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l. RESUMEN 

Tinoco Méndez Mabel Cecilia. ADMINISTRACIÓN DE CASIOPEÍNA® 1 POR VÍA 

INTRAPERITONEAL. ESTUDIO ANATOMO·HISTOLÓGICO EN RATONES. 

(Bajo la asesoría de MVZ Eugenia Candanosa Aranda, Biól. Ma. Isabel Gracia Mora y 

Dra. Lena Ruiz Azuara). 

En la Facultad de Química de Ja UNAM se ha diseñado y sinte1izado un nuevo grupo 

de compuesios de coordinación con ceniro metálico de cobre con efeclo anlineoplásico 

llamados Casiopelnas®. A partir de la visión de la Dra. Ruiz acerca de la posibilidad de 

que es1os compuesios mosiraran eficacia clínica y con el fin de delerminar los posibles 

daños his1ológicos causados por es1os compuesios, se realizó el esiudio anaiomo­

hislológico al administrar casiopelna® 1 vla in1raperi1oneal a 32 ra1ones de la cepa NIH de 

10 semanas de edad en 4 dosis de 8, 12, 16 y 20 mg/kg, sacrificándose en diferemes 

1iempos: 45, 90 min., 3, 6, 12! 24, 48 y 72 hrs. Por medio de la ioma de mueslras de 

diferentes órganos y !ejidos se llevó a cabo el es1udio macro y microscópico de cada ratón 

asl como de 4 ratones control. Los principlales hallazgos encontrados macro y 

microscópicamenle fueron de 1ipo vascular debido a que en su mayorla se presentan 

hemorragias, congestión y edema (ascilis e hidrolórax) en diferentes órganos, asl como 

inflamación supuraliva en serosas de intestino delgado, hígado, periloneo, grasa 

mesenlérica, periu1erina y peripancreálica. En el análisis estadlsiico se obluvieron como 

lesiones significalivas (p s O. 102) únicamenle: congeslión en pulmón, aumemo de 

megacarioci1os en bazo, degeneración hidrópica y necrosis de cápsula en hígado. De 

acuerdo a los hallazgos encontrados durante este estudio, podemos concluir que la 

casiopeina® 1 administrada intraperitooealmente produce en forma general trastornos a nivel 

circulatorio. siendo la lesión más evidente congestión en un grado moderado afectando 

principalmente pulmón, ritlón, bazo e hígado. Debido a que la magnitud de esla lesión es 

'moderada se cree que estos cambios serán reversibles, una vez suspendida la aplicación del 

compuesto. 



n. INTRODUCCIÓN 

La búsqueda de nuevos compuestos con actividad anticancerigena es un esfuerzo 

justificado dada la importancia de este grupo de enfennedades en el mundo entero, en 

nuestro pais, este problema cobra una mayor relevancia debida a la situación de la industria 

farmacéutica, ya que la quimioterápia anticancerigena es toda de importación acrecentando 

aún mas los costos de esta. Vale la pena seilalar que en la UNAM se está llevando a cabo un 

esfuerzo encaminado a tratar de producir una quimioterapia nacional con la creación "de 

novo" de un grupo de quimioterapéuticos que reciben el nombre de CASIOPEÍNAs®. 

En los pa.íses desarrollados las principales amenazas contra la vida son las enfermedades 

cardiacas, cáncer y artereoesclerosis, que atacan más duramente de los 50 años en adelante 

en humanos. Estas enfennedades crónicas son casi desconocidas en los países en desarrollo. 

Indudablemente parte de la explicación es que la gente en las naciones nuevas muere 

demasiado joven para suftir enfermedades degenerativas de la vejez. No obstante, hay 

caracteristicas del modo de vida wbano e industrial que favorecen dichas enfermedades (23). 

Durante las décadas recientes, cuatro enfermedades han alc8117.8do los primeros lugares 

como graves problemas de salud en las zonas más desarrolladas del mundo: la 

artereoesclerosis, el cáncer, la artritis y la combinación de bronquitis y enfisema. Sabemos el 

modo en que estas enfermedades aniquilan, pero cómo se originan y cómo se curan, sigue 

siendo uno de los problemas más urgentes con los que se enfrenta la medicina moderna. 

Como es evidente, las enfermedades crónic()4degeuerativas van a seguir persistiendo en. 

la vida del ser humano ya que se ha progresado poco en el tratamiento de tales 

enfermedades, pero se espera que a través de conocimientos más avanzados, el hombre será 

capaz de cambiar Ja situación en que se encuentran estas enfennedades tan graves de nuestro 

tiempo (23). 
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Se ha comentado que la incidencia de cáncer presenta una alannante tendencia a ocupar 

los primeros lugares de morbilidad y monalidad en el mundo y, estadlsticameute, es la 

segunda enfermedad monal de América, especialmente en las personas mayores de 40 años 

(23). 

Est• enfermedad ha existido durante toda la vida del ser humano y de los animales, 

incluso ha sido descrita en pinturas o escritos de civilizaciones muy antiguas, y también se 

han hallado lesiones neoplásicas en huesos de dinosaurios. Se ha informado su existencia en 

prácticamente todos los venebrados y algunos invenebrados, plantas e insectos (35). 

El cáncer es un problema global y no, como a veces se piensa, limitado a las naciones 

industriales. Hay estimados, 5. 9 millones de nuevos casos anualmente en todo el mundo (24). 

Es por esto que es una de las causas más importantes de muerte. 

El cáncer se presenta cuando una célula pierde los mecanismos para regular su 

crecimiento, continuando así su proliferación y propag8ción en fonna incontrolable, para 

fioabnente destruir al organismo ( 12, 40). 

Existen diferentes factores que originan la formación de cáncer, siendo principahnente de 

caracter ambiental. La evidencia más directa para la carcinogenicidad de factores ambientales 

es un incremento en la incidencia de cáncer en animales e><puestos a esos factores (24, 37). 

