
del tejido por las enzimas que se encuentran en él (autdlisis). La mayor parte de
los liguidos fijadores coagulan el protoplasma, para hacerlo insoluble, y endurecen
el tejido para facilitar el corte, los reactivos mas frecuentes son: formalina, alcohol,

bicloruro de mercurio y algunos acidos (picrico, acético, 6smico). Ningun fijador
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posee por si solo todas las cualidades deseables, por lo que se han desarrollado

mezclas como el liquido de Bouin y el de Zenker.

4. Deshidratacion y aclaraciéon. Como una gran parte de los tejidos consiste
en agua, se utilizan una serie graduada de bafios de alcohol, que se inician con la
concentracion de 50% y progresan en etapas graduadas hasta alcohol al 100%
para retirar el agua (deshidratacion), a continuacion el tejido se trata con xileno,
sustancia quimica que se puede mezclar con parafina fundida (aclaramiento),
otros agentes utilizados son: monémero de estireno, cloroformo, benceno y aceite

de cedro.

5. Inclusion. EIl propésito es proporcionar un soporte rigido al bloque de
tejido, para poder realizar cortes delgados. El tejido se infiltra con el medio de
inclusion, por lo general parafina o celoidina, una vez solidificada contendra el

tejido.

6. Corte. Una vez que se obtiene los bloques de parafina, se rebajan y se
montan para el corte en micrétomo, este aparato esta equipado con una hoja y un
brazo, que hace avanzar al bloque tisular en incrementos iguales especificos.
Para la microscopia de luz el espesor de cada corte es de 5 a 10 micras.

7. Montaje y tincion. Los cortes de parafina se colocan (montan) sobre
laminillas de vidrio, cubiertas con material adherente. La tinciébn para microscopia
de luz se efecta principalmente con colorantes hidrosolubles, por tanto, primero
se retira la parafina del corte, y a continuacion el tejido se rehidrata y se tifie
(Tabla 3). Después de la tincién, el corte se deshidrata una vez mas de manera
gue pueda fijarse, de manera permanente en el portaobjetos, con un medio de
montaje adecuado. En general, los colorantes que se usan son sustancias
guimicas organicas complejas, que pueden ser 4cidas o basicas, pero de hecho
pueden ser sales neutras que tienen radicales tanto acidos como basicos. Los
colorantes basicos tienen carga positiva y las sustancias baséfilas que los atraen
son acidas por si mismas, y viceversa para colorantes acidos. El colorante basico

de uso mas frecuente es la hematoxilina, los colorantes acidos empleados
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habitualmente, incluyen la eosina, el &cido picrico, el cromotropo y el azul de
tripano, la mayoria de los cortes histoldgicos se tifien con la combinacion de
colorantes &cidos y basicos, la mas frecuente es la hematoxilina/eosina (H-E), (las
estructuras nucleares se tifien de azul, o parpura oscuro, y las estructuras

citoplasmicas y sustancias intercelulares de rosa). (11, (12), 13)

Tabla 3. Coloraciones y reacciones histoldgicas frecuentes. (13
En la tabla se muestran los colorantes mas utilizados para la tincién de las células, asi
como el color resultante de cada parte celular.

Reactivo Resultado
Hematoxilina Color azul: nucleo, regiones &cidas del citoplasma,
matriz de cartilago
Eosina Color rosado: regiones basicas del citoplasma, fibras
de colageno.
Tricrémica de Masson Color azul oscuro: nucleos

Color rojo: musculo, queratina, citoplasma
Color azul claro: mucinégeno, coldgena

Coloracion elastica de | Color pardo: fibras elasticas

Orceina

Coloracion elastica de | Color azul: fibras elasticas

Weigert

Coloracién argéntica Color negro: fibras reticulares

Hematoxilina férrica Color negro: estrias del musculo, nucleos, eritrocitos

Acida periédica de Schiff | Color magenta: glucégeno y moléculas ricas en
carbohidratos

Coloraciones de Wright y | Se emplean para la coloracion diferencial de las
Giemsa células sanguineas.

Color rosado: eritrocitos, granulos de los eosinéfilos
Color purpureo: nucleos de los leucocitos, granulos
de los basofilos

Color azul: citoplasma de monolitos y linfocitos

8.2 Revisidn microscopica de las muestras.

Para llevar a cabo la revision de los cortes histolégicos, se debe iniciar con
el lente de menor aumento, para poder revisar con rapidez todo el corte, y poder
seleccionar la mejor zona para colocarla en el centro y examinar después con los

objetivos de mayor aumento.
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Una de las capacidades histoloégicas mas dificiles, pero importantes, es el
interpretar la manera en que se veria en tres dimensiones, la imagen de un corte
bidimensional, ya que por razones préacticas los cortes no tienen profundidad, por
lo que es importante hacer la reconstruccion mental tridimensional de células,
tejidos y 6rganos, esto se logra con mayor facilidad a través cortes seriados, en
los que se representan secciones sucesivas a través de toda la estructura del
organo, en algunas ocasiones es posible transferir la informacion obtenida a través
de esta técnica a una computadora, donde se podra reconstruir un modelo

tridimensional, con lo que se lograra una apreciacion mejorada. (figura 19) (11), (13).

Los cortes no son perfectos, debido a las técnicas usadas en la
preparacion, estas alteraciones producidas por la manipulacién se llaman
artefactos o artificios, que son las estructuras del preparado que no existen en el
tejido vivo, pero que aparecen artificialmente durante el proceso de preparacion, y
deben ser identificadas como tales, las mas frecuentes son el encogimiento (por
sustancias quimicas {fijadores} o la parafina derretida), precipitados (cristales
precipitados del fijador), pliegues y arrugas (debido a que los cortes son delgados,
pueden plegarse o arrugarse al hacer el corte o al colocarlos en las laminillas {con
apariencia mas oscura}), defectos en la cuchilla del micrétomo (aparicion de
bandas rectas de color palido a través del corte), manejo inadecuado
(pellizcamiento con pinzas o aplastamiento por tijeras desafilado, produciendo
mutilacion), degeneracion post-mortem, no es estrictamente un artefacto, pero es

causa importante de cortes de inferior calidad. (12, (13)

Después de examinar un corte histolégico, no es suficiente interpretar las
estructuras y anotar sus caracteristicas, hay que interpretar la importancia
funcional de lo que se observa, las estructuras muertas se examinan con el

proposito de hacerse una idea de su estado durante la vida.
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Figura 19. Esquema en el que se ilustran los diferentes aspectos de los
cortes efectuados en una estructura tubular. La figura muestra el aspecto que tendria
cierta estructura celular, dependiendo del corte al observarse en el microscopio. 11
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9. OBJETIVOS.

