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INTRODU C CION 

Los traba jos de investigaci6n realizados en animales de laborato­

rio1 en relaci.ón a las alteraciones que causa la adenosina en el meta­

bolismo i.nterm edi.o, han proporcionado datos que permiten llev ar a C..§ 

bo el presente proy ec::o , cuy o obj et o es el establecer el ant e cedent e de 

los efectos o alteraciones 'lletab6li.cas que causa la admini.st raci ón de a 

denosi.na en i.ndi.vi.duos sanos, ya que al determinar l a bi.odisponibi.l i.dad 

del nucleósido, o ':Jser/ando su com portam i ento en . hu""lanos, qu~darán _; 

sentadas las bases para poder ser u sadas p.::isteri.orm ente, buscando la 

recu peración de la celdilla hepática en condi.ciones pa tológi.cas agudas. 

~ postula lo anterior en base a que las alteraci ones encontradas 

en algunos metaboli.tos plasrnát i.cos, de rata.s tratadas con adenosi.na 

despues de haber sido intoxicadas con substanci.as que afec tan a l h í'ga -

d o, han m ostrado la r ecuperación del daño causado por el hepatotóxico 

conduciéndonos a la búsqueda de esta recuperación en i ndi.vi.duos qJe 

manifie sten condi.ci.ones patológicas del mi.smo ti.po. 

1 
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ANTECEDENTES BI OQ UIMICOS 

DEL EST UDI O 

U:>s efectos rnetab6li.cos que causa la ad-ni.ni.st raci.601 de adenosi.na 

en el organi.smo, han si.do objet o de estud i.o en ani.males de laborat o -

ri.o tratando de encontrar mediant e su acci.6n en el metabolismo inter-

medi.o una posi ble manera de recuperaci.6n del daño hepát i.co e n fase 

aguda, en base a que ésta es considerada rev ersible. 

Estudi.os div ersos al respecto han si.do reali.zados en los doce ú l -

ti.mes años en el Departamento de B ioquím i ca de-- la Facultad de M edi-

c i.na d e la U. N.A . M . y en el Departamento de B i.ologfa Experi.mental 

del Insti. tuto de Bi.olog fa de la misma Uni.v ersi.dad ( 13 - 17 ) • 

Se ha reportado que en si.tuaci.ones patol6gi.cas hepáti.cas, existe 

la m ani.festaci6n de una di.smi.nuci.6n muy i.mportante en los ni.veles de 

adenosin t ri.fosfato ( 12 ) , lo cual, ha conduci.do a buscar mediante la 

admi.ni.straci6n del nucle6si.do la compensaci.6n de esta falla metab6li.ca 

1 

para as( reestablecer aquellos proceses metab6licos qJe requieren de 

e:ierg{a, y a que la di.smi.nuci.6n marcada de A T P conduce al orga -

ni.smo a incrementar l os procesos catab6licos tales como la glucogen~ 

li.si.s en hígado y la li.Polisi.s en el tejido adiposo - ( 25, 25, 27 ) . 

Las propiedades de la adenosi.na han si.do por esta raz6n moti.ve 
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de estudios en animales de laboratorio y en particular se han i.nvesti.­

g ado sus acciones afectando el metabolismo en el hepatoci.to y el tejí.­

do ad iposo en ratas, asf como el tejido sangufneo, por la interrelaci.6n 

que muestran estos tejidos respecto de los efectos metab6licos que se 

produ cen, tanto en el daño hepát ico, como en la administraci.6n de la 

adenosina. 

Los estudios realizados, han revelado algunos resultados favorables 

da acuerdo al fin que se persigue. 

Se ha encontrado qJe la administraci6n intraperitoneal de adenosi­

na, aumenta ocho veces la actividad de la gluc6geno sintetasa, teniéndo 

c omo consecuencia un efecto glucogénico ( 11 ) • 

Este efecto se ha reportado e n varios trabajos, en conjunto con la 

capaetdad 1 i.pogéni.ca qJe muestra el nucle6sido en el te jí.do adiposo(5, 7). 

En contraste con las m anifestaci.6nes q..ie se observan durante el 

d año hepático, la adenosina ha m ostrado la propiedad de aumentar con­

siderablemente los ni.veles de A T P , al mismo tiempo q .ie se ven 

dismi.nuídos los de A M P y A D P ( 8 ) . 

La oxi.daci.6n de los áci.dos g rasos, es también afectada por la ~>de 

nosina, y a que su administraci6n inhibe la acci.6n de la acil - Co A si..!;_ 

te tasa, bloqueando por ello, su oxi.daci6n. Se ha trabajado sobre este 

punto, estudiándo la oxi.daci6n de palmitato a co
2 

y acetoacetato en 
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homogenados de hígado de rata e 17 ) • 

Otra alter ací.6n encontrada al sumí.ni.strar ade,..,osi.na i.ntraperi.tonea..!_ 

mente en ratas es la di.smi.nuci.6n de cuerpos cet6ni.cos en plasma. Es 

ta di.sm i.nuci.6n alcanza valores hasta de un 50% al transcurrir m edi.a 

hora y un 7 1% en el i.ntervalo de una hora despues de admi.ni.strado al 

nucle6si.do. 

No obstante esta di.sminuci.6n, los ni.veles plasm á ci. cos de ácidos gr~ 

sos li.bres "° muestran alteracio nes considerables, lo cual irdica q_.¡e in 

vi.ve, el nucle6si.do dismi.nuy e la oxidaci.Ón de cadenas largas d e ácidos 

grasos por la i.nh i.bi.ci.ón en el hígado de la aci. l - Co A si.ntetasa ( 17 ) • 

Se ha demostrado que en condici ones normales, los ni.ve l e s plasrn~ 

ti.cos de los cuerpos cetónicos, son un reflej o de los procesos oxi.dativos 

de los ácidos grasos qJe tienen lugar en el hígado ( 18 ) • Por lo tan­

to, la di.sminuci.6n m enci.onada en las cifras plasmát icas de ac eteaceta.to 

y f3 - hi.droxi.buti.rato son compatibles y apoy an la idea de que la adenosi 

na inhibe la oxidación e n el hígado de l o s ácidos grasos de cadena larga. 