Esta exposición nos muestn que diferentes factores no relaciOnados o semejantes pueden 

causar cáncer. Estos factores pueden ser virus, radiación ioniz.ante y ultravioleta y _una gran 

variedad de agentes químicos. así como la presencia de productos de oncogenes. Se ha visto 

que estos factores pueden llegar a causar daño al ADN de las células al producir cambios en 

su estructura, por lo tanto no va a exisiir una respuesta a las señales de control de su 

crecimiento. 

En medicina veterinaria han destacado por su frecuencia (Cuadro 1) los siguientes 

tumores (20): 



ESPECIE 

PERRO 

GATO 

ELEVADA 

Tumor de células basales 

Adenocarcinoma 
Linfoma 

Leucemia 

Mastocitoma 
Melanoma 

Adenoma perianal 

Sarcomas cutáneos 

Tumores testiculares 
(tumor de células de 

Sertoli) 

Linfoma 

Leucemia 
Tumor de células basales 

Adenocarcinoma 

MODERADA 

Tumor del cuerpo aórtico 

Hemaugioma cutáneo 

Carcinoma hepático 
Lipoma cutáneo 
Osteosarcoma 
Tumor venéreo transmisible 

Carcinoma cutáneo 

Carcinoma oral 
Osteosarcoma 

Tomado de:Yeterinary Cancer Medicine. Theilen, G. H. and Madewell, B. R. (1987) 
Anatonúa Patológica General Viterinaria. Thomson, R.G. (1984) 

CUADROI 

Actualmente, se cuenta con una vasta iofonnación sobre las causas y los diferentes tipos 

de cáncer, donde se originan 1 su componamiento y su pronóstico, pero desafortw1adamente 

se sabe muy poco sobre su tratamiento, el cual seria W1 factor predominante para aumentar la 

vida de cualquier ser vivo. Es por esto que se le debe dar una mayor importancia al 

desarrollo de nuevos tarmacos antineoplásicos con mayor especificidad y efectividad, así 

como de menor toxicidad. 

TRATAMIENTOS ANTINEOPLÁSICOS. 

Durante muchos años el tratamiento del cáncer se ha basado en tres formalidades que 

son: el tratamiento quirúrgico, radioterapia y quimioterapia. En la actualidad se han 
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descubierto y se estan utiliwldo otras formas que son la inmunoterapia, la bipertemlla, la 

hipotennia. la honnonoterapia (14, 17. 22), asi como otros que se encuentran en fase 

experimental como la terapia génica, la utili7.ación de fotosensibiJizadores, terapia de 

radioseosibilizadores y radioprotectores, la radioterapia con partículas densamente ionizantes 

y la radioterapia intraoperativa (5). 

La inmunoterapia consiste en utilizar al sistema inmune o a sus componentes para 

controlar o destruir a las células cancerígenas a través de su estimulación con la utijización de 

diferentes agentes inmunoterapéuticos. Estos agentes pueden ser de origen biológico 

(bacterias, inteñerón, factor de transferencia, antígenos de células malignas, etc.) o sintético 

(levamisol, imexo~ azimexon, etc.). El levamisol produce daño indirecto a las células 

neoplásicas al estimular Ja fagocitosis, Ja transfonnación de linfoblastos y acelerar las 

reacciones de hipersensibilidad. Por otro lado, el imexol y azimexon que pertenecen a In clase 

de compuestos llamados 2~cinaraciridinas, actúan estimulando ciertos componentes del 

sistema inmune ( S ). 

La hipertermia se basa en aumentar la temperatura de todo el cuerpo o solamente de 

ciertas regiones que presentan crecimiento tumoral. Existe evidencia de que Ja pane interna 

de un tumor presenta un pH bajo, poca disporu'bilidad de nutrientes y de oxígeno, por lo 

tanto su inactivación es más rápida cuando existe un aumento de Ja temperatura. Por otra 

parte, se ha visto que cl calor acentúa los efectos de radiación y de muchos agentes 

quimioterapéuticos por medio de diferentes mecanismos. 

Los fotosensibilizadores, radioprotectores y la radioterapia intraoperativa se utilizan en 

fonna conjunta con la radiación para potencializar su efecto sobre las células tumorales. 

Todos los nuevos tratamientos dependen de pruebas terapéuticas para investigar sus 

eficacias en el humano, por lo lanlo el método cientlllco debe ser aplicado cautelosamente en 

el diseño de dichas pruebas, y debe pennitir una mayor evaluación de nuevos 1rat2mientos. 

Por otra parte, la cirugía es el tratamiento más antiguo contra et cáncer y hasta hace 

poco tiempo era la única modalidad para curar esta enfem1edad. En la actualidad esta forma 



de tratamiento es útil solamente cuando el tumor es sólido y se encuentra localizado en su 

sitio anatómico de origen, por el contrario, cuando se presenta metástasis, se debe recurrir a 

otros tipos de tratamiento como lo son la radioterapia o la quimioterapia, o la combinación 

de ambos, logrando buenos resuhados (5). 

El tratamiento de una neoplasia maligna con radioterapia se basa en detener o erradicar a 

las células malignas por medio de radiaciones que son producidas a partir de núcleos 

atómicos radioactivos, pero su utilidad disminuye cuando las células neoplásicas se diseminan 

a otros sitios del organismo y establecen nuevos focos de crecimiento (metástasis) ( 12). 

El tratamiento antineoplásico en medicina veterinaria no se utiliz.a de manera semejante, 

dado que el único recurso del que el clínico veterinario hecha mano es la cirugia y sólo en 

ocasiones especiales la quimioterapia. No obstante la combinación de ambos tratamientos se 

ha incrementado. 