©e Evaluar el dafio histolégico causado por dos compuestos de nueva
sintesis (fenilcarbamatos de etilo), mediante la revision al microscopio de muestras
de estdbmago, intestino delgado, higado, riiidn y cerebro obtenidas de ratas Wistar

macho administrandoles oralmente estos compuestos.

©e Analizar los dafios que causan los compuestos de nueva sintesis
(fenilacarbamatos de etilo) en funcion de la dosis administrada y la duracion del
tratamiento, comparando los resultados de los lotes sometidos al tratamiento y el

lote control (administrado solamente con excipiente).

oo Contribuir al desarrollo de nuevos farmacos al realizar un estudio
histopatolégico para obtener datos sobre la toxicidad de estas sustancias que
sirvan como parametros de las dosis que se pueden emplear con seguridad en

estudios posteriores.



10. METODOLOGIA.

Cuautitlan campo 1.

10.1 Fase de induccion.

Esta parte de la experimentacion fue realizada en el bioterio de la FES

Tabla 4. Actividades desarrolladas en la experimentacion.

Actividades

Formacion y aclimatacion de lotes

N —

Administracion de los compuestos de nueva sintesis

denominados LQM 919 y LQM 996 (fenilcarbamatos de etilo)

Sacrificio y toma de muestras.

I

Procesamiento de las muestras tomadas (deshidratacion,

aclaracion, inclusion, corte y tincion).

Revision microscépica de las muestras.

Tabla 5. Cronologia de actividades

Actividad Primer mes Segundo mes Tercer mes
S1|1S2|S3(S4|S5|S6|S7|S8|S9([S10|S11]|S12
1 >
2 > > >
3 > > >
4 > > > > >
5 > > > | >
Tabla 6. Numero de animales sacrificados por cada semana.
Numero de sacrificios
Dosis | Semana 1 | Semana 2 | Semana 3 | Semana 4 | # animales
mg/kg por lote
Lotes del | Lote 1 1615.5 2 2 2 2 8
compuesto Lote 2 1077.0 2 2 2 2 8
LQM 919. Lote 3 538.5 2 2 2 2 8
Lote Control 2 2 2 2 8
Lotes del | Lote 1 353.4 2 2 2 2 8
compuesto Lote 2 235.6 2 2 2 2 8
LQM 996. Lote3 | 117.8 2 2 2 2 8
Total. 56




Formacioén de lotes y aclimatacion:

Todas las ratas, en total 56, se marcaron y se pesaron en una balanza
granataria con jaula para animales, los pesos se ordenaron de manera ascendente
para la formacion de 6 lotes de 8 ratas cada uno, mediante una distribucion
aleatoria (un lote por cada una de las dosis de los farmacos), y la formacion de un
lote de 4 ratas como grupo control. Cada uno de los lotes formados se etiquetaron
con las dosis correspondientes de cada farmaco (3 dosis de cada uno), y se dejo
transcurrir una semana antes de comenzar el tratamiento para dar tiempo a la
adaptacion de las ratas a las condiciones del bioterio. La alimentacion de las ratas

fue a base de nutricubos y agua simple a libre acceso (Ad livitum).

Plan de administracion:

Para la administracion del compuesto, se calcularon las cantidades de
acuerdo al peso de cada rata, en base a los datos de dosis letal 50 (DLsg) y las
dosis propuestas. Enseguida pesamos, en una balanza analitica (Metler AT200),
la cantidad requerida de cada compuesto para preparar una suspension en aceite
de maiz (como vehiculo) a la concentracion deseada, la cantidad preparada cada
vez fue unicamente para dos dias con el fin de evitar alguna posible degradacion
del farmaco. La administracion se realiz6 por via oral, por medio de sondas,
aplicando el volumen de suspensién correspondiente a la dosis para cada rata, y a
las ratas del lote control, se les administré por via oral el volumen correspondiente
de aceite de maiz. La aplicacién de los farmacos la realizamos de lunes a jueves,
una dosis diaria (1x24), dejando sabados y domingos como dias de descanso y

los dias viernes para el sacrificio de las ratas y la toma de muestras.

Sacrificio de animales y toma de muestras:

Para el sacrificio de los animales se seleccionaron dos ratas de cada lote en
tratamiento y dos ratas del lote control. Enseguida se prepard el sistema de
perfusion intracardiaca conectando el equipo de venoclisis en forma de Y para la
perfusion de la solucion salina y el liquido de Bouin (fijador), constituido por 75 ml



de una solucion de acido picrico y 25 ml de formol al 100% agregando 5 ml de
acido acético glacial al momento de ser usado. Las ratas a sacrificarse se
anestesiaron con éter etilico en una camara, hasta que éstas se encontraron en el
plano Il de la anestesia quirurgica, después de lo cual se colocaron en una
charola en posiciéon cubico dorsal (boca arriba), sujetando las extremidades
superiores e inferiores con maskin tape. Una vez confirmado que el animal seguia
anestesiado, realizamos una incision, con un bisturi, sobre la linea media,
teniendo cuidado de no cortar o lesionar, los 6rganos abdominales, después
abrimos la caja toracica, con ayuda de unas pinzas, para exponer corazoén (aun
con movimientos cardiacos), y puncionamos en el vértice del corazén hacia el
ventriculo izquierdo, utilizando una aguja de insulina conectada al equipo de
venoclisis, inmediatamente dejamos pasar un poco de solucidn salina fisiolégica y
al mismo tiempo se localizé la vena de una extremidad, a la cual se le hizo una
incision para que la sangre fluyera (desangrado), logrando de esta manera,
sustituir parcialmente la sangre por el suero, con lo cual se logra la mejor
observacion de los tejidos en el microscopio, después de unos segundos cerramos
el paso de la solucion salina fisiolégica y dejamos pasar el liquido de Bouin
(fijador) de manera lenta hasta que el corazén de la rata dejé de latir, y abrimos un
poco mas el paso del fijador hasta notar una coloracién amarilla en los 6rganos y
tejidos, después de lo cual retiramos el equipo de perfusion y procedimos a tomar
muestras de los 6rganos de interés con el debido cuidado; utilizando las pinzas,
tijeras y el bisturi, tratando de no tocar las partes de interés en la manipulacién de
los tejidos. Con el fin de lograr una buena fijacion el tamafio de las muestras
tomadas fue el siguiente:

En caso del higado, se cortd longitudinalmente de uno de los lébulos y luego se
corté una porcion de 1.5cm de largo por 0.5cm de grosor y 1.0cm de altura
aproximadamente.

El intestino delgado se cort6 en sus fragmentos (duodeno, yeyuno e ileon)
tomando un fragmento de cada uno de 2cm aproximadamente.

Del estémago se tomd una porcidén de aproximadamente 1cm? de la region del

piloro.



En caso del rifidn y del cerebro se extrajeron completos y se les hizo un corte
longitudinal.

Las muestras de los 6rganos se enjuagaron con agua corriente, y los
colocamos en un frasco con liquido de Bouin en proporcion aproximada de 9 a 1,
por un tiempo de 48 horas. Todas las muestras tomadas de una misma rata se
colocaron en un mismo frasco etiquetado correctamente con fecha, farmaco, dosis
y a que animal pertenece. Después del tiempo especificado se retir6 el liquido de
Bouin, enjuagando con agua corriente las muestras y colocandolas en alcohol al

70% hasta su procesamiento histoldgico.

10.2 Procesamiento de muestras.

Una vez obtenidas las muestras, se procesaron con la técnica histologica
de rutina para obtener preparados permanentes de las diferentes muestras de
tejido de cada 6rgano y posteriormente revisarse al microscopio. Este trabajo fue
realizado en el laboratorio de histologia de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la

FESC (campo 4) con la colaboracion de M.V.Z. German Garrido Farifa.

Técnica histologica.
Cortamos las muestras del tamafio adecuado utilizando dos cuchillas
perfectamente afiladas para evitar lo mas posible alterar la estructura celular y las

colocamos en capsulas debidamente identificados y registrados en una bitacora.

Deshidratacién: en este paso de la técnica pasamos los 6rganos por
diferentes concentraciones de alcohol en orden creciente como se muestra en la
tabla 7, para lo cual las muestras se colocaron en un frasco de vidrio, y se les
agrego alcohol suficiente para cubrirlas totalmente y en seguida se calentaron en
un horno de microondas a una temperatura aproximada de 55°C, dejandolas 15
minutos después de haber calentado, antes de pasarlas a el siguiente grado de

alcohol.



Tabla 7. Tren de deshidratacion con alcohol para las muestras (se someten a
microondas para lograra una deshidratacion mas rapida).

ETANOL (%) | TIEMPO (min) |
70 | 15 \

80 | 15 \

90 | | 15 \

90 II | 15 \

96 | | 15 \

96 Il | 15 \

100 | | 15 |

100 I | 15 \

Una vez deshidratadas las muestras, se pasaron a otro recipiente de vidrio y se
les agregd una sustancia aclarante (mondmero de estireno), lo suficiente para
cubrirlas completamente hasta que se incluyeron en parafina.

Infiltracion en parafina: Para esto sacamos las muestras del aclarante y
las colocamos en un recipiente con una mezcla de mondémero de estireno y
parafina a 56°C, en un histokinete por un tiempo de aproximadamente una hora.

Inclusién en parafina. En un dispensador de parafina, sobre su base mévil
armamos los moldes del tamafio adecuado y procedimos a infiltrar en parafina las
muestras de la siguiente forma; colocamos un poco de parafina fundida e
inmediatamente insertamos las muestras lo mas rapido posible (tratando que
quedaran sobre el mismo plano todas las muestras) y enseguida cubrimos
completamente con parafina fundida, colocando la identificacion correspondiente a
un costado.

Corte: Una vez frias y extraidas de los moldes los bloques se conservaron
en un refrigerador hasta su corte en el micrétomo (Leica modelo RM 820). Algunos
de los bloques se rebajaron en los casos que fue necesario, para facilitar su corte
y obtener las tiras o series, el grosor de los cortes obtenidos fue de 5-6 micras.
Para obtener cortes de buena calidad y de grosor adecuado, se tuvo especial
cuidado en la calidad de las cuchillas, que estuvieron limpias, aceitadas y bien

afiladas. Preparamos un bano de flotacion con agua limpia y un poco de grenetina



(1 gllitro aproximadamente) para la adhesién de los cortes al portaobjetos, a una
temperatura entre los 40°C y 50°C.

Montaje y tincioén: Después de seccionar el bloque en el micrétomo la tira
obtenida se colocd al bano de flotacidon, donde se separaron los cortes por medio
de pinzas para depositarlo en un portaobjetos, una vez que el corte se extendié (y
sin pliegues o burbujas aparentes), se saco del bafno de flotacion. Hecho esto,
secamos la laminilla de 12 a 24hrs en una platina térmica a 40°C, identificandolas
previamente. Una vez cortados, montados y marcados los cortes procedimos a la
tincion de las muestras usando colorantes permanentes que en este caso fue la

tincion H-E (hematoxilina-eosina).

Conservacion. Después de la tincion empleamos resina y cubreobjetos
para fijar las laminillas de manera permanente. Finalmente procedimos a la

observacion de las diferentes preparaciones de tejidos al microscopio.