W:>s efectos mostrados anteri.ormente han si.do obj eto de análisis, tr~ 

tando d e encontrar una apli.caci.6n di.recta en el tratamiento sobre daño h~ 

pático i.nduci.do, buscando l a recu peraci.ón de l a celdi.lla hepáti.ca en la ~ 

se aguda de la alteración, cuando aún se consi.dera rev ersib le la alter a -

ci6n. 



s 

La i.nducci.6n al daño hepático, ha si.do provocada mediante di.versos 

hepatot6xicos co:-no el tetracloruro de carbono, la ci.cloheximida, la etio 

ni.na y el etanol. 

Estudios r ealizados en el Instituto de Biología de la U. N.A . M . han 

rev elado q'...le la adm i.ni.straci6n de adenosi.na a ratas intoxicadas por estos 

agentes, principalmente con etanol y ci.cloheximida, impide la acumulac i6n 

de grasa que normalment e prov oca el hepatot6xico, lo ctJal ha conducido 

a proponer q'..Je la recuperaci.6n del daño hepático en esta fase, es posible 

administrando el nucle6si.do. 

Estos resultados nos sugieren la utilidad de la apli~ci.6n de adenosina 

a individuos que present en casos agudos de enfermedades hepáticas para 

s.; reestableci.mi.ento. El prop6sito de esta tesis es realizar ur.a i nv estí-

gaci6n preliminar, fase r, sobre la toxicidad de peq.Jeñas dosis de adeno­• 
si.na en humanos sanos. En estudi.os post eri ores se tendera a aumentar 

la dosi.s empleada y en el caso de no observarse efectos i:6xicos con la 

ad -ni.ni.straci.6n del nucle6sido ei; los sujetos normales, se i.ni.ci.ará su u so 

e n individu o s con afec ciones hepáticas agudas del tipo de las i.ntoxi.caci.6 -

nes. 
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M ETABOLISMO DE LAS PURINAS 

Las puri.nas son compuestos heterocfcli.cos aromáticos, de cuya e_2 

tructura se deri.véin las bases nitrogenadas denominadas bases púri.cas, 

cons t ituyentes de los nucle6si.dos de los nucle6tidos l ibres y de los nu­

cle6ti.dos presentes en los ácidos nucleicos. 

El metabolismo ::le las puri.nas ha si.do estudiado con detalle desde 

hace varios años. Los estudios r ealizados experimentalmente al res­

pecto e 1 ), han permitido conocer la vía metaboli.ca q.;e conduce a la 

si.ntesi.s de di.chas purinas. De hecho, se estableci6 en un principio la 

procedencia de cada uno de los elementos que constituyen el núcleo pú­

ri.co ( fig .1) ( 19 ) • M as adelante se investigó la vía metaboli.ca. com -

pleta y los intermediarios que la integran; un resumen de di.cha vía se 

presenta en la fig.2. La siguiente etapa fué la de estudiar la l"'egula -

ci6n de la v ía, ne·vada a cabo r;nedi.ante una inhibi.ci.6n por refección. 

Esta re.;¡ulaci6n se realiza por tos productos fi.nales de biosfntesis de 

las puri.nas: A M P , G M P; actuándo éstos sobre enzimas de su 

propia vía bi.osintética ( 20 ). Estas son l.a 5 fosforribosi.l-1-pirofos­

fato amidotransferasa, o(.-N-formilghci.nami.da ribonucte6ti.do ami.dotrans 

ferasa y ta adenosi.l sucdni.co si.ntetasa e fig • 2. ) • 

Por otro lado se ha investigado et cataboli.S'"Tlo de los ácidos nucl~i. 

cos, los cuales dan origen a la produ cción de puri.nas l i.bres, como ade 
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ni.na, g :..iani.na e hipoxc.ntlna. De especial interés es la exi.stencia de 

una v ía de rescate o reuti. l izaci.Ón para que estas puri.nas puedan ser 

i.ncorporadas riuevamente a s ....: s fu :-ici.Ónes metaboli.cas, preví.a trans -

formación a nucle6ti.dos e 20 ) • 

Asf el esquem a d e i.nt erco:-wersi.Ón nucleótido - nucle6si.do, tiene 

g ran interés en el presente estudi.o y a q..ie nos proporci.ona una mane 

ra objetiva de v i.sualizar el papel desempeñado por la adenosi.na(fi.g .3). 

Es de menci.onar el proceso cataboli.co q..ie sufre la adenosina E:n 

el organi.srno; el esquem a de dicho proceso se muestra en la fig .4 • 

Tanto los metabolit os como las enzi.mas que se encuentran reta -

cionadas en el ciclo, ha n te r. i.do profundo interés. Es importante de~ 

tacar que tanto la acti.vi.dad enzi.r.-iat i.ca com o la local izaci.ón de éstas, 

son determi.nantes por la reacción que cacalizan y e l si.ti.o en que és-

ta ocurre . 

En especi.al l os estudios sob ,...e la i.ncorporación de nucle6si.dos a 

nucle6t idos en ei.troci.tos huma nos ha n serv i.do para evidenciar los po~ 

tulados anteri.ores e 7 ) • Las propiedades regu lato ... i as de las enzi.mas 

que consti.tuyen el ciclo, su di.stri.buci6n en diferentes especies y su -

local i.zación han si.do reportadas ( 2 - 7 ) • A continuación menciona­

m os algunos datos importantes respecto de algunas reacci.ones q..ie 

comprende el ciclo. 
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Una reacción importante es la llevada a cabo por la adenHato de­

sami.nasa, la a..Jal desami.na el monofosfat o de adenosi.na formando el 

monofosfato de i.nosi.na (19, 20), reacción que es activada con la pre -

senci.a ele A T P (2, 3) • 

De la xanti.noxidasa se han hecho estudios respecto a su di.stri.bu­

ci.Ón en diferentes especies, encontrando nulos los ni.veles sanguíneos 

en el hombre ( 4 ) • E sta enzima catali.za dos reacciones: la conver­

sión de h ipoxanti.na a xant i.na y la de xanti.na a ácido Úrico ( 19,20). 

Un papel muy importante en relación con el metabolismo de la a 

denosi.na en eritrocitos humanos, es el que dese-npeñan tanto la ade­

nosín desami.nasa ( ADAasa ) o adenosín a.-ni.nohi.drolasa, como la a -

denosín qui.nasa, ya que éstas son las responsables de la regulación 

del metabolismo del nucle6tido en el eri.troci.to ( 6 ) • Las reacci.Ónes 

q•_ie cata tizan, son las de conversión de adenosi.na a i.nosi.na y la de ~ 

denosi.na a A M P, respectivamente. 