Aunado a esto, los esquemas de tratamiento y dosificación en el uso humano y 

veterinario en ocasiones difieren, ya que se ha visto que las respuestas. de toxicidad en el 

humano regularmente no son tan agresivas en los animales al utilizar compuestos químicos, y 

que incluso se pueden emplear dosis menores obteniéndose un resuhado favorable. (14, 21) 

Debido a que, al igual que en medicina humana, existen ciertos tipos de tumores en los 

animales que no son curables por medio de los tratamientos comúnes, recientemente se han 

empleado nuevas fonnas de tratamiento a nivel veterinario como to es la hipertenuia, y que al 

combinarlo con la radioterapia resulta en una técnica útil para el manejo de ciertos tumores 

malignos (22, 39), 

La utilización de compuestos químicos como terapéuticos en el cáncer ha presentado 

resultados alentadores, debido a que estos tipos de compuestos pueden influir todos los sitios 

de una enfermedad metastásica ( 19, 25). 



W. ANTECEDENTES 

QUIMIOTERAPIA. 

En 1898, Paul·Erhlich descubrió el primer agente alquilante (arsefenamina) que seria 

aplicado en el tratamiento de neoplasias en humanos, 50 años después de ser descubieno 

(27). 

La búsqueda de nuevos fannacos que presenten un efecto positivo en el tratamiento 

anticancerigeno ha llevado al desarrollo de una amplia variedad de compuestos. 

Una clase de compuestos que han llamado la atención son aquellos que presentan base 

de metaL los cuales incluyen mercurio, arsénico, oro y platino. Incluso ciertos tipos de cáncer 

se comenzaron a considerar curables por la vía de la quimioterapia a partir de la 

incorporación de estos compuestos a la terapia del cáncer (3). 

A pesar de que varios compuestos con diferente base metálica han demostrado actividad 

citostática, aquellos a base de platino han tenido buenos resultados (24 ). 

En 1965, el Dr. Bamett Rosenberg, un biofisico, se encontraba inve•1igando el efecto de 

la corriente eléctrica en la motilidad de la bacteria y notó que la motilidad no sólo cesó, sino 

que la bacteria formó cadenas filamentosas. Después de varios estudios se estableció que el 

agente responsoble de Ja inhibición del crecimiento fué el cis-diamino-dicloroplatino 11 (DDP) 

(24 ). Para 1969, en estudios siguientes se estableció la actividad antitumoral del cisplatino en 

modelos tumorales animales experimentales. Para 1972 el cisplatino fue sometido por el 

National Cancer lnstitute a pruebas clínicas. No fue hasta 1983 que el DDP se convinió en 

uno de los compuestos anticancerigenos más utilizados (26). 

El cisplatino es un compuesto con centro metálico que ha sido utiJizado en gran fom1a, 

pero se ha reponado su toxicidad a diferentes niveles, Jo cual nos hace llegar a la búsqueda 

de nuevos compuestos que sean menos tóxicos. e incluso de menor costo. 



Los efectos tóxicos del cisplatino incluyen nefrotoxicidad (siendo la mayor limitante para 

dosificar). nausea y vómito, mielosupresión, inmunosupresión y ototoxicidad. A nivel 

histológico se ha observado que produce adelga1J1miento de Ja cápsula de Glisson del hígado 

así como necrosis de los túbulos coµtomeados proximales en ridón. 

A nivel circulatorio también se produce toxicidad, ya que este compuesto produce una 

deficiencia de magnesio. Debido a que el magnesio es un elemento importante· para el 

mantenimiento de el tono del músculo liso vascular, Ja aheración en sus niveles puede tener 

un marcado efecto en la vasculatura (24). 

A nivel de médula ósea este compuesto induce toxicidad hematológica: leucocitos, 

plaquetas y eritrocitos, los cuales se recuperan después de finali1Jlr el tratamiento. 

Este efecto está relacionado con Ja dosis y programa de tratamiento utilizado. Por otra 

pane, la presencia de anemia se puede explicar con el propósito para el que se dirigió este 

compuesto, que es afectar a las células en división. 

En sistema nervioso si el tratamiento es continuo se puede presentar ataxia, alteraciones 

al caminar y pérdida de Ja habilidad manual. Estos signos son causados por Ja pérdida de la 

propiosepción. 

A nivel periférico se han visto signos que son el resultado de una desmielinización del 

tracto nen1oso, lo cual puede ser otra limitante de dosis-toxicidad. 

En un estudio ultraestructural reali1Jldo en ratas con análogos del cisplatino, Jos cuales 

se administraron intraperitonealmente en diferentes dosis, produjeron hepatotoxicidad 

significativa. En el riñón se observaron lesiones a nivel de túbulos contorneados proximales y 

distales. En el bazo no se observó ningun cambio con excepción de la mitocondria Ja cual 

presentaba degeneración por la presencia de cuerpos lamelares (26). 
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QUJMIOTERAPIA ANTI CANCERÍGENA EN MEDICINA VETERINARIA. 

Para el cemimiento de iarmacos con potencial antineoplásico (2) el Cancer 

Chemotherapy National Service Center del National Cancer lnstitute (NCI) estipula el 

desanollo de pruebas para la determinación de dosis letal aguda en mamíferos superiores 

como el perro, el gato y el mono. Aunque este paso se contempla como cscencial para que el 

medicamento pueda ser sometido a análisis en pruebas clúticas controladas en el humano, 

desde la perspectiva veterinaria resulta congruente pensar que más que w1a prueba de 

toxicidad se puede extender la intención de probarlo en animales para llevar el análisis a nivel 

clínico. Esta idea no es original ya que desde los inicios del cemimiento de quimioterapia 

experimental se ha contemplado a los tumores espontáneos en animales como Wl modelo 

viable e idóneo para la evaluación de actividad antineoplásica (6). 