10.3 Revisiéon microscoépica.
La revision de las muestras al microscopio 6ptico se realizd en el
laboratorio de histologia de Medicina Veterinaria y Zootecnia en FESC campo 4,
asi como la toma de fotografias, bajo el asesoramiento de M.V.Z. Jorge Torres
Martinez.



11. RESULTADOS.

Durante el tiempo que duraron los tratamientos se presentd la muerte de
algunos de los animales de experimentacion y cuando fue posible se le extrajeron
muestras de los érganos de interés, de forma general se observaron las siguientes
caracteristicas.

Se observo ictericia en la piel de los costados asi como en el musculo de la
misma zona.

El estbmago se encontraba lleno de alimento y aparentemente su pared se
encontraba adelgazada, con indicios de ictericia en la zona pilérica, misma
caracteristica que presento en intestino delgado que ademas contenia liquido rojo
(indicativo de hemorragia).

El higado presento, principalmente en sus bordes partes de color negro
(posiblemente necrosis).

Cabe mencionar que los animales presentaron vejiga con abundante liquido
hemorragico, a lo que se le denomina vejiga plétora.

11.1 Caracteristicas generales

Después del primer tratamiento los animales presentaron pelo hirsuto (Pelo
erizado), la piel se torn6 de color levemente morada (cianética), que fue mas
marcada al final de cada periodo.

El comportamiento de los animales después de administrarlos fue el
siguiente; inmediatamente empezaban a introducir el hocico en el aserrin, como
intentando limpiarse. Otra caracteristica importante en el comportamiento, que se
present6 a partir del tercer tratamiento fue el hecho que en pocos minutos
después de la administracion, varios animales quedaban inméviles y tendidos
sobre el aserrin con las extremidades estiradas, pero al cabo de 30min

aproximadamente se recuperaban.
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11.2 Control de peso

Todos los animales fueron pesados cada semana con el fin de ajustar las
dosis y conocer el comportamiento en las variaciones de peso de los lotes tratados
en comparacion del lote control.

Los pesos de las ratas tratadas con el compuesto fenilcarbamato de etilo
denominado LQM 919 durante las 4 semanas completas se presentan en la tabla
8.

Tabla 8. Pesos de los animales tratados con el compuesto LQM 919.

Dosis NL’Jmerq PESO (g)
(mg/kg) co;riz%c;nglteante Semanal Semana 2 Semana 3 Semana 4
538.5 63 173 179.5 155.3 147.5
65 149 168.5 196.5 183.5
1077 72 153 147 176 162.5
75 125 157.6 164 144
1615.5 80 156 160.5 179.4 1725
84 115 134.3 134.2 127

Para observar mejor la tendencia del peso en los animales tratados con
LQM 919, estos se han graficado al igual que los pesos de las ratas control, como
se muestra en la figura 20.

Figura 20. Grafico de pesos de las ratas tratadas con LQM-919.

GRAFICO 1. Variaciones de peso de los animales tratados con
LAGM-919, comparadeos con el grupo coentrol.
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Los pesos de las ratas control se presentan en la tabla 9.

Tabla 9. Pesos registrados correspondientes al grupo control.

Numero PESO (g)
correspondiente
a cada rata Semanal Semana 2 Semana 3 Semana 4
9 93 126.8 158.5 190
110 143 171.5 201 228

Los pesos de las ratas tratadas con el compuesto identificado como LQM
996 estan registrados en la tabla 10.

Tabla 10. Pesos de los animales tratados con el compuesto LQM 996.

Dosis Numero PESO (g)
(mgfke) Cogiz%c;ng;me Semanal Semana 2 Semana 3 Semana 4
117.8 89 135 152.5 183.8 209.5
90 128 153 149.6 174.5
235.6 96 161 186 185.6 184
98 129 148.3 177.2 180.5
353.4 103 165 171.6 183 157.3
106 130 123.6 140.1 131

Los pesos presentados en la tabla 10 se graficaron al igual que los pesos
de las ratas control y se presentan en la Figura 21.

Figura 21. Grafico de pesos de las ratas tratadas con LQM-996

GRAFICO 2. Variaciones de peso de los animales tratados con LQM-
996, comparados con el grupo control
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11.3 Revision histolégica

Hemos clasificado los dafios histopatolégicos por el tejido en que se
presentaron y que resultaron significativos con respecto al lote control en el
andlisis estadistico denominado “diferencia de proporciones”, al 95% de confianza.

En cuanto al tiempo, se observé que éste no influye en la respuesta de los
compuestos ya que en las proporciones encontradas no hay relacion entre el tipo
de dafios y su severidad con respecto a la duracion de los tratamientos, asi como

tampoco estan en funcion de la dosis administrada. Tabla 11

Tabla 11. Resultados del analisis estadistico por diferencia de proporciones (al 95% de
confianza) de los dafios histolégicos de cada érgano para los dos compuestos y el lote
control. En donde el signo (=) significa que no hay diferencia en las proporciones y el signo (%)
indica que si existe diferencia en las proporciones encontradas.

