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INTRODUCCION

Los trabajos de investigacidén realizados en animales de laborato-
rio, en relacién a las alteraciones gue causa la adenosina en el meta-—
bolismo intermedio, han proporcionado datos que permiten lievar a ca
bo el presente provecto, cuyo objeto es el establecer el antecedente de
los efectos o alteracicnes metacdlicas que causa la administracion de a
denosina en individuos sanos, ya que al determinar la ciodisponibilidad
del nuclebsido, observando su comportamiento en humanos, quedarén a
sentadas las bases para poder ser usadas posteriormente, buscardo la
recuperacidén de la celdilla nhepética en condiciores patoldégicas agudas.

Se postula lo anterior en case a que las alteraciones encontradas
en algunos metabolitos pla.sméticos, de ratas tratadas con adencsina -
despues de haber sido intoxicadas con sucstancias que afectan ai higa -
do, nan mostrado la recuperacidén del dafo causado por el hepatotdxico
conduciéndonos a la blsgueda de esta recuperacién en individuos que -

manifiesten condiciones patoldgicas del mismo tipo.



ANTECEDENTES BIOQUIMICOS

EREl ESTUDIO

Los efectos metabdlicos que causa la administracidén de adenosina
en el organismo, han sido objeto de estudio en animales de laborato -
rio tratando de encontrar mediante su accién en el metabolismo inter-
medio una posible manera de recuperacién del dafo hepético en fase
aguda, en base a que ésta es considerada reversible,

Estudios diversos al respecto han sido realizados en los doce Gl -
timos afios en el Departamento de Bioquimica de-la Facultad de Medi-
cina de la U.N,A M, y en el Departamento de Biologfa Experimental
del Instituto de Biologia de la misma Universidad ( 13 - 17 ).

Se ha reportado que en situaciones patolégicas hepéticas, existe
la manifestacién de una disminucién muy importante en los niveles de
adenosin trifosfato ( 12 ), lo cual, ha conducido a buscar mediante la
administracidn del nuclebsido la compensacién de esta falla metabdlica
para as{ reestablecer aquellos procesos metabblicos que requieren de
energfa, va gue la disminucién marcada de A T P conduce al orga -
nismo a incrementar los procesos catabdlicos tales como la glucogeno
lisis en higado y la lipolisis en el tejido adiposo-( 25, és’ 27 ).

Las propiedades de la adenosina han sido por esta razbén motivo



de estudios en animales de laboratoric y en particular se han investi-
gado sus acciones afectando el metabolismo en el hepatocito y el teji-
do adiposo en ratas, as{ como el tejido sanguineo, por la interrelacidén
gue muestran estos tejidos respecto de los efectos metabblicos que se
producen, tanto en el dafio hepético, como en la administracién de la
adenosina.

Los estudios realizados, han revelado algunos resultados favorables
de acuerdo al fin que se persigue,

Se ha encontrado que la administracidén intraperitoneal de adenosi-
na, aumenta ocho veces la actividad de la glucdgeno sintetasa, teniéndo
como consecuencia un efecto glucogénico ( 11 ).

Este efecto se ha reportado en varios trabajos, en conjunto con la
capacidad lipogénica que muestra el nuclebsido en el tejido adiposo(5,7).
En contraste con las manifestaciénes que se observan durante el
dafio nepético, la adenosina ha mostrado la propiedad de aumentar con—
siderablemente los niveles de A T P , al mismo tiempo que se ven

disminufidos los de A M P v ADP(8),

La oxidacién de los &cidos grasos, es también afectada por la w.de
nosina, va gue su administracidén inhibe la accién de la acil - Co A sin
tetasa, blogueando por ello, su oxidacién., Se ha trabajado sobre este

punto, estudifindo la oxidacién de palmitato a 002 y acetoacetato en



homogenados de higado de rata ( 17 ).

Otra alteracibn encontrada al suministrar adenosina intraperitoneal
mente en ratas es la disminucién de cuerpos cetbnicos en plasma. Es
ta disminucién alcanza valores hasta de un 50% al transcurrir media
hora v un 71% en el intervalo de una hora despues de administrado el
nuclebsido,

No obstante esta disminucibén, los niveles plasmaricos de acidos agra
sos libres no muestran alteraciones considerables, lo cual irdica gue in
vivo, el nuclebsido disminuye la oxidacién de cadenas largas de Acidos

grasos por la inhibicién en el higado de la acil - Co A sintemsa ( 17 )

—

Se ha demostrado que en condiciones normales, los niveles pilasma
ticos de los cuerpos cetbnicos, son un reflejo de los procesos oxidativos
de los &cidos grasos gue tienen lugar en el higado ( 18 ) . Por lo tan-
to, la disminucibn mencionada en las cifras plasméticas de acestoacerato
y B - hidroxibutirato son compatibles v apoyan la idea dz que la adenosi
na inhibe la oxidacién en el nigado de los &cidos grasos de cadena larga.
Los efectos mostrados anteriormente han sido objeto de analisis, tra
tando de encontrar una aplicacién directa en el tratamiento sobre dafio he
pético inducido, buscando la recuperacién de la celdilla hepética en la fa
se aguda de la alteracibn, cuando aln se considera reversible la altera -

cibn,



La induccién al dafo hepético, ha sido provocada mediante diversos
hepatotdxicos como el tetracloruro de carbono, la cicloheximida, la etio
nina y el etanol.

Estudios realizados en el Instituto de Biologia de la U.N,A.M, han
revelado que la administracidn de adesnosina a ratas intoxicadas por estos
agentes, principalmente con etanol y cicloheximida, impide la acumulacibén
de grasa que normalmente provoca el hepatotdxico, lo cual ha conducido
a proponer que la recuperacién del dafio hepético en esta fase, es posible
administrando el nuclebsido.