Cuando la adenosi.na es capturada por el eri.troci.to, ésta es tran~ 

formada i.nmedi.atamente a l M P en Si..1 mayor parte y en menor can­

tidad a nucleÓti.dos de adeni.na, si.éndo el A T P el de may or abundan 

cia ( 6 ) . 

Esto se debe a la acci.Ón de la adenosín desami.nasa que se ena..Je~ 

tra en la m embrana l i.gada por uni.Ón hi.drofÓbi.ca ( 6 ) , la cual está re 



lacio nada al sistema de t ransporte de nucle6sidos (5 .,6) • 

Es por lo anteriormente dicho que la mayor parte de la adenosina U 

que entr-a mediante la vía del sistema de transporte de nucle6sidos se 

desamina formándose así la inosina, la cual, por medio de la acci6n 

de la inosina q.Jinasa se transforma a I M P ( 5 ) • Esto ocurre d~ 

bido a que al llevarse a cabo la desam inaci6n m e nsionada, el comp..Je2_ 

to formado no es viable a la acci6n de la adenosina q .. Jinasa, para ser 

fosforilado. 

OJando este mecanismo se bloquea, por ejemplo con la p-nitrobe~ 

zi.ltioguanosina e 6 ), la poca adenosina q.Je entra al eritrocito, por dl_ 

fusi6n simple, es viable a la actividad de la quinasa, de manera q<.Je 

ésta es fosfori.lada formándose así nucle6tidos de adenosina. 

Bruyn ha reportado que la adenosín desaminasa se e ncuentra aso­

ciada a la membrana del eritrocito lo cual concuerda con el mecanis-

m o que se m enciona e 8 ) • 

E:n estudios realizados en eritrocitos humanos, se reporta la ca -

pacidad del eritrocito para introd11cir en él ciertos nucle6sidos com o 

son la inosina, adenosina, hipoxantina y adentna, por mecanismos m en 

cionados anteriormente . 

Varios aspectos e n relaci.6n con la desami.naci.6n de adenosi.na a i­

nos ina se descr iben como parte del ciclo de las purinas. Whittam no-
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t6 q:.;e a concentraci.6nes bajas (Q.6 - 1 . 6 mM ) la adenosi.na colocada 

en un m edio que contiene eritrocitos es captu rada en su totalidad por é~ 

tos, si.e m pre y cuando el eritrocito disponga de sustratos para realizar 

g lucólis1s, en tanto que a concentraci.6nes ::nay ores ( 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 que nos muestra l.owy y colaboradores, 

e n estudios realizados en eritrocitos de conejo. Se ha visto que éstos 

no son capaces de realizar biosíntesi.s de novo de nucle6ti.dos pGricos a 

partir de glicina o formato de sodio, lo cual es -clásico e n otras célu -

las ( fi.g . 2 ) ; pero sí son capaces de si.me ti. zar A T P y G T P s i. se 

les administra adeni.na, hipoxa.nti.na o adenosira, esto es purinas pre fo!:_ 

m adas ( 9 ) • Por lo tanto, se ha cons iderado qi...1e las puri.nas que se 

si.n ':e tizan en u n tejido, por e j e m plo en hígad:J, pueden ser utihzadas ~ 

m o pr e cursores de compuestos que con tiene n purinas,en o tros te j idos 

q ...1 e no tenga n la capacidad de sintetizar purinas de novo ( 10 ) • 
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DE SCRIPCION DEL PROYECTO 

Fueron seleccionados sei.s voh,mtari.os sanos del sexo masculino, 

mayores de di.eci.ocho años, cuidando de que en su hi.stori.a clínica m_!l 

ni.festaran funciones hepáticas, renal, hematot6gi.ca y metabólica non-na 

tes. 

Se tomaron tas m edi das necesarias de cont rol para e xclu1r del e§_ 

tud i.o a aq..ietlas personas que presentaran antecedentes de padeci.mi.en -

t os crónicos tales como Úlcera gástrica, nefropatí'.a, padecimi.eritos he -

mat olÓgicos, daño hepático, atcoholísmo activo Y. uso de drogas psi.coa~ 

ti.v as. 

Para llev ar a cabo dicha selección se e f ectuaron tas sigui.e. 1tes pru~ 

bas h i.stori.a clínica, examen físico, signos vi.tates, bi.0711etrí'.a hemáti-

ca, q ..i {M i.ca sanguínea, electrocardiograma y tab s ti.x. 

Fueron integrados dos grupos de tres pacie.,tes cada uno y et estu-

dio se llevó a cabo si.mpte-ci.ego. 

Los pac-i.entes se internaron catorce dí'.as en el Pabellón 404 - B de 

la U nidad M etabólica del H ospital General de M éxi co ( Secretaria de Sa­

tu :ir i.dad y Asistencia ) , realizándose et estudio de acuerdo a ta tabla de 

actividades, siguiendo ·tas indicaci6nes q..ie se mencionan a conti.nuaci.ón . 

El medicamento ( adenosina ) fué suministrado por ví'.a oral con do¿; 

cientos cuarenta mi.lili.tros de agua a las 8:00 Hrs., según el diseño ex-
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peri.me ntal. Se l lev 6 a cabo un interrogatorio y exploraci6n física con 

el fin de detectar cualquier efecto colateral que p.;di.era manifestarse , 

anotando en hoj as de control clínico el m om ento, d uraci6n y severidad 

de s u apari.ci6n en caso de haberlo. 

Antes de ha ber si.do administrado el placebo o el medicamento, se 

les coloc6 una cánula en una vena del pliegue del brazo a los pacie:-ites 

i nternados. 

Se tomaron las muest ras b iol6g i cas en los m o'Yleritos ind icados en 

la tabl& de activ idades teni.endo gran cuidado en su manejo. Principal 

atenci6n se b..Jvo con las muestras para la determi.naci6n de ni.veles pla~ 

máti.cos, tratando de evitar alteraciones en éstos por mani.pulaci6n ina­

decuada, tanto en el mO!'nento de la colecci6n de las muestras como en 

la preparaci6:J de los extractos percl6ri.cos para el estudio de los meta 

b ol i.tos estudiados, y a que éstDs puejen al terarse fácilmente. 