Caracte- CONTROL Br-FCE (LQM 919) CI-FCE (LQM 996)
ORGANO |ristica. | (prop.) | posisi DOSIS2 DOSIS3 | DOSIS1 DOSIS2  DOSIS3
HM 0.25 = 1 1 1 - -
Estomago EES 0.5 = = = = = =
C 0.12 = = = = = =
HM 0.12 = = = = = =
Intestino DV 0.01 L = L L L L
Delgado AV 0.01 L L = L L L
DE 0.87 = = = = = =
RI 0.5 = = = = = =
C 0.25 = = = = = =
NI 0.12 1 = = 1 = 1
Higado NCC 0.01 = L L = L L
NP 0.01 1 1 1 1 1 -
TC 0.01 1 1 1 1 1 1
CcVv 0.25 1 = = 1 1 1
C 001 1 1 1 = 1 1
R| 001 1 1 1 1 1 1
DG 0.37 = = = = = =
Rifion G 0.27 = 1 = = = =
C 0.62 1 1 = 1 1 -
E 0.01 1 = = 1 1 1
RI 0.01 = = 1 1 = =
Cerebro EVV 0.25 = = = = = =
Nota: las abreviaturas utilizadas corresponden a las siguientes caracteristicas histolégicas.
HM = Hipersecrecién de Mucosidad Rl = Respuesta Inflamatoria
EES = Erosion de Epitelio Superficial TC =Tumefaccién Celular
C =Congestién CV = Citoplasma Vacio
DV = Destruccién de Vellosidades DG = Destruccion Glomerular
AV = Acortamiento de Vellosidades G = Glomerulitis
DE = Desprendimiento de Epitelio N = Nefritis
NI = Nducleos Irregulares E =Edema
NCC = Nucleos de Cara Cerrada NC = Necrosis Cuagulativa
NP = Ndcleos Picnéticos EVV = Espacios Vacios Vacuolados
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ESTOMAGO: Encontramos conservacion de la muscular del 6rgano y de la
submucosa, esto es Sin Cambio Patoldgico Aparente (SCPA); se observé erosion
del epitelio abarcando la parte superficial de la mucosa, aunque no fue significativo
con respecto al lote control y por lo general acompafiado de desprendimiento de
éstas mismas células epiteliales que presentaban apariencia adelgazada y al
parecer en proceso de apoptosis; también se aprecid hipersecrecion de moco,
significativa en al menos alguna de las dosis, asi como también ocasiono
congestion que tampoco fue significativa; los compuestos administrados LQM-996
y LQM-919 también provocaron respuesta inflamatoria en submucosa. Figura 22

INTESTINO DELGADO: Observamos conservacion de la muscular del
organo, asi como de la submucosa y la mucosa (SCPA); también encontramos
destruccion de las vellosidades la cual alcanz6 en algunas ocasiones hasta el 75%
de la vellosidad, sin embargo la mayoria de los casos fue en la parte apical de la
vellosidad; también se pudo apreciar el acortamiento de las vellosidades y en la
lamina propia hubo respuesta inflamatoria que resulté no ser significativa con

respecto al control. Figura 23

HIGADO: Sobre las muestras de tejido de éste 6rgano encontramos zonas
localizadas con tumefaccion (hinchamiento) de los hepatocitos, provocando que
los sinusoides hepéticos no fueran aparentes; también se encontré vaciamiento de
su citoplasma (vacuolas); los nucleos de los hepatocitos se encontraron de forma
irregular, es decir habian perdido su forma esférica caracteristica, algunos tenian
cromatina condensada (de cara cerrada), y otros eran ya nucleos picnéticos, en
tales casos los hepatocitos se observaron con necrosis; por otra parte también

encontramos respuesta inflamatoria. Figura 24
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RINON: Sobre el tejido de éste 6rgano observamos efectos tales como:
glomerulitis (observandose por la inexistencia de la capsula de Bowman por el
inchamiento del glomérulo) en la mayor parte del tejido; también encontramos
destruccion glomerular en zonas localizadas, pero en el analisis estadistico no fue
significativo con respecto al lote control; ademas provocé edema que si resultd
significativa en al menos un dosis; en zonas aisladas encontramos necrosis con
aspecto de vidrio esmerilado, esto es necrosis coagulativa; en proporciones muy
bajas hubo nefritis y también originaron respuesta inflamatoria en zonas aisladas.

Figura 25.

CEREBRO: La revision de este tejido mostré espacios vacios de forma
vacuolada, la mayoria de los casos en sustancia blanca, sin embargo las
proporciones no fueron significativas con respecto al lote control, que también los
presentaron; por otro lado las neuronas se encontraron con su arquitectura normal
conservada, asi como sus nucleos esféricos caracteristicos, incluso en algunos
casos se alcanzaba a apreciar parte de los axones de las neuronas y también los

numerosos capilares. Figura 26.
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Figura 22: ESTOMAGO. Izquierda. La fotografia muestra el epitelio de la superficie
ES del estbmago (parte luminal) con su arquitectura normal conservada, también se
aprecian células parietales CP. Derecha. En la fotografia observamos hipersecrecion de
moco HSM, desprendimiento de células epiteliales DCE, necrosis coagulativa NC vy
células parietales CP. Tincion H-E (40X).

Figura 23 INTESTINO DELGADO. Izquierda. Se observa una fotografia de intestino
delgado normal en donde se aprecian las vellosidades V, el epitelio E, lamina propia LP y
la muscular del 6rgano M. Derecha. Tenemos destruccion de vellosidades DV,
acortamiento de vellosidades AV, desprendimiento del epitelio DE y respuesta
inflamatoria RI. Tincion H-E (40X).
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Figura 24 HIGADO. Izquierda. Vemos la imagen de un corte de higado normal en la que se
aprecian los hepatocitos H con su estructura normal conservada y nlcleos tipicos, los
sinusoides S son aparentes. A la derecha, el corte muestra necrosis coagulativa NC,
tumefaccioén celular TC, vaciamiento del citoplasma CV y nucleos picnéticos NP. Tinciéon H-E

Figura 25 RINON. Izquierda. En la imagen se observa un corte de rifién normal en el que se
distinguen los glomérulos G, la Cépsula de Bowman CB vy los tubulos T. A la derecha

m itis Y d Nalome D Nncidon.H A
b G;lomﬁ"%lﬂ*sﬁg . lestr O1-giC J : & : : .

Figura 26 CEREBRO. Izquierda. Corte de cerebro normal donde se aprecian neuronas N,
con nucleos tipicos normales n, sobre las neuronas se distinguen algunos axones Ay el
espacio perineuronal EPN. A la derecha encontramos espacios vacios vacuolados EVV.
Tinciéon H-E (40X).
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12. DISCUSION.