Estos resultados nos sugieren la utilidad de la aplicacién de adenosina
a individuos que presenten casos agudos dz enfermedades hepéticas para
su reestablecimiento. EIl propbsito de esta tesis es realizar ura investi-
gacidén preliminar, fase I, sobre la toxicidad de pequefias dosis de adeno-
sina en humanos sanos. En estudios posteriores se tendera a aumentar
la dosis empleada v en el caso de no observarse efectos xicos con la
administracién del nuclebsido en los sujetos normales, se iniciard su uso

en individuos con afecciones hepéticas agudas del tipo de las intoxicacib6 -

nes,



METABOLISMO DE LAS PURINAS

Las purinas son compuestos heterociclicos arométicos, de cuya es
tructura se derivan las bases nitrogenadas denominadas bases piricas,
constituyentes de los nuclebsidos de los nuclebtidos libres y de los nu-
clebtidos presentes en los &cidos nucleicos.

El metabolismo de las purinas ha sido estudiado con detalle desde
hace varios aros. Los estudios realizados experimentalmente al res—
pecto ( 1), han permitido conocer la via metabolica gue conduce a la
sintesis de dichas purinas. De hecho, se establecib en un principio la
procedencia de cada uno de los elementos que constituyen el nicleo pG-
rico (fig.1) ( 19 ). Mas adelante se investigd la via metabolica com -
pleta v los intermediarios que la integran; un resumen de dicha via se
presenta en la fig.2, La siguiente etapa fué la de estudiar la regula -
cibén de la via, llevada a cabo mediante una inhibicidn por refeccidn.
Esta regulacién se realiza por los productos finales ds biosintesis de
las purinas: A M P , G M P; actuando éstos sobre enzimas de su -
propia via biosintética ( 20 ). Estas son la 5 fosforribosil-1-pirofos—
fato amidotransferasa, L -N-formilglicinamida ribonucleétido amidotrans
ferasa vy la adenosil succinico sintetasa ( fig. 2).

Por otro lado se ha investigado el catabolismo de los &cidos nucléi

cos, los cuales dan origen a la produccién de purinas libres, como ade



nina, guanina e hipoxertina, De especial interés es la existencia de
una via de resczte o reutilizacidn para que estas purinas puedan ser
incorporadas nuevamente a sus funcidnes metabolicas, previa trans -
formacién a nuclebtidos { 20 ).

Asf el esguema ds interconversién nuclebtido - nuclebsido, tiene
gran interés en el presente estudio ya que nos proporciona una mane
ra objetiva de visualizar el papel desempefiado por la adenosina(fig.3).

Es de mencionar el proceso catabolico que sufre la adenosina en
el organismo; el esguema d= dicho proceso se muestra en la fig.4 .

Tanto los metabolitos como las enzimas gue se encuentran rela -
cionadas en el ciclo, han tenids profundo interés. Es importante des
tacar que tanto la actividad enzimatica como la localizacibén de éstas,
son determinantes por la reaccifn que catalizan y el sitio en que és—
ta ocurre.

En especial los estudios sobre la incorporacién de nuclebsidos a
nucledtidos en eitrocitos humanos han servido para evidenciar los pos
tulados anteriores ( 7 ). Las propiedades regulatorias de las enzimas
que constituyen el ciclo, su distribucibn en diferentes especies y su —
localizacién han sido reportadas ( 2 = 7 ). A continuacibn menciona-
mos algunos datos importantes respecto de algunas reacciones que -

comprende el ciclo,



Una reaccidn importante es la llevada a cabo por la adenilato de—
saminasa, la cual desamina el monofosfato de adenosina formando el
monofosfato de inosina (19,20), reaccibn que es activada con la pre -
senciade A T P (2,3 .

De la xantinoxidasa se han hecho estudios respecto a su distribu-
ciébn en diferentes especies, encontrando nulos los niveles sanguineos
en el hombre ( 4 ). Esta enzima cataliza dos reacciones: la conver-
sibn de hipoxantina a xantina vy la de xantina a &cido Grico .(19, 20).

Un papel muy importante en relacién con el metabolismo de la a
denosina en eritrocitos humanos, es el gue desempefian tanto la ade-
nosin desaminasa ( ADAasa ) o adenosin aminohidrolasa, como la a -
denosin quinasa, ya que éstas son las responsables de la regulacibén
del metabolismo del nucledtido en el eritrocito ( 6 ). Las reaccibnes
que catalizan, son las de conversiér de adenosina a inosina y la de a
denosina a A M P, respectivamente,

Cuando la adenosina es capturada por el eritrocito, ésta es trans
formada inmediatamente a [ M P en si mayor parte y en menor can-—
tidad a nuclebtidos de adenina, siéndo el A T P el de mavyor abundan
cia ( 6 ).

Esto se debe a la accién de la adenosin desaminasa que se encuen

tra en la membrana ligada por unién hidrofébica ( 6 }, la cual estd re



lacionada al sistema de transporte de nuclebsidos (5,6) .

Es por lo anteriormente dicho que la mayor parte de la adenosina
que entra mediante la via del sistema de transportfe de nuclebsidos se
desamina forméndose asf{ la inosina, la cual, por medio de la accién
ds la inosina quinasa se transformaa I M P (5). Esto ocurre de
bido a que al llevarse a cabo la desaminacibn mensionada, el compues
to formado no es viable a la accién de la adenosina quinasa, para ser
fosforilado.

‘Cuando este mecanismo se bloguea, por ejemplo con la p-nitroben
ziltioguanosina ( 6 ), la poca adenosina gue entra al eritrocito, por di
fusiébn simple, es viable a la actividad de la quinasa, de manera que
ésta es fosforilada forméandose as{ nucledtidos de adenosina.