Existe un gran número de compuestos disponibles en la qumioterapia, pero fue a través 

de los efectos tóxicos que los agentes anticancerigeuos recientes fueron descubiertos y la era 

de la quimioterapia comenzó. La tmócidad continúa teniendo una mayor influencia en la 

fonna en que estos compuestos contra el cáncer son utilizados. Los principales cambios que 

produce un agente quimioterapéutico en general son, en forma aguda a nivel gastrointestinal 

como anorexia, vómito y diarrea, supresión de la médula ósea y del sistema inmune, así como 

anafilaxia y cambios en sis1ema urinario. De fonna crónica se presentan daños principalmente 

a nivel cardiaco. 

Es por esta razón que se continúa con la búsqueda de nuevos compuestos con gran 

potencial auticaucerígeno pero que presenten una baja toxicidad para evitar efectos 

secw1darios graves, así como de menor costo y que no presente resistencia cruzada (24 ). 

En la Facultad de Química de la UNAM, bajo la dirección de la Dra. Lena Ruiz. se 

han diseílado y simetizado un nuevo grupo de compuestos de coordinación que reciben el 
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nombre de casiopefnas®', las cuales han sido sometidas a múltiples pruebas (30, 33, 34) 

de acuerdo con las normas internacionales de evaluación de fármacos con potencial 

anticancerfgeno (2, 6). 

Es necesario señalar que el costo estimado para producir un gramo de casiopeina I® es 

menor en realción a otros como el cisplatino siendo este de S 124 mientras que para la 

casiopeína 1 es de S 28 USO siendo la más cara de las casiopeinas. 

En este trabajo se llevó a cabo el estudio con casioperna® 1 que como ya se mencionó 

es un compuesto de coordinación que tiene como centro metálico al cobre. Un compuesto 

de coordinación es una molécula que tiene metal (especie aceptara de pares electrónicos) y 

1 ó varios ligantes (especie donadora de pares electrónicos). En el caso de Ja casiopefna® J 

(Figura 1) se muestra su fórmula estructural a continuación: 

NCJ:i 

FIGURA 1 

1Paleme de la Direcci611 General de lnveucioocs, Marcas y Desarrollo Tecnológico (SECOFI) ~gistro 
número 18801-120579 y 18802-120580, USA Paiem number 5-!07.005 (1992), CEE en trámite, Japón en 
trámite. 
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A la fecha tres de ellas denominadas casiopeína® 1, 11 y 111 han cubierto con 

suficiente magnitud de actividad, las siguientes pruebas: 

1.- Evaluación citostática in vitro sobre cultivo de linfocitos humanos sanos, con 

resultados comparables e incluso superiores a la mayorfa de los quimioterapéuticos de uso 

comercial. (28) 

2.- Evaluación antineoplásica in vitro empleando clones tumorales humanos de cáncer 

cérvico-uterino de pacientes del Instituto Nacional de Cancerología (INCan), obteniéndose 

resultados comparables a la actividad de la Miwmicina C y cisplatino (9). 

3.- Evaluación ciwstática in vivo empleando el método de intercambio de cromátidas 

hermanas. en el ratón. Este tipo de experimentos se encuentran en una fase inicial, pero los 

resultados que se obtengan nos darán indicio no sólo de su actividad citostática, sino 

también sobre su mecanismo de acción (29). 

4.- Pruebas de potencial mutagénico in vitro. Estas pruebas hasta el momento han 

mostrado una baja actividad mutagénica, y cabe mencionar que algunas de las drogas han 

mostrado una marcada actividad bactericida (9). 

S.- Pruebas para evaluar mutaciones somáticas en Drosopllila melanogaster. Los 

resultados de los ensayos mutagénicos in vitro e in vivo muestran ligera actividad 

muiagénica de es1os compuestos (4). 

6.- Pruebas de ac1ividad antineoplásica in vivo empleando los modelos lumorales 

murinos recomendados por el National Cancer Instilute, USA (16). Los resultados en este 

panel de evaluación son muy alentadores ya que algunas casiopeínas® sobrepasan por 

mucho los requerimientos e11:igidos por los protocolos imernacionales e incluso, 

dependiendo de la casiopeína® de elección así como del esquema de tratamienio y dosis 

empleada, se han logrado remisiones torales y sobrevidas que van hasla un 2003 (10, 18. 

15). 
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7 .- lnreracción de estos compuestos con DNA lineal y superenrollado evaluada a 

través de electroforesis en gel (31). 

8.- Farmacocinética básica de casiopefna® 1, 11 y 111 en ratones y ratas. Este trabajo 

nos permitió conocer la concenrrac.ión del compuesto en los sitios de acción asf como la 

intensidad de sus efectos en función del tiempo para cada uno de los compuestos para asi 

poder determinar su comportamiemo en el organismo. Los resultados obtenidos a panir de 

las muestras en ratones indican que los órganos con mayor retención en los tres 

compuestos son bazo y riftón (13). 

9.- Cardiotoxicidad y ototoxicidad. Estas pruebas se encuentran en el inicio de su 

desarrollo y han sido disefiadas para poder determinar el efec10 de las casiopeínas® en 

órganos de suma importancia como lo es el corazón. y por otro lado, en base a los efectos 

de toxicidad que se han observado en el oldo en el tratamiento con cisplatino (26) se ha 

decidio estudiar este otro efecto con casiopeínas® en ratones. 

El presenre trabajo forma parte de un proyecto multidisciplinario llamado "Desarrollo 

de Anricancerfgenos" integrado por diferentes instituciones: Facultad de Qufmica, 

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Facultad de Medicina, Instituto de 

Investigaciones Biomédicas, Instituto de Fisiología Celular, Centro para la Innovación 

Tecnológica que pertenecen a la UNAM, así como el Instituto Nacional de Cancerologla, 

Instituto de Investigaciones Nucleares y otras colaboraciones a nivel internacional. 