La respuesta celular frente a los cambios del medio ambiente se da en
diversos niveles, como lo es el bioquimico con la regulacién de alguna funcion
metabdlica, muchas de estas adaptaciones suelen acompafiarse de cambios
estructurales que sin embargo forman parte del crecimiento o regeneracién normal
del tejido, pero existen condiciones del medio que les rodea que sobrepasan la
capacidad de adaptacion celular produciéndoles dafio. Por otra parte, no todas las
células tienen la misma vulnerabilidad frente al estimulo perjudicial por lo que

suelen tener respuestas diferentes. (2

Entre los cambios estructurales encontrados estéa la tumefaccion celular,
gue se observa como el hinchamiento celular y es el resultado de la acumulacion
de electrolitos y agua, causada principalmente por la alteraciéon de la funcién de
las bombas de iones de la membrana generalmente por falta de ATP celular. El
vaciamiento del citoplasma es reflejo de un estado de degeneracién celular alta en
la que las membranas son incapaces de retener el contenido celular. Los nucleos
con cromatina condensada y/o cromatina marginal indican dafio celular con la
subsiguiente muerte de la célula, en la cual por efecto del metabolismo anaerobio
llevado a cabo hay una disminucion en el pH lo cual posiblemente ocasiona la
formacion progresiva de grumos de cromatina, para los casos mas severos en los
que la célula ya se encuentra en necrosis, los nucleos se presentaron picnoticos,
esto es completamente condensados y de apariencia arrugada por efecto del
metabolismo ya mencionado y finalmente cuando el dafio celular hubo progresado
se encontraron Unicamente fragmentos de nucleos a lo que se denomina

cariorrexis.

La necrosis celular observada es causa del dafio celular irreversible no
selectivo, ésta daba la apariencia de vidrio esmerilado a lo que cominmente se le
denomina necrosis coagulativa, y es causada por la coagulacién de las proteinas
estructurales de la célula, mecanismo mediado por la accion de enzimas

lisosomicas liberadas por la descomposicion de las membranas celulares internas.
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Por otro lado la apoptosis celular es consecuencia del dafio celular
especifico, especialmente a la membrana celular, las mitocondrias y el ADN. En
este proceso la célula pierde caracteristicas especializadas de superficie y uniones
con otras células y estructuras, provocando el desprendimiento observado y la
erosion del epitelio del estbmago e intestino delgado, donde también se

observaron células necraticas. (s2)

La hipersecrecion de moco es una respuesta de la célula, para protegerse

de la irritacion provocada por las condiciones adversas del medio que le rodea.

El acortamiento de vellosidades que presentd el intestino delgado es
consecuencia de la destruccién del epitelio y parte de la lamina propia asi como es
probable que haya atrofia en la regeneracion de las células epiteliales que tiene
lugar en las criptas de Lieberkhiin con las células pluripotenciales que generan los

diversos tipos de células en la vellosidad.

Con respecto a la respuesta inflamatoria observada, sabemos que es un
mecanismo de defensa en la que participan diversas células, de las que pudimos
observar principalmente linfocitos, macréfagos y monocitos cuya finalidad es
eliminar el agente dafino y restos celulares producto de necrosis e iniciar los

procesos de reparacion del tejido. (s2)

Con respecto a las caracteristicas de comportamiento de las ratas de
experimentacion, como es el hecho de quedarse tendidas completamente
paralizadas después de ser administradas con los compuestos, se explica con el
mecanismo de accién de éste tipo de compuestos y es posible que se presentara
una saturacion de la enzima acetilcolinesterasa por las dosis aplicadas de estos
compuestos, impidiendo la hidrélisis de Acetilcolina (AC) y como consecuencia
hay una prolongacion de la accion de éste neurotransmisor sobre las fibras
colinérgicas en SNC y SNP provocando la contraccidn muscular continua
(pardlisis). Como esta union es reversible, al cabo de un tiempo las ratas se

recuperaban.
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13. CONCLUSIONES.

En la revision histolégica observamos dafios en los tejidos evaluados, que
después de un analisis estadistico basado en la diferencia de proporciones de los
dafios encontrados en los lotes dosificados con los compuestos LQM-919 y LQM-
996 con respecto al lote control, resultaron con diferencia significativa por lo que
podemos decir que los dafios son debido a los compuestos en estudio.

En el caso particular del cerebro no se encontraron alteraciones importantes
en la estructura del tejido, observandose Unicamente algunos espacios vacios no
significativos con respecto al control, por lo que descartamos que sean

provocados por éstos compuestos.

Por otra parte, los dafios que provocaron éstos compuestos fueron iguales
con respecto a las diferentes dosis empleadas, llegando a la conclusién que a
éstas dosis no se aprecia una relacion proporcional con los dafios asi como

tampoco la hay con el tiempo de duracién de los tratamientos.

Tomando en cuenta que se emplearon dosis altas con el objetivo de
evidenciar los dafios que pudieran ocasionar estos compuestos, podemos decir
gue aun con las reacciones adversas encontradas, estos compuestos nuevos se
presentan como buenos candidatos para llegar a formar medicamentos eficaces,
ya que en estudios adicionales han demostrado tener actividad satisfactoria con
dosis considerablemente menores a las empleadas en este estudio.
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14. ANEXOS.

ANEXO 1.

Preparacién del fijador de Bouin:

A 75ml de una solucion saturada de acido picrico, agréguense 25ml de
formol al 100%, mézclese, y en el momento de usarse agregar 5ml de acido
acético glacial por cada 100ml de la solucién antes preparada. Este reactivo es
excelente para conservar glucogeno, para estudiar embriones y en general, para
tejidos muy delicados.

La muestra debera permanecer en este fijador un tiempo minimo de 8 horas
y un maximo de 24 horas, después del cual debera efectuarse un lavado con agua
corriente hasta que desaparezca el color amarillento de la muestra, finalmente,
debera colocarse en alcohol etilico al 70%, donde podra permanecer por tiempo

indefinido. El fijador de Bouin activado con acido acético no puede ser reutilizado.



ANEXO Il

Tren de coloracion de hematoxilina-eosina.

La tincion con hematoxilina-eosina (H-E), trabaja por afinidad quimica o
selectiva, en la cual solo determinados elementos celulares son afines al
colorante, por lo que es una de las mas empleadas en microscopia Optica. Este
método emplea dos colorantes: hematoxilina de Harris 6 de Gill, que es de

caracter basico y Eosina, un colorante acido.