Bruyn ha reportado que la adenos{n desaminasa se encuentra aso-
ciada a la membrana del eritrocito lo cual concuerda con el mecanis-
mo gue se menciona ( 8 ).

En estudios realizados en eritrocitos humanos, se reporta la ca -
pacidad del eritrocito para introdiucir en &l ciertos nucledsidos como
son la inosina, adenosina, hipoxantina y adenina, por mecanismos men
cionados anteriormente.

Varios aspectos en relacién con la desaminacién de adenosina a i-

nosina se describen como parte del ciclo de las purinas. Whittam no-—
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té gue a concentracibnes bajas (0.6 - 1.6 mM ) la adenosina colocada

en un medio que contiene eritrocitos es capturada en su totalidad por ég
tos, siempre y cuando el eritrocito disponga de sustratos para realizar
glucblisis, en tanto que a concentracibnes mayores ( 3 - 7.7 mM) la
adenosina del medio alcanza el equilibrio con la que se ha incorporado
en la célula ( 11 ) .

Un dato importante es el gque nos muestra Lowy y colaboradores,
en eswdios realizados en eritrocitos de conejo., Se ha visto que éstos
no son capaces de realizar biosintesis de novo de nuclebtidos plricos 2
partir de glicina o formato da sodio, lo cual s <lasico en otras célu -
las ( fig.2 ); pero si son capaces de sintetizar A T P v G T P si s
les administra adenina, hipoxantina o adenosira, esto 2s purinas prefor
madas ( 9)

W

.« Por lo tanto, se ha considerado que las purinas gue se
sin*etizan en un tejido, por ejemplo en higads, puedzn ser utilizadas co
mo precursores de compuestos que contienen purinas,en otros tejidos

q.e no tengan la capacidad de sintetizar purinas de novo ( 1C ).



11

# 7
1 H
c N
N TS \\
] cH 8
HC 2B /’
H
a 9
Ny del aspartato
Ca del formiato
N30 de la N-amida de la glicina
Ce det CO, respiratorio
Cas N2 de la glicina
Cs dzl formiato ds! cartoro ,8 de

la serina o o< de la glicina

PROCEDENCIA DE LOS ELEMENTOS DEL

NUCLEC DE LAS PURINAS (19)

FIG. 1



12

Ribosa-5~ ATP, Mg Adenosin-5-P 5-fosforribosil-
fosfato — T (Acido adenflico) 1-pirofosfato
Amidotransferasa
Glutamina
Clicina
Glicinamidarribosil-5-F ATP, Mg 5—fosforribosilamina

1 Transformilasa

Glutamina Ciclizacién

Formil-glicinamida— ATP. M ATE. M Aminoimidazol-
ribosil-5-P s ViG9s s Mg g —

ibosi > - ribosil-5-fosfato

Cinosintetasa
aspartato
Adenil- Co ,ATP,Mg
Transformilasa _succinasa
Eiclizacifm Acido fumérico
Inosinmonofosfato ( IMP)
NAD Adenilsuccinato sintetasa
HgoO Aspartato, GTP, Mg
Sariosiarnonciisfato Suc?c1naden1.n—nucl€61;1do
( &cido adenil-succinico )
GClutamina ‘ Adenil-
ATP ¢ SUccinasa
Guanosinmonofosfato (GMP) Adenosinmonofosfatc “AMP )

|
‘ Acido fumérico

BIOSINTESIS DE LAS PURINAS ( 20 )

FiG.e 2



13

Glicina
Glutamina ,
; . AMP-succinato
Aspartato ‘
Adenilosuccinico
Sintesis de Nowvo N
SRR |
| H
[——— Inosinmonofosfato (IMP) | ADP
' : Inosin quinasa N s s
5'nucleotidasa nosin guinas gquinasa uinasa (1)
Fosfoenol piruvarto (1
Inosina AMP + ATP
Fosforribosil
transferasa 5'nucleotidasa Ade_msm
= guinasa
Aderosin
dasaminasa
Adenosina
, Nuclebsido
Nuclebsido fosforilasa sforilasa

S—y Hipoxantina Adenina

ESQUEMA DE INTERCONVERSION
NUCLEOSIDO - NUCLEOTIDO ( 5 )

F1G. 3



Adeznosina

Adenosin desaminasa Inosina

r—
=

Xantina

Nuclebsido fosforilasa

Xant{n oxidasa

&
-

Xant{n oxidasa

Acido Grico

Uricasa

Hipoxantina

Alantoina

[ ]

v

Alantoinasa

Urea

CATABOLISMO

FIG. 4

Acido alantdico l

DE LA ADENOSINA (19,20)



DESCRIPCION DEL PROYECTO

Fueron seleccionados seis voluntarios sanos del sexo masculino,
mayores de dieciocho afios, cuidando de que en su historia clinica ma
nifestaran funciones hepéticas, renal, hematolbgica y metabdlica norma
les.

Se tomaron las medidas necesarias de control para excluir del es
tudio a aquellas personas gue presentaran antecedentes de padecimien -
tos crdnicos tales como Glcera géstrica, nefropatia, padecimientos he -
matolégicos, dafio hepético, alcoholismo activo vy, uso de drogas psicoac
tivas,

Para llevar a cabo dicha seleccidn se efectuaron las siguietes prue
bas : historia clinica, examen fisico, signos vitales, biometria hemati-
ca, quirmica sanguinea, electrocardiograma y labstix.

Fueron integrados dos grupos de tres pacientes cada uno vy el estu-
dio se llevd a cabo simple-ciego,

Los pacientes se internaron catorce dias en el Pabelldén 404 - B de
la Unidad Metabdlica del Hospital General de México ( Secretaria de Sa-
lusridad y Asistencia ), realizéndose el estudio de acuerdo a la tabla de
actividades, siguiendo las indicacibnes que se mencionan a continuacién.