El proyecto consta de diferentes etapas de las cuales parte ya se han llevado a cabo y 

en la actualidad se continúa con el desarrollo de etapas siguientes. (Figura 2). 
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FIGURA 2 

Los resultados de estos experimentos en conjunto han propiciado el comienzo de los 

estudios toxicológicos, así se obtuvieron las dosis letales agudas 50 (DL 50) de estas tres 

casiopefnas® en ratón (7). y recientemente, se llevó a cabo la evaluación de la 1oxicidad 

aguda de la casiopefna® 1 en perros (8) con resultados alentadores, ya que una dosis tóxica 

por vía intavenosa rápida no lo es cuando se aplica intravenosa lenta. Asf pues los 

resultados ob1enidos has1a esta fecha resultan prometedores para el ámbito clínico, por lo 
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que se ha decido llevar a cabo un estudio histopatológico de la acción de la casiopehta® 1 

administrada intraperitonealmente a diferentes dosis y tiempos de sacrificio, ya que esta 

vía de administración debe ser utilizada antes que cualquier otra para la evaluación 

preclínica y toxicológica de cualquier fármaco de acuerdo al programa del Cancer 

Chemotherapy National Service Center (CCNSC) (2), además de que la toxicidad en 

tejidos normales limita la dosis y frecuencia de administración de cualquier medicamento, 

siendo los órganos y tejidos comúnmente afectados aquellos que tienen una rápida división 

celular (35). Esto ocurre debido a que los compuestos antineoplásicos comúnmente usados 

fueron seleccionadas inicialmente por su habilidad de matar células de rápida división. La 

histología es una herramienta con suma importancia para la determinación a nivel 

microscópico de lesiones producidas al administrar en este caso, casiopeína® 1, lo cual nos 

da un indicio del tipo de tejido que presenta daño así como el grado de afectación. Esto 

nos permitirá establecer la presencia de toxicidad, la cual es un efecto clave para el 

desarrollo de nuevos compuestos con actividad antineoplásica. Se espera que estos datos 

permitan tener mas bases para extrapolar su uso a los seres humanos, incluso para poder 

establecer protocolos para el tratamiento de tumores espontáneos en los animales. 
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IV. HIPÓTESIS 

Se pueden determinar las posibles lesiones por medio de un estudio macro y 

microscópico de diferentes órganos y tejidos (encéfalo, corazón, riñones, pulmones, 

higado, bazo, intestino delgado y grueso, peritoneo, órganos reproductores, músculo 

esquelético, médula espinal y piel) al administrar casiopeina® via intraperitoneal en 

diferentes dosis y tiempos de sacrificio en ratones de la cepa NIH. 

V. OBJETIVO 

Por medio un estudio macro y microscópico determinar las posibles lesiones 

producidas al administrar casiopeina® 1 intraperitonealmenle en difer~mes dosis y tiempos 

de sacrificio en ratones de la cepa NIH. 
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VI. MATERIAL Y MÉTODOS 

Animales. 

Se utiliz.aron 36 ratones h~mbras de Ja cepa NIH con un peso aproximado de 25 g 

con una variación de ± 3 g y una edad promedio de 10 semanas con una variación de ± 2 

días Jos cuales fueron alojados en cajas de policarbonato con una superficie de 28 x 28 x 

13 cm con poriafiltro de acero inoxidable y filtro. Se mantuvieron con agua acidificada a 

un pH de 2.5 a 3 y alimento peletizado marca Blue Bonnet ad libit11m y con ciclos de luz­

obscuridad de 12-12 horas (36). 

Diseño experimental. 

Los 36 ratones fueron numerados por medio de muescas en la oreja y se repartieron 

aleatoriamente en 8 grupos de acuerdo a los tiempos de sacrificio: 45, 90 min., 3, 6, i2, 
24, 48, y 72 horas post-inyección, y a las dosis administradas: 8, 12, 16 y 20 rng/kg. las 

cuales se calcularon de acuerdo a la DLSO que es de 12.86 mg/kg. Se formó un grupo 

control de 4 animales. Estos grupos quedaron formados de Ja siguiente manera: 

DOSIS 

8 mg/kg 

12 mg/kg 

16 mg/kg 

20 mg/kg 

2 3 

45 rnin 90 mio 3 h 

GRUPO 

4 

TIEMPO 

6h 

16 

5 6 7 

12 h 24 h 48 h 72 h 

1· 

Control 
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Una vez que se asignaron las dosis y tiempos de sacrificio se procedió con la 

preparación de la casiopelna® 1 haciendo los cálculos correspondientes obteniendo una 

concenlración de 0.44 mg en 1 mi. 

Ya obtenida la cantidad de miligramos de casiopefna® 1 que se requirieron, se 

procedió con el pesado de los animales para obtener las dosis correspondientes y hacer la 

conversión a milililros a administrar con una simple regla de !res. 

Posteriormente se solubilizó la casiopefna® 1 utilizando 3% de etanol absoluto. Una 

vez disuelta se aforó con agua bidestilada hasta obtener el volúmen de 25 mi en una 

proporción 3: 100 respectivamente. La casiopefna® 1 se prepara en el momento antes de 

ser administrada para evitar alguna descomposición causada por el vehfculo utilizado con 

el paso del tiempo. 

Después fue inoculada a cada animal vía inrraperitoneal y se alojaron en jaulas de 

acuerdo a la dosis que se les administró. Los animales que no murieron antes del tiempo 

indicado se sacrificaron por dislocación cervical de acuerdo al tiempo ya establecido para 

llevar a cabo el estudio patológico. 

Necropsia y toma de muestras. 

Los ratones muertos se colocaron en posición de cúbito dorsal sobre una charola de 

disección y se sostuvieron por las cuatro patas con alfileres. Se humedeció la parte ventral 

con alcohol' y se incidió abriendo cavidad abdominal y torácica para observar y describir 

las lesiones macroscópicas. 