Tren de coloraciéon H-E:

1. Desparafinar en xileno 5min.
2. Desparafinar en xileno 5min.
3. Rehidratar en alcohol absoluto (100%) 5min.
4. Rehidratar en alcohol absoluto (100%) Smin.
5. Rehidratar en alcohol 96% Smin.
6. Rehidratar en alcohol 96% 5min.
7. Rehidratar en alcohol 80% 5min.
8. Rehidratar en alcohol 80% Smin.
9. Rehidratar en alcohol 70% Smin.
10. Enjuagar con agua destilada 1min.
11. Aplicar hematoxilina 5-10min.
12. Enjuagar en agua corriente 1min.
13. Decolorar en alcohol acido 5-10seg.
14. Pasar por carbonato de litio (3-5%) Tmin.
15. Enjuagar con agua corriente 1min.
16. Enjuagar con agua destilada 1min.
17. Aplicar colorante Eosina 5min.
18. Enjuagar con agua corriente Tmin.

19. Dejar secar perfectamente.
20. Aplicar resina y enseguida un cubreobjetos para su conservacién permanente,

dejando secar aproximadamente 24h antes de su revision al microscopio.



ANEXO IIl.

Anadlisis estadistico.

En el analisis estadistico de los resultados se empleo la prueba
denominada “Diferencia de proporciones”, al 95% de confianza. Este tipo de
analisis es el mas adecuado para el tipo de datos obtenidos en la investigacion.

A continuacion se muestra de manera general dicho analisis.

= Hipotesis:

Ho: La proporcién con dafio histoldégico en el lote control es igual a la
proporcion con dafio histoldgico en el lote tratado (Po = P+1)

H4: La proporcién con dafio histolégico en el lote control es diferente a la
proporcién con dafio histolégico en el lote tratado (Po # P4)

Con o= 5% de significancia .. z,;» = 1.96

= Regla de decisidn:

Zond de geepthcidn
Zona de Zona de

techa®o | | Tethazo
-2 p=F, o2
-1.96 1196
-z, ( z 'Z
o o)

Rechacese Hy si Zc ¢ al intervalo (-1.96, 1.96)
Acéptese Hp si Zc € al intervalo (-1.96, 1.96)

= Calculo de Z:

o =P -Fy Donde: Op = Pog
1l

Cp

Siendo: gq=1-Po; y n=#deanimales del lote control.

= Toma de decision
Si se rechaza Hy (Po # P4); el dafio histolégico es debido al compuesto.

Si se acepta Hy (Po = P4); el dafio histolégico no es debido al compuesto.



15. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.

1. Goth, “Farmacologia médica”, 132 Ed., Edit. Mosby, Espafia, 1992, p. 79-
81

2. Bowman, “Farmacologia”, Edit. Jims, Barcelona, Espafa, 1970, p. 531-
534

3. Goodman & Gilman,“Las bases farmacolégicas de la terapéutica” 9% Ed.,
Vol. |, Edit. McGraw Hill Interamericana, México, 1996, p 60-63, 75, 76

4. Remington,“Farmacia” 19 Ed., Tomo |, Edit. Meédica Panamericana,
Madrid, Espafia, 1998, p. 86-93

5. Levine Ruth R, “Farmacologia. Acciones y reacciones
medicamentosas”, Edit Salvat S.A., Barcelona, Espana, 1982, pp.
133,134, 299-310

6. Harold Ralant, “Principios de farmacologia médica”, 62 Ed. Edit. Oxford
University Press, México, 2002, p 785-795, 931-937

7. J. M. Aiache, “Biofarmacia” Traducido de la 2a Ed. en inglés, Edit. El
Manual Moderno, México, 1983. p. 21-33

8. M. Arrazola Saniger, “Farmacologia aplicada”, Edit. Graficas La Paz de
Torredonjimeno, S.L., 2001, p. 241-246, 274, 275

9. Fernando D. Roman “Innovacién y desarrollo farmacéutico”, Asociacion
Farmacéutica Mexicana, A.C. México, D.F., 1990, 35-59

10.Carbajal, Alfonso, “Farmacoepidemiologia” Edit. Secretariado de
Publicaciones Universidad de Valladolid, 1993, p. 50-54

11.Gartner, “Histologia, texto y atlas”, Edit. McGraw Hill Interamericana,
México, 1997, p. 1-4

12.Leeson, “Texto/Atlas de Histologia”, Edit McGraw Hill Interamericana,
México, 1990, p. 1-18

13.Finn Geneser, “Histologia”, 3% Ed., Edit. Médica Panamericana, Espana,
2000, p. 19-49

14.H. G. Valdecasas, “Bases farmacolégicas de Ila terapéutica
medicamentosa”, Edit. Salvat S.A., Espana, 1977, p. 9-23, 117-119, 153-
159, 177-190

15.Plutarco Naranjo, “Manual de farmacosologia reacciones indeseables
por drogas”, Edit. La Prensa Médica Mexicana, México, 1968, p. 8-11



16. James, Clin., “El control de las enfermedades transmisibles”. 172.
Edicién.  Nashington, D.C.; OPS, 2001. pp. 307-310.

17.Hollomont P., Booters J. et. al. “Fungal b-tubulin, expressed as a fusion
protein, binds benzimidazole and phenyl carbamate fungicides”
Department of agricultural sciences.  University of Bristol. Antimicrob.
Agents Chemother. American Society for Microbiology.

18.Matthys-Rochon, E. “Effects of isopropyl N-phenylcarbamate on the
growth and dinomitosis in a free-living dinoflagellate: Amphidinium
carterae Hulburt.” Lab. Biol. Cell. Veg., Univ. Paris VIl. Journal CA
Section: 5 (Agrochemicals).

19.Shibaoka, Hiroh et. al., “Effects of ethyl N-phenylcarbamate on wall
microtubules and on gibberellin and kinetin-controlled cell expansion’;
(Fac. Sci., Tokyo Metrop. Univ., Tokyo, Japan).

20.J. Rodés Teixidor, “Medicina interna”, Tomo |, Edit. Masson, Espafa,
1997, p. 754-759.