El medicamento ( adenosina ) fué suministrado por via oral con dos

cientos cuarenta mililitros de agua a las 8:00 Hrs., segin el disefio ex-
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perimental. Se llevd a cabo un interrogatorio y exploracién fisica con
el fin d= detectar cualquier efecto colateral que pudiera manifestarse ,
anotando en hojas de control clfnico el momento, duracibén vy severidad
d2 su aparicién en caso de haberlo,

Antes de haber sido administrado el placebo o el medicamento, se
les colocd una carnula en una vena dsl pliegue del brazo a los pacientes
internados,

Se tomaron las muestras bioldgicas en los momentos indicados en
la tabla de actividades teniendo gran cuidado en su manejo. Principal
atencién se tuvo con las muestras para la determinacién de niveles plas
méticos, tratando de evitar alteraciones en éstos por manipulacién ina-
decuada, tanto en el momento de la coleccibén de las muestras como en
la preparacibén dz los extractos percléricos para el estudio dz los meta
bolitos estudiados, ya que éstos pueden alterarse facilmente,

Las muestras fueron colectadas en tubos vacutainer, Fara la ob-
tencidn de los extractos usados en las determinaciones de niveles plas-
maticos, se tomaron doscientos cincuenta microlftros de sangre, los
cuales fueron colocados en 4cido perclérico en el momento preciso de
la recoleccién.

La dieta fué libre, balanceada de acuerdo con las necesidades de
cada paciente siguiendo el horario gque se muestra a continuacidén: de-—

sayuno - 10:00 Hrs,, comida - 14:00 Hrs., y cena - 20:00 Hrs,



TABLA

DE

ACTIVIDADES

Actividades

Selec,

Mier |
3

Lun, | Mar,

Jue |
4

Dom 4
7

Vier,| Sab.
6

Lun,

Mar,

10

Mier | Jue,

11 12

Vier,

Sab.
13

Do 4

Hist, clfnica
Exémen fisico

Signos vitales
c/BHrs.

Biometria hemaéatica
Quimica sanguinea
07.50 Hrs, '

1

@

Medicamento
08:00 Hrs,

11

11

Niveles plasméticos
7 ml, de sangre

(en frio) ¥

11

Biometria hemAtic
Qufmica sangufnea
07.50 y 09,50Hrsg

i

EKG + 129 ming

11

Desayuno 10:00Hrs
14:00Hr
20:00Hrg

Comida
Cena

Labstix
06:00 Hrs,

08:00 Hrs,
08:30 Hrs,
09:00 Hrs,

+ 120"
+ 180'

10:00 Hrs,
11:00 Hrs,

Nota:

Ingreso
Alta

- Lun.1
- Dom .14

—

~4
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Los nimeros romanos ( I,II ) se refieren a los dos grupos de tres
individuos, Los arébigos ( 1 - 6 ) indican el nimero correspondiente a
cada paciente, perteneciendo al grupo I los individuos 1, 2 v 3, y al gru
po II los individuos 4, 5 vy G.

La administracién del medicamento ( adenosina ) se realizd de acuer

do al siguiente esguema:

Dosis ( mg ) Dfa Grupo
100 2 I
200 5 Ik
400 8 I
600 11 IT

Los dfas 3, 4, 5, 6, 7, 9, 10, 11, 12 y 13 se les administrd ola-
cebo a los individuos del grupo I y los dfas 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 12
v 13 a los del grupo Il.

Las actividades que se sefialan en el esquema comprenden: hiscria
clinica, exfmen fisico, signos vitales [ pulso, tensidén arterial, tempera-
tura ), biometr{a hematica ( hemoglobina, hematrocito, globulos rojos,
teucocitos, indices eritrociticos y plaquetas), qufmica sanguinea (protef-

nas totales, alb(mina, fésforo inorgénico, colesterol, nitrégeno uréico,
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4cido Grico, glucosa, bilirrubinas totales, fosfatasa alcalfna, L D H ,
T G O) , labstix ( pH, protefnas, glucosa, cuerpos cetdnicos, san-
gre ), electrocardiograma, niveles plasmaticos (A T P, A D P,

A M P , aceto acetato, @ -hidroxibutirato ).
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MATERIAL Y METODOS

Fueron internados los voluntarios seleccionados, sometiéndose és—
tos al programa de actividades descrito,

Las muestras fisiolbgicas, fueron obtenidas en tubos vacutainer, co
lectand> en uno sangre anticoagulada v en otro sangre sin anticoagulante
para separar suero, para las determinaciones hematoldgicas y para qufi
mica sanguinea, respectivamente. Los extractos perclbéricos para la
cuantificacién de niveles plas*néticos, fueron preparados en el momento
de haber obtenido la muestra de acuerdo al procedimiento descrito por
Mellanby y Williamson ( 21 ).

Las determinaciones de ADP y AMP se llevaron a cabo me
diante el método de Hans Adams, Jaworek, Gruber y Eergmeyer (22),
los niveles d2 ATP segin la técnica descrita por Lampreccht y Traut
schold (23), en la determinacién de cuerpos cetbnicos se aplicaron los
métodos de Mellanby y Williamson (24), las determinaciones hematold -
gicas fueron realizadas mediante procesos automatizados en el Centro
Automatizado de Anélisis Clfnicos de la Secretaria de Salubridad y Asis
tencia (C.A.D.A,C.), al igual que la quimica sanguinea.