Las muest ras fueron colectadas en tubos vacutai.ner, P ara la ob­

te nci6n de los extractos u sados en las determinaciones de ni.veles plas­

m á ticos, se to maron doscientos cincuenta mi.crolfrros de sang re, los 

c•.;ales fueron colocados en ácido percl6ri.co e n el m om ento preci so de 

la recolec ci.6n. 

La di.eta fué l i.bre, balanceada de acuerdo con las necesidades de 

cada paciente siguiendo el horario que se muestra a continuaci6n: de­

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



Actividades 

Hist. cl\nica 

Exámen físico 

Signos vi tales 
c/.3 Hrs. 

Biomet ria hemát ica 
QuÍmis;a sanguínea 

07,50 Hrs. 

Medicamento 
08:00 Hrs. 

Niveles plasmático~ 
7 m l. de sangre 

(en frío) ~-

Bio~etria hemáticz 
Química sanguínea 

07 .50 y 09. 50Hr ~ 

E;KG + 120 m in , 

Des ayuno 10:00Hrs 

Co mida 14:00Hr~ 

Cena 20:00Hr~ 

Labstix 

06:00 Hrs. 

* 

Selec. 

X 

X 

X 

X 

X 

B asal 
+ 30' 
+ 60 ' 

TAB LA 

Lun. M ar. Mier. 

··-

1 2 3 

X X X 

1 

1 

l 11 

1 

1 

X X 

X X 

08:00 Hrs. 
08:30 Hrs. 
O;:J:OO Hrs. 

X 

X 

DE 

Jue . 
4 

X 

1 

1 

X 

X 

ACTJVJDA DE S 

V ier. Sab. 
5 

X 

lI 
y 

2 

11 

11 

11 

11 

X 

?< 

6 

X 

3 

---

X 

X 

+ 120' 
+ 1801 

-

Dom, 
7 

X 

4 

···--

- -· 

X 

X 

Lun • Mar. 
8 9 

X X 

1 

y5 6 

1 

1 11 

-

1 

--- - - --· 

1 
1- ---

X X 

X X 

10:00 Hrs. 
11:00 l-lrs. 

Mier • Jue . Vier • S ab . Do rn 
10 11 12 13 14 

X 

X X X X X 

lI [ 

1 y2 3 
1 

~ y 11 
-

11 

1 11 

JI 

11 

---
X X X X X 

X X X X X 

Nota: 
Ing reso - Lun .1 
A l ta - Dom.14 

...... 
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l...JJs números romanos ( I, II ) se refieren a los dos grupos de tres 

individJOS 0 UJS arábigos ( 1 - 6 ) indican el número correspondiente a 

cada paciente, perteneciendo al grupo I los individuos 1, 2 y 3, y al gr~ 

po II los individuos 4, 5 y 6 . 

U!. aclrninistraci6n del medicamento e adenosina ) se reali.z6 de acuer 

do al sigui.e01te esquema: 

Dosis ( mg ) Día G rupo 

1'JO 2 I 

200 5 a 

400 8 I 

600 11 II 

l...JJs días 3, 4, 5, 6, 7, 9, 10, 11, 12 y 13 se les administró pla­

c e bo a los individuos del grupo I y los días 2, 3, 4, 6 , 7, 8 , 9, 10 , 12 

y 13 a los del grupo n . 

Uis actividades que se señalan e ;i el esquem a comprenden: hi.s':cr1a 

clínica, exámen ftsico, signos v i. tales ( pulso, tensión arterial, tempera-

tura ), biom etría he rnáti.ca e hemoglobina, hernat roci to, glo bulos rojos, 

leucocitos, Índices eri.trocíticos y plaquetas), quími ca sanguínea ( proteí­

nas totales, albúmina, f6sforo inorgánico, colesterol, nitrógeno uréico, 
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ácido Úrico, glucosa, bHirrubinas totales, fosf'atasa alcal{na, L O H , 

T G O ) , labstix ( pH, prote{nas, glucosa, cuerpos cetónicos, san­

gre ) , electrocardiograma, ni.veles plasnáticos ( A T P , ti. O P , 

A M P , aceto acetato, (3 -hi.droxfüutirato ) • 
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MATERIAL y METODOS 

F ueron internados los voluntarios seleccionados, so--netié:-id·::ise és-

tos al prog rama de act ividades descrito. 

Las muestras fisio16gicas, fueron obtenidas e n tubos vacutainer, c~ 

lectand::i e n uno sangre anticoagulada y e:i otro sangre sin anticoagulante 

para separar suero, para las determ inaciones hemato16gicas y para quf. 

mica sanguínea, respectivamente. Los extractos perc16ricos para la 

cuantificaci6n de niveles plasmáticos, fueron preparados en el momento 

de haber obterüdo la muestra de acuerdo al procedimiento descrito por 

Me11anby y Williamson ( 21 ) • 

Las determinaciones de AD P y A M P se 1 levaron a cabo :-ne 

diante el método de Hans Adam s, J aworek , Gru ber y E ergmeyer ( 22 ) , 

los niveles de A T P según la técnica descrita por Lam preccht y Trau!_ 

schold e 23 ) ' en la determinaci6n de cuerpos cet6nicos se aplicaron los 

m étodos de Me11anby y Wi11iamson ( 24 ) , las determinaciones he m a tol6 -

g icas fue ron realizadas m edian te proc.esos autom atizados en el Centro 

Au tomatizado de Análisis C1(nicos de la Secretaría de Salub ridad y A sis 

tencia ( C . A .D .A.C .) , al igual q..1e la química sanguínea. 

En la preparaci6n .de los extractos perc16ricos fué u sada una ce:itrí 

fuga refr igerada M ;3 E H igh Speed 18 y una centrífuga cl Ínica S H G 

Rotho- Uni II. Las determinaciones espect rofotométricas fueron realiza 
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das en equipo Carl Zeiss (M4 Q3 , PM Q II, NA St 41 }, para las de -

terminaciones he matol6gicas se us6 un aparato Coulter Counter mode -

lo S SR. El e quipo autoanalizado r multicanal Technicon S'vlA 12/ 60 

fué e m pleado e n la química sangu ínea. 
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RESULTADOS 

A cont inuaci.6n se presentan los resultados obtenidos en las deter­

minaciones plasmáticas, química sanguínea y análisis hemato16gi.co, ta 

bulados en funci.6n de las dosis aplicadas. 