Posteriormente fueron disecados y recolectados los siguientes órganos y tejidos: 

encéfalo, corazón, pulmones, hígado; riñones, bazo, intestino delgado y grueso, 

peritoneo. órganos reproductores, músculo esquelético, médula espinal y piel, los cuales 
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se fijaron en formalina amortiguada al 10% en una proporción órgano: formol de 1: 10, 

durante 1 semana. 

Una vez fijados, se procedió a realizar un corte pequefio de cada órgano para su 

inclusión en cápsulas y ser proqlsadas por. el método de inclusión en parafina para 

posteriormente hacer cortes de 5 µm, tefiirse con la tinción de rutina Hematoxilina-Eosina 

y ser observados al microscopio óptico. Se realizaron tinciones especiales en los casos 

necesarios(!). 

La evaluación cualitativa de las lesiones se realizó por medio de la elaboración de una 

base de datos para poder examinar el tipo de lesión y saber a qué dosis y tiempo de 

sacrificio pertenec!a, donde se sefialó la intensidad de la lesión en tres grados: 

+ discreto 

+ + moderado 

+ + + severo 

Metodología estadística. 

Con los resultados obtenidos se hicieron tablas de contingencia a partir. de la base de 

datos en el programa Quattro Pro para windows versión 5.0, 1993, para PC, donde la 

condición se refiere a la intensidad de la lesión y la frecuencia a las veces que se presenta 

la misnia. Posteriormente estas tablas se sometiron al análisis estad!stico con la ayuda de 

el programa Statistical Analysis Systems (S.A.S.) empleando toda la estad!stica no 

paramétrica que ofrece este programa (ver anexo estad!stico). 
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VD. RESULTADOS 

Al administrar casiopeína® 1 se observaron cambios patológicos tanto a nivel 

macroscópico como microscópico en los 32 ratones tratados. 

En los 4 animales control no se observaron cambios a nivel macroscópico, sin 

embargo, microscópicamente se observaron cambios principalmente en riñón e hígado en 

grado discreto, los cuales se encuentran descritos en el cuadro 2. 

Posterior a la inoculación del compuesto, se observó postración y/o pasividad en 

todos los ratones, aglomerándose en las esquinas de las jaulas; en contraste, los ratones 

del grupo control se observaron activos con un consumo de alimento aparentemente 

normal. El comportamiento anormal de los ratones tratados se observó durante las 

primeras 16 horas posterior a la inoculación. Después de este tiempo hay una recuperación 

de su actividad normal. 

De los 32 animales tratados, 4 murieron dentro de las primeras 3 a 8 horas post­

inoculación, antes del tiempo de sacrificio ya establecido. Estos ratones corresponden a 

los grupos 6, 7 y 8: 

.Qn¡¡¡¡¡ Tiempo de sacrificio lli!fil Muerte post-inoculación 

6 24 hrs. 20 mg/kg 7 hrs. 

7 48 hrs. 20 mg/kg 8 hrs. 

72 hrs. 16 mg/kg 7 1/2 hrs. 

8 72 hrs. 20 mg/kg 3 1/2 hrs. 

!9 



En los 4 animales antes mencionados se hallaron las siguientes lesiones 

macroscópicas: 

1:1 Cianosis en mucosas 

CJ Congestión general 

CJ Edema pulmonar 

CJ Isquemia en diafragma 

CJ Hemorragia en la punta de los dedos 

Además de estos cambios, también presentaron congestión general, presencia de · 

líquido serosanguinolento en cavidad torácica y abdominal, hidrotórax, edema en hígado y 

p~lmones, nódulos blancos en tracto intestinal e isquemia en tracto digestivo y en los 

bordes del hígado. 

Los cambios patológicos observados macroscópicamente en los 28 ratones restatntes 

también tratados son principalmente congestión general, presencia de líquido 

serosanguinolento en cavidad torácica y abdominal, hidrotórax, edema en hígado y 

pulmones, nódulos blancos en tracto intestinal e isquemia en tracto digestivo y en los 

bordes del hígado. (Cuadros 3 al 10). 

Las fesiones macroscópicas observadas fueron evaluadas microscópicamente (Cuadros 

11 al 18 y Figuras 3 a la JO), de ras cuales los hallazgos histológicos más frecuentes se 

resumen a continuación: 
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ÓRGANO LESIÓN No. Ratones No. Ratones 

tratados que control que la 

la presentaron presentaron 
RIÑÓN Congestión moderada conical 6/32 0/4 

CEREBRO Congestión moderada difusa 5/32 0/4 

Edema moderado difuso 5132 0/4 

CEREBELO Congestión mi>derada difusa 4/32 0/4 

MENINGES Congestión moderada difusa 3/32 0/4 

PULMÓN Congestión moderada-severa difusa I0/32 0/4 

BAZO Megacariocitos moderado-severo difuso 13/32 0/4 

Congestión moderada-severa difusa 7/32 0/4 

HIGADO Degeneración hidrópica moderada 4/32 0/4 

perivascular 

Conge."iti6~ moderada difusa 6/32 014 

Necrosis de cápsula ligera difusa 7/32 0/4 

PERITONEO Inflamación supurativa ligera-moderada 18132 014 

multifocal 

INTESTINO Serositis supurativa ligera-moderada focal 5132 0/4 

DELGADO 

CUADRO 1-A 

En los cuadrosl9, 20, 21 y 22 se muestran estas lesiones donde podemos apreciar el 

grado de lesión. ESlos hallazgos se obseivaron principalmente en los ratones de los grupos 6, 

7 y 8 de las dosis 20 mg/kg, 20 mg/kg y 16 y 20 mg/kg respectivamente, con w1 grado de 

lesión de moderado a grave. 