En la preparacibén de los extractos perclbéricos fué usada una centri

fuga refrigerada M SE High Speed 18 y una centrifuga clfnica BHG

Rotho-Uni [I, Las determinaciones espectrofotométricas fueron realiza
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das en equipo Carl Zeiss (M4 Q3, PM QII, NA St 41), para las de -
terminaciones hematolbgicas se usd un aparato Coulter Counter mode -
lo S SR. El equipo autoanalizador multicanal Technicon SMA 12/60

fué empleado en la quimica sanguinea.
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RESULTADOS

A continuacién se presentan los resultados obtenidos en las dester—
minaciones plasmaéticas, gquimica sanguinea y anélisis hematolégico, ta
bulados en funcién de las dosis aplicadas.

Las observaciones realizadas en cuanto al examen fi{sico, signos
vitales, electrocardiograma y lLabstix, fueron normales y no se pre -
sentd ningln efecto colateral indeseable.

Los niveles de ATP, ADP y AMP se expresan en mM/ml.
de sangre y los de cuerpos cetbnicos en nM/ml, de sangre, La con-
centracién normal promedio de los nuclebtidos dz adenina es: 655 para

ATF, 45 para ADP, 30 para AMP , Los valores normales de cuer

pos cetbnicos son: acetoacetato 18 - 78, S-hidroxibutirato 58 - 170,



NIVELES PLASMATICOS

Dosis: 100 mg

0 min, 30 min, |60 min, | 120 ming180 min}
1 |675.8 479.6 |479.6 |479.8 348,.8
ATP 2 | 436,0 697.6 | 850,2 | 479.5 327.,0
3 | 54,0 588,6 | 556.8 | 523,2 239,8
1| 161.3 91.6 | 152,6 165.7 o}
ADP 2 | 109,0 | 152.6 09,5 143,9 4,35
8 | 117.7 174.4 139,5 125,5 o}
1 67.6 4.4 0 o] 15.3
AMP 2 30.5 2.2 0 o] 20,5
3 50,1 0 o) 0 98.1
| 20.9 0 62.7 | 47.0 87.9
Acetoacetato 2| 5.7 0 78.4 | s2.3 78.4
3 52.3 0 94,1 52.3 52.3
1 ) 83.56 | 135,0 78,4 31.4
# -hidroxibutirato | 2 73.2 83.6 57.9 99,3 47,0
3 20,9 0 47,0 86.2 94.0

Nota: unidades y valores normales en la pag. 22



=3 PLASMATICOS

Dosis: 200 mg,

0 min, |80 min, | 60 min,. 120 mind 180 ming
' 4 1625,0 | 1089.5 | 850.2 | &75.8 =
ATP 5 1133,6( 1220.8 | 501.4 | 610.4 | 457.8
6 959,2| 528.2 | 479.6| 479.6 | 588.6
4 78.5| 351.0 | 100.2 | 56.7| 189.5
ADP 5 65.9| 287.8 | 139.5 o} | 143.8
6 48,0 95.9 | 100,2 0 125.4
4 17.5 o) 26.2| 106.8 0
AMP 5 10.9| 21.8 30.5 91.6 0
6 0 2,2 54,5 52.3 4.4
]
4 62.7 35,6 o) 0 5.2
Acetoacetato 5 57«5 52,3 0 0 47,0
6 99,3 41,8 ) 0 )
4 0 15,7 94,8 1 88.8 0
B-nidroxibutirato | 5 15,7 62.7 78.4 31.4 0
6 15,7 41,8 37.9 52.3 | 31.4

Nota: unidades y valores normales en la pag. 22



NIVELES PLASMATICOS

Dosis: 400 mg.

0 min, | 30 min,| 60 min,|120 min, 180 min
1 657 .8 554,0 305,3 532.2 510,4
ATP 2 654,0 763.0 501.4 566,8 523,2
3 783.,0 763,0 61G.4 545,0 501.4
1 | 100,83 95.9 187.5 87.2 17.4
ADP 2 135,2 91,6 - 43,6 138.5
3 91,6 148,2 165,.6 30,5 143.8
1 25,2 23.3 17.4 50,1 54,8
AMP 2 8.7 21.8 10,9 55.4 21.8
3 91,6 4,4 0 69,7 13.1
1 0 0 0 20.9 5.2
Acetoacetato 2 o] 5,2 0 0 0
3 (o] o] 10.5 10.5 o]
1 52,2 ) 57.5 0 )
A —hidroxibutirato 2 2541 25,1 83,6 57.5 0
3 20,9 0 0 41.8 0
Nota: unidades v valores normales en la pag. 22

2



NIVELES PLASMATICOS

Dosis: 600 mg.
0 min. | 30 mingd 80 mingd 120 Min{180 mind
4 | 784,8 | 850,2 87.2 | 130.8 130.8
ATP 5 958,2 741.,2 784,8 218,0 55,4
5 654,0 | 741.2 | 528.2 | 130,8 | 130.8
4 122.1 21,8 59,8 | 191.8 125.4
ADP s | 117.7]| 2s.2 95.9| 156.9 | 109.0
i
6 61,0 109.0 | 133,5 | 183.1 69,7
i
|
|
4 2.2 | 43.6 4.3| 8.7 21.8
AMP 5 6.5 61,0 13,1 | 8.7 24,0
6 84.9 25,2 52,3 ‘ 8.5 21.8
4 15.7 o] 0 o] 20.9
Acetoacetato 5 35.6 0 0 5.2 47,0
6 104.5 14.6 o 0 57.5
4 62.7 41.8 0 o} 35.7
p —hidroxibutirato| 5 52.3 20.9 0 o} 33,6
6 94,0 5.2 0 0 10.5