Las observaciones realizadas en cuanto al examen flsi.co, signos 

vi.tales, electrocardiograma y Labsti.x, fueron normales y no se pre -

sen t6 ningún efect o colateral indeseable. 

Los ni.veles de A T P, AD P y A M P se expresan en mM/ ml. 

de sangre y los de cuerpos cet6ni. cos en nM/ml. de sangre. La con­

centraci.6n normal pl"omedi.o de los nucle6ti.d:>s de ade:oi.na es: 655 para 

A T P, 45 para AD P, 30 para A M P • Los v alores normales de cuer 

pos cet6 ni.cos son: acetoacetato 18 - 78, f-l-hi.droxi.buti.rato 58 - 170. 



NIV ELE S PLA SMATICOS 2 3 

Dosis: 100 mg 

O m i.n . 30 :11i.n. 60 :11in. 120 mi.n 100 min 

1 675.8 479.6 479. 6 479. 6 348.8 

ATP 2 436 .0 697.6 850.2 479. 5 327.0 

3 654.0 588 . 6 566 . 8 523.2 239.8 

1 161.3 91. 6 152.6 165 .7 o 

ADP 2 109 .0 152.6 309. 5 143. 9 4.33 

3 117.7 174.4 139.5 125 . 5 o 

1 67.6 4.4 o o 15.3 

AMP 2 30.5 2.2 o o 30. 5 

3 50.1 o o o 98 .1 

1 20.9 o 62.7 47.0 5 7. 9 

Acetoacetato 2 
15.7 o 78.4 52.3 78.4 

3 52.3 o 94.1 52.3 52.3 

-
1 o 83. 6 135.0 78.4 31.4 

f-> - h i.droxi.buti.rato 2 73.2 83.6 67.9 99.3 47.0 

3 20.9 o 47.0 86 .2 94.0 

Nota: unidades y valores normales en la pág. 22 



~,.: · / .' ES PLASMATICOS 2 4 

Dosi.s: 200 :ng. 
----.-

O mi.n . 30 mi.n . 60 m i. n. 120 mi.n. 100 mi.n. 

i 4 1635 .0 1089.5 850 .2 675.8 -' 

ATP 5 1133 . 6 1220.8 50 1.4 6 10 . 4 45 7 . 8 

6 959.2 523.2 479 . 6 479 . 6 588 . 6 

4 78 . 5 351.0 100 .2 56 .7 1 139 . 5 
1 

A D P 1 
5 65 . 9 287. 8 139 . 5 o 143. 8 

6 4 8 .0 95 . 9 100 .2 1 o 126 .4 
1 

4 17 . 5 o 26 .2 106 . 8 o 

AMP 5 10 . 9 21. 8 30. 5 91.6 o 

6 o 2 .2 54 . 5 52 . 3 4 . 4 

1 
1 

4 62. 7 36 . 6 o o 1 5 .2 

A cetoac etato 5 57 . 5 52 . 3 o o 47 . 0 

6 99 .3 41 . 8 o o o 

4 o 15 . 7 94 . 8 88 . 8 o 

(3-hi.droxi.buti.rato 5 
! 15 .7 62. 7 78 . 4 31.4 o 

6 15 . 7 41.8 37 .9 52.3 31.4 

Nota: unidades y valo~es nor:-nales e,., l a pág . 22 



NIVELES PLA SV\ATICOS 
2 5 

Dosis: .400 mg. 

O min. 00 min. 60 min. 120 min. 100 m in 

1 657.8 654.0 005.3 632.2 610.4 

ATP 2 654.0 . 763.0 501.4 566.8 523.2 

3 763.0 763.0 610.4 545.0 501.4 

1 100.3 95.9 187.5 87.2 17.4 

ADP 2 135.2 91.6 - 43.6 139.5 

3 91. 6 148.2 165 . 6 00.5 143.8 

1 26 .2 23.3 17.4 50.1 54.8 

AM P 2 8.7 21.8 10. 9 65 .4 21.8 

3 91.6 4.4 o 69.7 13.1 

1 o o o 20.9 5.2 

A cetoacetato 2 o 5.-2 o o o 

3 o o 10. 5 10.5 o 

1 52.2 o 57.5 o o 

,e, - hidroxibutirato 2 26 .1 25 .1 83. 6 57.5 o 

3 20.9 o o 41.8 o 

Nota: unidades y v alores normales en la oág . 22 



NIVELES P LA 51\AA T I CO S 2 6 

Dosi s : 600 mg . 

O min. 30 min , 60 min. 120 m i n, 100 min , 

4 784 .8 850 . 2 87 .2 130 . 8 130 . 8 

1 

A TP 5 959 .2 741.2 784 . 8 218.0 65 . 4 

6 654 .0 741. 2 523 . 2 130.8 130 . 8 
1 

1 
1 

1 

i 

4 122.1 2 1 . 8 69 . 8 i 191 .8 125.4 

A D P 5 117 . 7 26 .2 95 . 9 1 156.9 10 9.0 

6 6 1 . 0 109 . 0 139 . 5 
1 

183 . 1 69 . 7 1 

1 
1 1 

1 

' 
! 

i 
4 2.2 43.6 4.3 ! 8 . 7 2 1 . 8 

' 
' 

AMP 5 6.5 6 1.0 13.1 ! 8 . 7 24 . 0 

6 34 . 9 2 5 .2 52 .3 
1 

6 .5 2 1 .8 

! 