21.Pelta “Reacciones adversas medicamentosas.” Valoracion clinica.
12. edicion  Ediciones Diaz de Santos, S.A. Espana. 1992.

22.Miguel Gonzalez P. “Nefrotoxicidad como reacciéon adversa de
medicamentos.” FESC. C. 1. Cuautitlan Edo. De México.  2000.

23.Berkow. “El manual Merck”. De diagnostico y terapéutica. 72. Edicion
Nva. Editorial Interamericana, S.Ade C.V. México D.F. 1986.

24 Florez, J., “Farmacologia Humana”. 3% Edicion. Editorial: Masson.
Espana (Barcelona) 2001. pp. 73-80, 125, 126, 155, 156, 759 y 756.

25.McPhee St; Ganong W. “Fisiopatologia Médica”. Una introduccion a la
medicina clinica. 3 edicion Editorial: El Manual Moderno. México
D.F. 2001. pp. 336-340, 344-350, 356-358, 375-377, 382, 383, 437-442.

26.Jacob. “Anatomia y Fisiologia Humana”. 42. Edicion. Nueva Editorial
Interamericana S.A. de C.V. Meéxico D.F. 1982. pp. 491-497.

27.Goldstein M. Lewis A. “Farmacologia”. Editorial Limusa.
México 1979.

28.Jensen D. “Fisiologia”. Editorial Interamericana. México
1979.
29.Tortora. / Grabowski. “Principios de anatomia y fisiologia”. 92

Edicion. Oxford. University Press. México 2002. pp. 826-829, 840,
841, 855-858.



30.Katzung, B., “Farmacologia basica y clinica”.  82. Edicién. Editorial El
Manual Moderno. Meéxico D.F. 2002. pag. 73-83.

31.Gutierrez J. B., “Fundamentos de ciencia toxicolégica”. 12. Edicion.
Editorial Diaz de Santos, S.A. Espafna. 2001.

32.Costanzo L., “Fisiologia”. McGraw-Hill Interamericana.
México 2000.

33.Herrerias J.M., Diaz A., “Tratado de hepatologia”. Tomo l.
Universidad de Sevilla.  Espana. 1996.

34.Parakrama C., Clive R. T., “Patologia General”. 32 Edicidn.
Editorial el Manual Moderno. México D.F. 1999.

35.Junqueira L., Barreiro J., “Histologia Basica. Texto y atlas”. 52. Edicion.
Editorial Masson. Barcelona, Espafa. 2001.

36.Almada B., “salud y crisis en México”. 12 edicion.  Centro
de Investigaciones Interdisciplinarias en Humanidades. @ UNAM siglo XXI
Editores. 1990.

37.“Aplicacion de la estrategia mundial de salud para todos en el aino

2000”. Segunda evaluacion. Octavo informe sobre la situacién
sanitaria mundial. OMS. Ginebra 1993.

38.Daniel L. A. “La salud desigual en México”. 52 edicion.
Siglo veintiuno Editores. México. 1984.

39.Claudia E. Minero B. “Comparacion de la eficacia anticestédica de
dos principios de nueva sintesis contra el prazicuantel, usando
Hymenolepsis nana como modelo en ratones”. Cuautitlan Izcalli

Edo. De México. 1997.

40.Ley General de Salud. Décimo sexta Edicion. Tomo |.
Editorial Porrua . México. 2000.

41.Romo G. Carolina M. A. “Actividad citotéoxica vacuolizante que
presentan los sobrenadantes de cepas de Helicobacter pylori
obtenidas de adultos con gastritis crénica y ulcera duodenal”.
FESC. Campo 1. Cuautitlan Edo. De México.

42.0dilon A. Santillan. “Sintesis de carbamatos a partir de aminas
aromaticas”. Cuautitlan lzcalli Edo. De México. 1993.

43. Ma. Del Rocio N.M. “Efectos carcindégenos de los insecticidas de
uso permitido en México. Revisién bibliografica.” Cuautitlan Izcalli

Edo. De México.  1995.



44.Shibaoka, Hiroh; Hogetsu, Taizo. “Effects of ethyl N-phenylcarbamate
on wall microtubules and on gibberellin- and kinetin-controlled cell
expansion.” (Fac. Sci., Tokyo Metrop. Univ., Tokyo, Japan). Journal CA
Section: 5 (Agrochemicals).

45.Angeles E. etall. “Ethyl and methylphenylcarbamates as
antihelmintic agents: theorical study for predicting their biological
activity by PM3”. Journal of molecular structure (theochem) (2000).

46.Beck W. S. “FISIOLOGIA. Molecular, celular y sistematica.”
Publicaciones Cultural S.A. México D.F. 1977.

47.Enrique Moreno G. “Disefio molecular y sintesis organica de
fenilcarbamatos de etilo con actividad antihelmintica. Relacién
estructura quimica-actividad biolégica.” Tesis de maestria. Cuautitlan
lzc. 1997. UNAM.

48.Ecobichon D. “The basis of toxicity testing”. 2% edition. CRC
Press LLC. Boca Raton New York. 1997.

49.Loomis. “Fundamentos de toxicologia”. Editorial Acribia.
Zaragoza Espana.

50.Cordoba D. “toxicologia”. 42 edicion. Editorial el
Manual Moderno. Colombia. 2001.

51.Acheson R.M. “An introduction to the chemistry of heterocyclic
compounds.” 3a. ed. Editorial A Wiley-interscience publication.
U.S.A. 1976.

52.Stevens A., Lowe J., Young B. “HITOPATOLOGIA BASICA”. 42 edicion.
ELSEVIER. Espania. 2003.



	Portada
	índice
	1. Introducción
	2. Generalidades
	3. Reacciones Adversas
	4. Toxicidad
	5. Características Generales de los Bencimidazoles-Carbamatos
	6. Anatomía e Histofisiología Normales de los Órganos de Interés para el Estudio
	7. Factores de Susceptibilidad a Toxicidad por Fármacos
	8. Fundamentos Histológicos
	9. Objetivos
	10. Metodología
	11. Resultados
	12. Discusión
	13. Conclusiones
	14. Anexos
	15. Referencias Bibliográficas