Nota:

unidades v valores ~ormales 2n la odg. 22

26



NIVELES PLASMATICOS
Control
0 min, | 80 min, 0 mind 120 mind 180 min
654,0 | 806,0 | 414,2 | 828.4 | 765.0
ATP 741,2 | 523.,2 | 354,0 | 763.0 | 414.2
741,2 | 566.8 | 332.2 | 697.6 | 654.0
- 43.6 43.6 | 42.4 74,1 |
ADP 109.0 8.7 52,3 | 30.5 | 34.9
50 .8 43,0 13.1 39.2 78.5
0 0 0.5 | 56.6 8.7
AMP 0 15.2 | 39.2 53,2 5.5
10.8 23,5 37.1] 17.5 19.6
78.4 | 10.5 41.8 | 104.,5 15.7
Acetoacetato 99.3 | 15.7 41.8 | 109.8 15.7
99.3 5.2 31,4| 94,0 | 52.3
5.2 35,6 88.8| 125.4 | 57.5
B —hidroxibutirato 20.9 57.5 0 57.5 | 36.6
0 0 41,8 10.5 | 78.4
Nota:

unidades y valores normales en la pag, 22



QUIMICA SANGIJINEA 28
Nota:
A - Antes del medicamento
B - 120 min, después del

Dosis: 100 mg, medicarnento

Paciente 1 1 2 2 3 3

Proteinas Totales 6 -8g % !?.3 7.0 6.2 7.4} 6.7| 7.1
Alblmina 3,5 -5g % 5,8(4.,4 4,2 |5.0 |4.5 |4.6
Calcio 8.5 - 10,5 mg % 9,3|9.1] 9.0(9.6 9.0 |2.2
Fésforo 2,5 - 4,5 mg % 4,1 3,3 5.1]4,0 |3.0 [2.9
Colesterol 150 - 300 mg % 140 | 135) 155[180 |170 | 1€5
BUN 10- 20 =-mg % 12| 11 ]17 {17 |8.0(8.0
Acido Urico 2,5 -8 mg % 4,9]5.,6]7.2|7.8]5.4|5.7
Glucosa 65 -~ 110 mg % 2 | 83 |95 |108] 92| 20

Eilirrubina total 0,1 -1 mg % [j0.8|0.8]0.7{0.8]1.6 1.8%

Fosfatasa Alcalina 30 - 85 mU/rn“ 60| 60) 75| 73|87 | L

LDH100-225 mU /ml, “155 160|145| 170] 160 {160

TGO 10-40 mU /ml. "15 201 16| 20§21 | 25




QUIMICA SANGUINEA 29
Nota:
A - Antes del medicamento
E - 120 min, daspués d=l

Dosis: 200 mg, medicamento

Paciente 4 4 5 5

m
()]

Froteinas totales 5~-8 3 % 544 | 548] S5.6| 5.H 744| 7.2
Alblmina 3,5 -5 g % 4,8/4,8] 4,7| 4.4 5.2| 5.1
Calcio 8,5 - 10,5 mg % 943 9,5 9.‘II 9.219.4 |9.4
Fésforo2.5 - 4,5 mg % 4.8|4,6]5.3| 4.903.2 3.6
Colesterol 150 - 300 mg % 1251150 |10 {160 175|185
EUN 10 -20 -mg % 11| 10 | 3.0 9.0] 10 | 9.0
Scido Urico 2,5 -8 mg % 5.3]|5.9]5.1|5.7]4.8]5.3
Glucosa 65 - 110 mg % 85 |94 |100 | 103] 82 |95

“ilirrusina total 0,1 =1 mg j» ||0.,5]0.6]0.5| 0.4 0.5/0.5

“osfatasa alcalina 30 -85mU/m1475 |73 |113] 105 84 |80

LDH 100=-225 mU / ml., 165|160 | 190 | 175170 |170

TGO 10-40 m'U /ml, 40| 37140 |40 | 31 34




QUIMICA SANGUINEA 30

No*:a:
A - Antes del medicamento
8 - 120 min, después del

Dosis: 400 mg, medicamento

Paciente 1 1 2 2 3 3

Proteinas totales 5 -8 g % Bu1|7.9) 78| 747l 7.11{7.4
Alblmina 3,5-5 g % 5.9/ 3.7}5.3| 5.75.4 |5.6
Calcio 8.5 - 10,5 mg % 9.8| 9,19.2| 9.7 9.4 9.7
Fésforo 2.5 - 4,5 mg % 4.1 3.3 5.0(3.8 3.6 |2,5
Colesterol 150 - 300 mg % 170| 170145 [150 [195 {200
BUN 10-20-mg % 10| 10 | 11 |10.dq 9.5] 8.0
Acido Urico 2,5 -8mg % 4.5 6.1]6.5| 7.8|53.8 | 7.9
Glucosa 65 - 110 mg % 83 [100 =0 [105 | 85 [100

Eilirrubina total 0,1 = 1 mg % 0.4|0.5|C.4 [0.4] 1.,5]| 1,3

Fosfatasa alcalina 30-85 mU/ml.)| 70 | 6a |80 |80 | 85 | 34

LDH 100-225 m U / ml. 180|150 |165 | 180| 185| 145

TGO 10-40 mU /ml, 23 | 22|20 |22 | 21 19




QUIMICA SANGUINEA
Nota:
A — Antes del medicamento
B - 120 min, después del

Dosis: 600 mg., medicamento

Paciente 4 2 5 5 6] 6

Protefnas Totales & - 8 g % 7.1 |7.0] 6.7|7.7 |7.0 |7.8
Albimina 3.5- 5g% 4,6|4,6]4.4| 4.9 3,9|5.1
Calcio 845 — 10,5 mg % 9.8/ 9.1} 8.8| 9.9 s.8|9.3
Fésforo 2.5 - 4.5 mg % 4,9|4,.6]5.3l4.7 |3.9 |3.7
Colesterol 150 - 300 mg % 150|145 170 |177hso |190
BUN 10- 20 -mg % 12 11 {10 |9 12| 12
Acido Urico 2.5 - 8 mg % 5.85.8]5.5(6.6 |5.4 |6.2
Glucosa 65 - 110 mg % 85 |94 | 100|103} 91 |100