! 4 15.7 o o o 20 . 9 

A c e toacetato 5 36 . 6 o o 5 ,2 47.0 

6 104, 5 14 , 6 o o 57 . 5 

1 

4 62 . 7 41 .S o o 36 .7 

(3 - hidroxi.butirato 5 52 . 3 20.9 o o 
1 

35 , 6 

6 94.0 5 . 2 o o 10 . 5 

Nota: u nidades y valore~ norm ales e n l a oág . 22 



N IVEL.ES PL.ASMATICOS 
27 

Control 

O min. 3) min . 60 min, 120 min, 180 min~ 

654 .0 806.0 41 4 .2 828.4 763.0 

A TP 741.2 523.2 654.0 763.0 414.2 

741.2 566 .8 632 . 2 697.6 6 54 .0 

- 43.6 43. 6 42.4 74.1 

AD P 109.0 8.7 52.3 3). 5 34.9 ' 

50 . 8 43 . 0 13.1 39.2 78.5 

1 

o o 3).5 56 . 6 8.7 

.AM P o 15 .2 39 .2 53.2 s.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 38.6 88.8 125.4 57.5 

,8 -hi.droxib uti. ratx: 20.9 57.5 o 57.5 36.6 

o o 41 .8 10.5 78.4 

Nota: unidades y valores normales en la pág. 22 



Q UIM ICA SANGUINEA 28 

Nota: 

A - Antes del medicame:-ito 

B - 120 min. después del 

Dosis: 100 mg. medicamento 

Paciente 1 1 2 2 3 3 

1 

A B A B A E 

Proteínas Totales 6-ag 'Yo 7.3 7.0 6 ~2 1 7.4 6 .7 ¡ 7.1 
i 

Albúmina 3 . 5 - 5 g 'Yo 5 .a 4.4 4 .2 ¡5.0 4 . 514 . 6 

8.5 - 10.5 mg 'Yo 
i ' 

Calcio 9.3 9.1 9.019.6 9.0 9 . 2 
1 

F6sforo 2.5 - 4.5 mg 'Yo 4 . 1 3.:-: 5 . 1¡4.0 3 . 0 2. 9 

Coles terol 150 - 000 mg 'Yo 140 135 1551180 170 165 

B UN 10 - 20 - mg 'Yo 12 11 17 17 a .o B. O 1 
: 

Aci.do Urico 2.5 - a mg 'Yo 4.9, 5 . 6 7 .2 7 . a s .4 j s . 7 

Gl ucosa 65 - 110 mg ro 90 93 95 105 921 90 ' , .. 

B H i.rrubina total O .1 - 1 mg 'Yo lo·ª o.a 0.7 o.a 1.6 1 . 8! 

Fosfatasa Alcalina 3J - 85 mU/ m 60 60 75 73 a7 90 

L D H 100 - 225 m U/ ml. 155 160 145 170 160 160 

TGO 10 - 40 m U / m l. 15 20 15 20 21 25 



QUIMICA SANGUINEA 29 

Nota: 

A - Antes del med icamento 

E - 120 min. desp:Jés del 

Dosis: 200 mg. medicamento 

1 Pacie,..,te 4 4 5 5 5 6 

A B 
Al 

B A B 

F r::iteínas t otales 5 - 8 g% , 6 .4 6 .8 5 . 6 6 . E: 7.4 7.2 
- . 

i\l bÚm i.na 3 .5 - 5 g % 4.8 4 .8 4.7 4. 5.2 5 .1 

Calcio 8 . 5 - 10.5 mg % 9 . ::: 9 . 5 9 .1 9 . :: 9 . 4 9 .4 

F 6sforo2. 5 - 4 . 5 mg 'Yo 4.8 4 . 6 5 .3 4 . :;: 3 .2 3 . 6 

Colesterol 150 - 300 mg % 12 <': 150 1f'O 160 175 185 

E U N 10 - 2') - mg % 11 10 9 .0 9.0 10 9 .0 

,~,ci.do Uri.co 2 . 5 - 8 mg % s . 3 ·3 . 9 . 5 .1 5 .7 4.8 5 .3 

G l u cosa 65- 110mg % 8 5 94 100 105 82 9 5 

:· i l ; r ru ~") i. na to tal O . 1 - 1 m g ~6 o. s 0. 6 o.5 o .~ o.e 0 . 6 

¡.-:osfatasa a lcalina 30 - 85m U/ml 75 73 113 10~ 84 80 

1 
LDH 100 - 225 m U / ml. 16 5 160 190 175 170 170 

TGO 10 - 40 m · u / ml. 40 37 40 40 3 1 34 



QU IMICA SANGUINEA 30 

No':a: 

A - Antes del m edicamento 

B - 120 min. después del 

Dosis: 400 mg. medicame nto 

Paciente 1 1 2 2 3 3 

A B A B A B 

Pro te (nas totales 6 - 8 g % 8.1 7.9 7 .4 ¡ 7 . i 7 .1 7 . 4 

AlbGmina 3.5 - 5 g% 5 .9 5.7 5.3¡ s . 7 5.4 5 . 6 

Calcio 8 .5 - 10.5 mg % 9 . 8 9. í 9 .2 9 . 7 9.4 9 . 7 

F ósforo 2. 5 - 4.5 mg % 4 . 1 3 . ' s .o 3. 8 3 . 6 2 . 6 

Colesterol 150 -3)0 mg % 170 170 145 150 195 200 

BUN 10 - 20 - mg % 10 10 11 io .e 9 . 5 9.0 

A ci.d::> Uri.co 2.5 - 8 mg % 4.5 6 .1 6 . 5 7. 8 o.e 7 . 9 

G lucosa 65 - 110 mg % 83 100 90 1105 85 100 

E ihrrubina total 0.1 - 1 mg % 0.4 0 . 5 -:=; . 4 0 .4 1.5 1. 3 

Fo s!'atasa alcalina 30-85 mU/m l . 70 6 9 80 80 86 94 

L DH 100 - 225 m U / m l. 160 150 165 160 185 145 

T GO 10 - 40 m U / ml. 23 22 20 22 21 19 



QUIMICA SA.NGUINEA 31 

Nota: 

A - Antes del medicamento 

8 - 120 min. después del 

Dosis: 600 m9 . medicamento 

Paciente 4 4 5 5 6 6 

A B A B A B 

Proteínas Totales 6 - 8 g % 7.1 1.0 6 .7 7 .7 1.0 7.8 

Al búmina 3.5 - 5g% 4.6 4.6 4.4 4.9 3 .9 5.1 
-

Calcio 8 .5 - 10.5 mg % 9.3 9.1 8.8 9.3 8.8 9.3 

Fósforo 2.5 - 4.5 mg % 4.9 4.6 5.3 4.7 3.9 3.7 

Coles terol 150 - 3JO mg % 150 145 170 177 100 190 

B UN 10 - 20 - m g % 12 11 10 9 12 12 

Acido Urico 2.5 - 8 mg % 5 .8 6 .8 5.5 6 . 6 5.4 6.2 

Glucosa 65 - 110 mg % 85 94 100 103 91 100 

B i l irrub it 1a total O .1 - 1 mg% 0.5 0. 5 0 .5 0.5 0.4 0 .5 

Fosfatasa Alcalina 30-85 mU/ml 74 70 105 11C 75 77 

LDH 100 - 225 m U / ml. 160 155 195 200 100 170 

TGO 10 - 40 mU/ ml. 35 33 64 72 32 34 
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1--;1 U'MICA S A NGUINEA 