Se realizó un estudio citológico del liquido presente en cavidad torácica (Figura! 1) en 

3 de los ratones, en los que se obseivó: 
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·se realizó un estudio citológico del lfquido presente en cavidad torácica (Figura! 1) en 

3 de Jos ratones, en Jos que se observó: 

Linfocitos + + 

Macrófagos + 
Polimorfonucleares + 

Glóbulos rojos + + + 

De el cuadro anterior, se seleccionaron aquellas lesiones que mostraron ser diferentes 

al grupo control con una significancia :S a 0.102, las cuales fueron: 

ÓRGANO LESIÓN· SIGNIFICANCIA 

PULMÓN Congestión 0.068 

BAZO Megacariocitos 0.023 

IÚGADO Degeneración 0.102 

hidrópica 

Necrosis de 0.045 

cápsula 
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VOi. DISCUSION 

Con base en los resultados obtenidos en el presente trabajo, se observó que al 

administrar casiopeína® 1 intraperitonealmente en ratones, se producen cambios patológicos 

de tipo circulatorio los cuales fueron identificados a la observación tanto macroscópica 

como microscópica. Los principales hallazgos fueron de tipo vascular presentándose en In · 

mayoria como hemorragias, congestión y edema (ascitis e hidrotórax), siendo mas evidente 

en los ratones pertenecientes al grupo 6 y 8 de dosis 16 y 20 mg/kg, sin embargo cabe 

mencionar que, en el grupo 5 y 7 también se observaron estos hallazgos. La ascitis se 

presentó en 5 ratones: 2 del grupo 3 (8 y 16 mg/kg), 1 del grupo 5 (12 mg/kg), 1 del grupo 

6 (8 mg/kg) y 1 del grupo 8 (20 mg/kg). Por otra parte, el hidrotórax se observó en 9 

ratones, de los grupos 2, 3, 5, 6 y 7. en diferentes dosis. Cabe mencionar que los ratones del 

.grupo 8 de dosis 16 y 20 mg/kg presentaron las lesiones circulatorias más generalizadas, 

además de que estos murieron 7 horas post-inoculación, siendo establecidas 72 horas para 

su sacrificio. Los cambios macroscópicos observados en los ratones que murieron antes del 

tiempo de sacrificio ya establecido, como cianosis de mucosas, edema pulmonar y 

congestión generalizada, corresponde a los cambios circulatorios, lo cual se relaciona con 

los signos post-inoculación registrados con base en la experiencia del observador como son: 

cambios en la frecuencia respiratoria, bajn en la temperatura corporal y el consumo de 

alimento fue uuto. Cabe mencionar que con otros quimioterapéuticos, en forma aguda, 

también se presentan los signos antes meocionados (25); además de diarrea y vómito, los 

cuales no fueron obseivados con casiopeína® l. 

La inOamación supurativa que se observó en serosas de intestino delgado e higado, así 

como en peritoneo~ grasa periuterina, peripancreática y mesentérica, se puede deber a la 

initación directa que causa el compuesto al ser inoculado intraperitonealmente, el cua~ al 

ser un cuerpo e'traño en el tejido, produce un reacción inflamatoria aguda confirmada por 

la presencia de células polimoñonucleares ( 12, 32). 
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Por otra pane, Jos animales de los grupos l y 3 presentaron notoria atrofia linfoide, así 

como hiperplasia linfoide en Jos grupos 1 y 4. La atrofia de Jos nódulos linfoides del bazo se 

puede deber al requerimiento de células causado por una respuesta inmunitaria a la 

substancia, sin embargo el tiempo qu~ transcurre a partir de la inoculación hasta el sacrificio 

que es de 3 días como limite, la respuesta inmune no ha alcani.ado su máKima cxp~esión, por 

lo que hasta el momento se desconoce la causa de este daño. Cabe señalar que los aniinales 

del grupo control no la presentaban. 

En tejido linfoide la mayoría de Jos compuestos quimioterapéuticos producen, en fonua 

aguda, inrnw1osupresión y mielosupresión, propiciando la presentación de una eritropoyesis 

extramedular, lo cual se pude observar al haber una movilización de células hematopoyéticas 

como lo son los megacariocitos presentes en el bazo. La eritropoyesis. extramedular se 

observa normabnente en el bazo de los ratones en forma ligera ( 11). En los animales 

tratados con casiopeú1a 1 se presenta en grado moderado a severo, por lo que es postl>le que 

el compuesto contribuya al aumento de megacariocitos. Esto nos puede e"Plicar en cierta 

medida la presencia de estas células en mayor número. 

Otro hallazgo relevante fue la degeneración hidrópica en células epiteliales alrededor de 

vena central hepática, esta es una lesión reverst"ble que se presenta al haber hipoxia celular 

(32), Ja cual se manifestó en 16 ratones, de Jos grupos 1, 2, 3, 4, 6, 7 y 8 de grado 

moderad~ a grave. Es posible que este relacionada con el ~odo de sacrificio debido a que 

también se observó en 1 ratón del grupo control, no obstante, probablemente al administrar 

casiopeína® 1, se vea acrecentada por Jos cambios circulatorios al igual que la vasodilatación 

observada en el hígado en los grupos 5 de 20 mg/kg, en el 6 de 8, 12 y 20 mg/kg y en el 8 

de 8, 12 y 20 mg/kg. 

Al h1ber realizado el análisis estadístico se obtuvieron como lesiones significativas 

únicamente: congestión en pulmón, megacariocitos en bazo, degeneración hidrópica y 

necrosis de cápsula en hígado. A pesar de que solamente resultaron estadísticamente 
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significativas 1as 4 lesiones anteriores, es importante señalar que casuísticamentc a pa11ir de 

un análisis visual de las lesiones microscópicas, las señaladas en el cuadro 1-A se deben 

tomar en cuenta ya que en su mayoría se obsc1Varon en los 4 ratones que murieron dentro 

de las primeras 3 a 8 horas post-inoculación, y con 1m grado de lesión de moderado a 

severo, mientras que si estas lesiones se llegaron a observar en Jos ratones contro1, fué en 

fomia ligera, lo cual se considera como nonnal ( 11 ). 