Bilirrubina total 0,1 =1 mg % 0.5{0.5 §0.5|0.,510,4 |0.5

Fosfatasa Alcalina 30-85 mU/m1§§ 74 | 70 | 105| 114 75 |77

LDH 100-225mU/ ml, 160 |155 J195 [200 160 |170

TGO 10 -40 mU / ml, 35 | 33|84 | 7232 |34




SGUTMICA SANGUINEA

w
)]

Paciente 1 2 3 | 4

Ppotefras totales = - 8 g % [8.2{7.7]8.0/8.0]7.8|8.4

Albumina 3,5 - 5 g % €.,0{5,7]6.0 |[.2|5.5]5.8
Calcio 8.5 — 10,5 mg % 9,8| 9.410,0(10,33.8 |10.5
FOsSforo 25 - 4.5 my 4,0l4,7 | 2.7|4.4]4.9 | 3.2
Colesterol 150 - 800 mg % 130|154 | 184 |142 | 150 |195
SN 10 -20 -mg % 12| 15 17.5[13 |13 | 12

Acido Urico 2,5 - 8 mg % 4,4|5.,8.4 |68.7]5.8 |5.0

Glucosa 65 - 110 mg ¥* so|o2 | 87| 8795 |77

Eilirrubina total 0.1 - 1 mg 4| 0.5/0.3]1.0|0.8{0.5 |0.9

Fosfatasa alcalina 30-85 r“r‘sU,/qu 80 | 83 |100 | 70 | 127|82

LDH 100 - 222 m U / ml, ||155]|180 [145 | 150] 180| 180

TGO 1909-40 m U/ ml, 15 |25 15124 30 |21




Al

QAQUIMICA

t a

SANGUINEA

Paciente 1 2 3 4 5 6
Proteinas totales 6 = 8 g % || 7.2{7.0|6.7 |{6.5|7.1 |7.3
Albumina 3.5 -5 g % 5,2(5,2] 5.0({4.414.7 | 4.9
i Calcio 8.5 — 10.5 mg % 9.5/9.4 9;5-9.3 9.8 (9.3
Fésforo 2.5 - 4,5 mg % E4.4i4.8 4.6 14,7]5.0|3.4
l Colesterol 150 - 300 mg % 156 145|175 (145182 1185
' EUN 10 - 20‘: mg % 19 | 454 12 112313 |18
Acido Urico 2,5 - 8 mg % 5.6 '_/.1 74 6.; ;._2 5.5
| Glucosa 65 — 110 mg % “98 105 | 100]91 |105 | 100
Eilirr‘ubina‘t-o_; 0..1 - 1 ma% ||0.5/0.4}1.0|0.6[0.6 |0.6
‘ Fosfatasa alcalina 30-85 mU/m 59|75 |82 | 66 | 104 | 73
i L BH 100 - 225 r'n U / ml,|[133|188 135 |135 | 200 [175
] TGO 10 - 40 mU}ml. 25 |25 |17 |31 |134 | 30
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HEMATOLOGIA

Nota:
A - Antes del medicamento

B - 120 min. después del

medicamento
Dosis: 100 mg.
Paciente 1 1 2 2 3 3
A B A a8 A B
Leucocitos 5-10 (10%/ mm?3" 9.4 | 8.7 7.9 [ 7.1 5.5 5.1
Hematocrito 40 - 50 % 50.1 |50.3 [52.8 |52.5 | 48 49
Hemoglobina 14 - 18 g % 17.4 | 17.4 |17.9 | 18.1 |16.8 | 17.0
Eritrocitos 4.6-6.2 ( 10°/ mm»| 5.62|5.67 | 5.9 [5.92 | 5.18| 5.25
M CV 8 -9 (? 89 88 89 88 o3 93
M CH 27 - 381 uyg 30,9 | 30,6 {30.3 | 3.5 | 32.5 |32.3
MCHC 32 -3 % 35,1| 35.0 | 34,2 |34,9 | 35,3 35.1
Plaquetas 150-600 (10%/ mm®{ N N N N N l N
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HEMATOLOGIA

Nota:
A - Antes dal medicamento

S - 120 min. después del

medicamento
Dosis: 200 mg.

Paciente 4 4 5 5 =] (<]

A B A =] A B

Leucocitos 5-10 (10/ mm®) |s5.6 |4.8 | 7.4 | 6.0 |5.9 |5.5
Hematocrito 40 - 50 % 50.5 | 50.8 | 47.3 | 46,6 E4e.2 47.83
Hemoglobina 14 - 18 g % 17.3| 17.5 | 16.2 | 15.7 |16.6 [16.3
Eritrocitos 4.6-5.2 (10 "/ mntY| 5.66 | 5.67 | 5.38 | 5.31 [5.22 | 5.11
MCV 8 -g2 J? <) 0 88 88 o3 93
M CH 27 - 81 uug 3.9 | 31.3 [30.4 | 80,0 | 32,2 |32.3
MCHC 8 -3 % 31.4 | 34.4 [34,.,2 | 33.8| 34,5 |34.4
Plaquetas 150-600(10°/ mm3) | N N N N N N
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HEMATOLOGIA

Nota:
A - Antes del medicamento

B - 120 min, después del

medicamento
Dosis: 400 mg.
1

Pacientes - 1 1 2 2 3 3

A B A B A =]

Leucositos 5-10 ( 10°/ mm?) 9.6 | 8.8 | 7.7 [7.5 | 5.7 | 5.1
Hematocrito 40 - 50 % 49,4 | 48,9 |49.6 | 48,2 |47.5 | 46.4
Hemoglobina 14 - 18 g % 16.5 | 16,5 |16.,6 | 16.5 |16.4 | 16.4
Eritrocitos 4.6-6.2 (10%/ mm3) | 5.55 | 5.51 |5.65 [5.58 | 5.11 5,03

M CV 82 -92 u} 89 89 88 87 a3 93
M CH 27 - 31 uug 30,1 |30.4 | 29.8 | 30,1 [32.5 | 33.1
MCHC 32-3 % 33.4 [33.7 | 33,5 | 34,3 [34.5 | 35.5
Plaquetas 150-600 (- 10 / mm?) N N N N N N




HEMATOLOGIA

Nota :
A - Antes del medicamento

B - 120 min. después del

medicamento
Dosis: 600 mg.