, 
Sele cc o n 

p a::iente 1 2 3 
1 

4 5 6 
1 

1 

P ro teínas to tales "' - 8 g % 8 .2 7.7 8 .0 8 . 0 7 .8 8.4 

A l bumina 3. 5 - 5 :::¡ ·;~ 6 . 0 5.7 6 .0 6 .2 5 . 5 5 .8 

Calcio 3.5 - 10.5 mg ¡;, 9.8 9.4 10.0 10.::: 9 .8 10.5 

F6sforo 2. 5 - 4. 5 m,; '.)~ 4 .0 4. r: 2.7 4.4 4.9 3.2 

Colesterol 150 - 300 m g of, ,o 130 154 164 142 150 195 

- u ,, 10 - 20 - mg % 12 15 7. 5 13 13 12 

Acido Urico 2. 5 - 8 mg o/o 4.4 5.8 6 . 4 6 .7 5.8 5 .0 

Glucosa 65 - 110 mg '}{- 90 92 87 87 95 77 

E i li.rrubina total o .1 - 1 mg 1' 0 . 5 0 .3 1 ·º 0 . 8 0 . 5 0 . 9 

Fosfatasa alcalina 30-85 mU/m 1 80 83 100 70 127 82 

LO H 100 - 22 5 rn u / ml . 155 180 145 150 180 180 

TG o 1Cl - 40 m u / ml . 15 2 5 15 24 30 21 
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Q UIM !CA SANGUINEA 

A l t a 

Paciente 1 2 3 4 5 6 

1 

1 
1 

Proteínas totales 5 - 8 g % 7 .2 7.0 6 .7 6 . 5 7.j 7 .3 

Album ina 3.5 - 5 g % 5.2 5.2 5 .0 4.4 4.7 4 . 9 ¡ 

Calcio 8 .5 - 10 .5 mg % 9 . 5 9.4 g,5 9.3 9.8 9.3 

F6sforo ·2 . 5 - 4.5 mg % 4.4 4.8 4 . 6 4.7 5 . 0 3.4 

Cole sterol 150 - 3)0 mg % 156 145 175 145 182 185 

B U N 10 - 20 - mg % 11 15 12 12 13 13 
-

Acido U ri. co 2 . 5 - 8 mg % 5 . 6 7 .1 7.4 6 . 5 6 . 2 5. 5 

1 

G l ucosa 65 - 11 0 mg % 98 105 100 91 10 5 100 
,___ 

8 i.lirr~bina total 0 .1 - 1 mg% 0 . 5 0.4 1 .o 0 . 6 0. 6 0.6 

! F o sfatasa a l calina 30-85 m U/m 59 75 82 66 104 73 
--

i LD H 100 - 225 m U / m l. 133 188 135 135 200 175 

~G 
-

o 10 - 40 m U / m l . 25 25 17 31 134 30 
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HEMAT OLOGIA 

Nota: 

A - Antes del medicamento 

B - 120 min. después del 

medica'Ylento 

Dosis: 100 mg. 

Paciente 1 1 2 2 3 3 

A B A B A 

1 

B 

Leucocitos 5-10 ( 10 3 / mm~ ' 9.4 8.7 7.9 7 .1 1 5.5 
1 

5 .1 

Hematocrito 40 - 50 % 50 .1 50.3 52 . 8 52.5 48 1 49 

Hemoglobina 14 - 18 g 'Yo 17.4 17.4 17 .9 18.1 16.8 17.0 

Eritrocitos 4.6-6.2 ( 10" / mm3) 5.62 5 .67 5.-90 5.92 5. 13 5.25 

M cv 82 - 92 u3 89 88 89 88 93 93 

M e H 27 - 31 uug 3).9 30.6 30.3 30.5 32.5 32.3 

M e H e 32 - 36 'Yo 35.1 35.0 34.2 34.9 35 .3 1 35.1 

Plaquetas 150-600 ( 10~/ mmº) N N N N N N 
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HEM ATOLOGIA 

Nota: 

A - Antes del medicamento 

g - 120 mi.n. desp.Jés del 

m edi camento 

Dosis: 200 mg. 

Paciente 4 4 5 5 6 6 

A B A B A B 

5-10 e 10?. / mm3 ) J 5 .9 
1 

Leu cocitos 5.6 4.8 7.4 6 .0 ¡ 5 . 5 
i 

Hematocrito 40 - 50 'Yo 50.5 50.8 47.3 46.6 ¡ 4 8 .2 47.3 

Hem oglobina 14 - 18 g 'Yo 17.3 17 . 5 16.2 15.7 16 . 6 16.3 

Eritrocitos 4.6-6.2 (10 *'¡ mrrf 5.66 5 . 67 5.38 5.31 5 .22 5.11 

M e V 82 - 92 ¡_/• 90 90 88 88 93 93 

M e H 27 - 31 uug 3() .9 31.3 ::0.4 ::o.o 32.2 32.3 

M e H e 32 - 3 5 'Yo 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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HEMAT OLOGIA 

Dosis: 400 mg. 

Pacientes . 1 

A 

L e :.ico sitos 5-1 0 ( 10~ / mm3 ) 9.6 

Hecnat ocri to 40 - 50 % 49.4 

He cn o ;¡lobina 14 - 18 g % 16 . 5 

Eri t roci tós 4. 6- 6 .2 ( 10'° / mm~ ) 5 . 55 

M e V 82 - 92 u 3 89 

M e H 27 - 31 uug 30.1 

M e H e 32 - 36 % 33.4 

Plaquetas 150-000 e 103 / mm~) N 

Nota: 

1 

B 

8.8 

48.9 

. 16.5 

5.51 

89 

30.4 

33.7 

N 

A - Antes del medicament o 

B - 120 min. después del 

medicamen to 

2 2 3 3 

A B A B 

7.7 7.5 5.7 5 .1 

49 . 6 48.2 4 7.5 46.4 

16.6 16.5 16 . 4 16 .4 

5. 65 5.58 5.11 5.03 

88 87 93 93 

29.8 30.1 32.5 33.1 

33.5 34.3 34.5 35.5 

N N N N· 
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HEMATOLOGIA 

Dosis: 600 mg. 