Paciente 4 4 5 5 5 6

A B A B A B

Leucocitos 5-10 ( 103/ mm3) 6.7 | 6.1 7.6 7.6 | 5.8 | 8.0
Hema*ocrito 40 - 50 % 51.7 | 5247 | 47.9| 47.6 | 48.0 | 48.7
Hemoglobina 14 - 18 g % 17.4 | 17.6 | 16.1 | 16,2 | 16.4 | 16.8
Eritrocitos 4.6-6,2 (10¢/ mm¥»| 5.65| 5.76 |5.31 | 5.25| 5,08 | 5,16
MCWV 8 -92 u 90 90 89 89 93 a3
M CH 27 - 31 uug 31,5| 31,3 | 31,2 31,6 33.1 | 33.3
MCHC 382 -3 % 35,3| 35,0 35,3 35.7 | 35.8 | 35.1
Plaguetas 150 - 800(10*/ mm3d N N N N N N




g

HEMATOLOGIA
S eleccidn

Paciente 1 2 3 4 5 5]
Leucocitos 5-10 ( 10%/ mm3) 9.6 | 8.5 | 7.5 | 8.1 | 7.2 | 6.1
Hematocrito 40 - 50 % 50.3 | 32.8 | 52,3 |53.5 | 48.3 |49.3 |
Hemoglobina 14 - 18 g % 16,7 | 17.2 | 17.6 |18.0 | 18.1 | 17.1

i _..-i.. I‘

Eritrocitos 4.6-6.2 (10°/ mr?)|5.64 [5.86 | 5.58 | 5.85 | s.41| 5.25
MCV 8 -9 G 0 0 | 94 %2 | 8 | o3
M CH 27 -31 uug 29.6| 29,2 | 31,4 | 30,5 29.5 | 32.4
M CHGC 32 -3 % 33,0 | 32.4 | 33.4| 33.4 | 83,1/ 35.0
Plaquetas 150-600 {10%/ mm?) N N N N N N




HEMATOLOGIA

Al t a
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Paciente 1 2 3 4 5 5
|

Leucocitos 5-10( 103 / m~3) 9.5 | 9,3 | 7.2 TeB | 76 | 745
Hematocrito 40 - 50 % 51.8 |52.8 | 50.7 |53.6 | 50.6 | 51.7
Hemoglobina 14 - 18 g % 16,3 | 16,6 | 16.3 |17.0 | 16.2| 16,8
Eritrocitos 4,6-6,2 (10°/ mm?){ 5,42 | 5,54 | 5.01] 5.48] 5,21 | 5.13
M CV 8 -92 u3 94 94 100 95 95 99
M CH 27 - 381 uug 30.8 [ 30,6 | 33.3 [31.8 | 31.9 | 33,5
MCHGC 32-3 % 82,9 | 82,9 [33.6 | 33.2 | 83.5] 84,0
Plaquetas 150~600 (10’ / mn?) N N N N N N
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DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos, se puede observar que la
adenosina no presenta efectos tbxicos. Las alteraciones encontradas
en los niveles plasméticos de los metabolitos estudiados pueden consi
dsrarse poco significativas, aunque llega a notarse una ligera disminu
cibn en la concentracién de fésforo, en el intervalo de dos horas des-
pues de administrada la adenosina.

Se hizo mencibn en el pres2nte trabajo a las variaciones que mues
tran los metaoolitos plasméticos relacionados con el nuclebsido, en es-
tudios =fectuados en ratas.

Los resultados obtenidos en humanos no muestran cambios signifi-
cativos, lo cual indica que quizas las dosis empleadas no fueron consi
derables para estimular 2l meta-olismo de las purinas, lo cual se re-
fleja en dichos resultados. En realidad las dosis administradas fueron
diecisais veces menores que las gue se emplean habitualmente en estu-
dios en ratas. No obstante debido a que ésta es la primera ocasién
que se aplica el nuclebsido a huranos, era necesario por medidas de
sejuridad y control usar dosis bajas, para evitar as{ la presencia de
efectos adversos serios.

Habiendo concluido esta fase | satisfactoriamente, queda la posibili
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dad de aplicar dosis mayores y repetidas en una siguiente fase del -
proyecto,buscando la manifestacién de los efectos reportados en los
trabajos relacionados con el mismo y que preceden a este estudio.
Si no llegaran a presentarse efectos indeseados, se podré proceder
a la aplicacién del medicamento en casos agudos de dafio hepético.

Se sugiere para trabajos posteriores la determinacién plasmética
de adenosina, para estudiar su capacidad de absorcidén y establecer
una curva dosis-respuesta del medicamento. Seria conveniente cuan
tificar monofosfato de inosina para detectar que cantidad de adenosi-
na es desaminada y convertida posteriormente a IMP. Para ello, la
administracién de adsnosina marcada podria ser de gran ayuda, bus-
cando incluso las marcas en los productos de su catabolismo.

Con los datos reportados vy las observaciones hechas, queda es -
tablecido que la adenosina puede ser administrada en individuos sanos
sin presentar efectos tbxicos ni malestar alguno a dosis bajas. Las

dosis usadas fueron de 2 a 14 mg/Kg de peso.
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