Paciente 4 

A 

Le:.;cocitos 5-10 ( 1o?1 
/ mm3 ) 6 .7 

Hema':ocrito 40 - 50 'Yo 51. 7 

Hem o .;:¡ lob ina 14 - 18 g 'Yo 17.4 

Eri.troci tos 4.6-6.2 ( 106 / mm~ ) 5 . 65 

M e V 82 - 92 u 90 

M e H 27 - 31 uug 3 1.5 

M e H e 32 - 36 'Yo 3.5.3 

Plaquetas 150 - 600(101 / mm!i N 

Nota: 

4 

B 

6 .1 

52.7 

17.6 

5 .76 

90 

31.3 

35.0 

N 

A - Antes del medica'Tle'1to 

B - 120 min. después del 

medicamento 

5 5 6 6 

A B A 
1 

B 

7. 6 7. 6 5.8 6 .0 

47.9 47. 6 48.0 48 .7 

16. 1 16.2 16 .4 16 . 8 

5.31 5 .26 5 .08 5.16 

89 89 93 93 

31.2 31. 6 33 .1 33.3 

35.3 35.7 35.8 36 .1 

N N N N .. 
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H E MATO LOGI•A. 

Setecc 6n 

Paciente 2 3 4 5 6 

Leucocitos 5-10 ( 103 / mm3 ) 9.6 8.5 7.5 7.2 
'---------------+---+---+---+---¡----¡--·- J 

Hematocrito 40 - 50 'Yo 50 .3 32.8 52.3 l 
53.5 1 48.3 49.3 1 

18.0 1 16.1 1~.-1! 
l--E-r_it_r_º_c_it_º_s_4_.-6---6-.-2-c-1 º_"_1_m_rrf'_)t-5-. -64-t-5-. 8-6-+-5-.-5-8---t--s-. 8~ +--s-. 4-1-+-¡ -5-.-2-s""""j 

Hemoglobina 14 - 18 g 'Yo rn. 7 17.6 

MCV 82-92 90 90 94 92 89 93 

MCH 27 - 31 uug 29.6 31 . 4 3J.5 ! 29. 5 
1 

32.4 

MCHC 32-36 'Yo 33.0 32.4 33.4 33.4 83.1 35.0 

Plaquetas 150-600 ( 1 o5 / m m3 ) N N N N N N 
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HEMATOLOGIA 

A 1 t a 

Pacie .1t e 1 2 3 4 5 6 ¡ 
1 

Leucocitos 5-10 ( 103 / m m ! ) 9.5 9.3 7.2 7. 6 7. 6 
1 

7. 5 

Hem a tocrito 40-50 % 51 .8 52.8 so. 7 53.6 50. 6 51.7 

He :-no g lob ina 14 - 18 g % 16 .3 16. 6 16 .3 17.0 16.2 1 16. 8 
1 
1 ' Eritrocitos 4. 6- 6 .2 ( 10<ii / mm3 ) 5.42 5.54 5 .01 5 . 481 5 .21 5.13 

•\/1 e V 82 - 92 u! 94 94 100 96 96 99 

M e H 27 - 31 uug 30.8 30. 6 33.3 31.8 31.9 33.5 

M e H e 32 - 36 % 32.9 32.9 33.6 33.2 33.5 34.0 

Plaquetas 150-600 ( 10~ / mrrr ) 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 t6xicos . Las alteraciones encontradas 

en los ni.veles plasmáticos de los metabolitos estudiados pueden cons.!_ 

derarse poco significativas, aunque llega a notarse una ligera disrnin':! 

ci.6n en la concentración de fósforo, en el intervalo de dos horas des­

pues de admi.ni.strada la adenosi.na. 

Se hizo m e :ici.Ón en el pres;nte trabajo a las v ariaciones que mue§ 

tran los metabolitos plasmáticos relac ionados con el nucleósido, en es­

tudios efectuados e n ratas. 

Los resu l tados ob tenidos en hu"1anos no mues tran cambios signifi­

cativ os, lo cual ind ica que qui.zas las dosis empleadas no fueron consj_ 

derable s para estimular el meta~olisrno de las purinas, to cual se re­

flej a e n dic"lo s resultados. En real id a d las dosis administradas fueron 

diec iseis v e ces m enores q..ie las que .se emplean habitualmente en estu-

dios en ratas. No ob stante de b ido a que ésta es ta primera ocasi6n 

que se aplica el nucle6sido a hurr.anos, era necesario por medidas de 

s e;¡uridad y control usar dosis ba jas, para e v itar as{ la presencia de 

efec tos adversos serios. 

Habiéndo conclu(do esta fase l satisfactoria'1iente, queda la posibilj 
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d3.d de aplicar dosis mayores y repetidas en una sigui.ente fase del -

proy ecto,buscándo la manifestación de los efectos reportados en los 

trabajos relacionados c o n el mismo y que preceden a este estudio. 

Sí. no llegaran a presentarse efectos indeseados, se podrá proceder 

a la apl í.cací.Ón del medicamento en casos agudos de daño hepá tico . 

Se sugiere para trabajos posteriores la determinación plasmática 

de adenosina, para e studiar su capacidad de absorción y establecer 

una curv a dos is-respuesta del medicamento. Sería conveniente cuan 

tifí.car m onofosfato de i.nosi.na para detectar que cantidad de adenosi.­

na es d esami.nada y convertí.da posteriormente a IMP. Para ello, la 

adm inistración de adenosí.na m arcada podría ser de gran ayuda, bus -

cándo incluso las marcas en los productos de s u catabolismo. 

Con los datos reportados y las observaciones hechas, queda es -

t a bleci.do qo...1e la adenosi.na pueJe ser admini s trada en individuos sanos 

s i n presentar efectos tóxicos ni malestar alg uno a dosis bajas • Las 

dosis u s 3.das fueron de 2 a 14 mg/Kg de peso. 
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