Como ya se mencionó, los pñnciplales hallazgos tanto Itl!ICroscópicos como 

microscópicos nos indican que existe una alteración a nivel circulatorio. Es posible que la 

casiopcina® 1 también ahere las concentraciones de magnesio o de algún otro elemento, 

dando como resultado estos cambios, sin embargo en el presente trabajo este estudio no fue 

realizado. 

A partir de WI análisis casuístico podemos determinar que el principal cambio 

circulatorio como lo fue la congestión en un grado moderado, se presenta principalmente en 

pulmón en 8 ratones; riñón y bazo en 7 ratones en cada órgano, y en fomm secundaria en 

hígado y cerebro eo 6 ratones eo cada órgano. 

La mayoría de los hallazgos patológicos menciona.dos en este trabajo concuerdan con 

los observados eo el estudio de toxicidad aguda de casiopeíoa® 1 eo perros, donde los 

principales hallazgos fueron insu6cieocia pulmonar causada por edema pulmonar, lo cual dio 

como resuhado una hipoxia cerebral. Otras lesiones también observadas fueron 

degeoeración hidrópica centrilobulillar eo hígado, congestión moderada difusa en miocardio, 

atrofia de los nódulos linfoides del bazo y cspongiosis en substancia gris de encéfalo. 

Los hallazgos histológicos así como las manifestaciones clfnicas son sinúlares a los 

obse1Vados en el cisplatioo, incluso se consideran de menor grado de severidad. 

Consideramos la importancia de realizar otros estudios como biometrias bemáticas, 

gasometría, toxicidad crónica, aheración de niveles de elementos esenciales en sangre, 

análisis histopatológico de médula ósea y otros tipos de estudios que nos cunfinneo los 
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cambios circulatorios observados para as/ poder aplicar su uso como un ·tratamiento 

quimioterapéutico anticaocerigeno tanto en la clínica humaoa como en la cllnica veterinaria. 

Con base en los resultados obtenidos se puede concluir: 

La casiopelna® 1 adminiBtrada por vía intraperitoneal produce principalmente 

trastornos a nivel circulatorio. 

La lesión mis evidente en sistema circulatorio es la congestión en un grado 

moderado. 

Los Ófl!lllOS blanco afectados por la cuiopelna® .1 administnda 

intraperitonealmente son: pulmón, riilón y bam. Eo forma menos extensa en hígado y 

cerebro. 

Debido a que la magnitud de la lesión es modcrsda se cree que estos cambios serín 

reversibles, una vez suspendida la aplicación del compuesto. 
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ÓllCANO / OONTIWI. 
~ 

alEmO 

mm¡" 
MENN_lES 

MEDtilA ESfllAL 
PUUlllN 

llGAllO 

MZO 

IDRAlON 

INTESl1NO DB.CADO 
INTESl1NO QUJESO 

PAllDIEAS 
üi'iiiiUi" 
PDmJNEO 
l'IEL 
iilEIO Y OVAlllO 

• Sin altenci6n 

CASIOl'EÍNA l IN11W'ERITONEAL EN RATONES 

HAUAZOOS MICROSCÓPICOS EN EL GRUPO CONlllOL 

l'llt6n 1 
Caag .. liolaligera 

Fo<o liafuidr prrivascullr 

rat6n2 

Coag<Sli6ayedana 
...W.:.crnl-Jir:erus 
Coagesliolaligera 

Coagesliolaligaa 

ratónl 
Congestión ligera 

Edemaligno 
......_...Ullll' 

Edrmil ligrni 
~ 

rat6n4 
Caag­y-­..... 

Coag<Sli6ayodrma 
..n...n.i...u..m. 

Dq-bidr6pic:ay ¡0q......a11. bidr6pic:a1 Caagatión ligera 
V~lio.., lioaa 

M<gamioátm .., mitidad 1 • 1 MrgKUioritoo -~ ...... eoiw .. liolalillera eoa...- ..... 

Noldulo liDfoido -
Edanali¡no 

CUADR02 
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CMIOPEÍNA l IN11W'ERITONEAL EN RATONES 
~S MACROSCÓPICOS 

GRUPO 1 (45 min) 

ÓRGANO/ DOSIS Bmg,'lq; 12mg¡\g 16n•K/ll!: 20wg/llg 

RIÑON 

CUEBllO 
CEIE8EW 
MEMNaS 
MÉDUIA ESl'INAI. 
PIJIMÓN 1 eon. ... ión lil:rra difusa 
1i1Gwo 1 Com:rsrión lixrra clifuu 
BAZO 1 • 1 Prt~uias m grasa 1 Esplrno1nqalia lig:na 1 Esplmonwplia RWra 

...V.olftüc¡¡ COll llltf(tO dr mosaico 

INnS1lNO DELGADO 1 NOdulm blaoms 1 NOdulm blancos 1 1 NOdnlos blaoms 
lN1ESTINO GRUESO 1 Nódulm blancos 1 Nódulos blancos 1 Com:C'Stión lt,:tra m mrscntnio 1 Nódulos blancos 
p.4NClfA5 
l'EllllllNEO 1 • 1 • 1 ConorstidnU.rradifusa 
l'IU 
umll Y OVAlllO 

CAVIOAD lüiiAl:ICA 
CAWlADABOOMINAI. 

SIJll(.líl'ÁNEO 

' Sin camlNos palológiros aparences 

Congestión lig:na tn ligamento -Hrmohirax liuro 
CougC"Stióu modrracLl dr wsos 1 Cambios auloliticvl ............. 
blfiltrarión dr llquidu (asp«to 1 NOdulo cafM<nloso n• 

gtlariooso) rn zona df' inoculación zon¡ M inoculaci6n 

CUADR03 

JS 



ÚRGANO / DOSIS 
lllÑON 
CERElllll 
CEKEBEW 
MENINGES 

MáltlL\ESl'INAI. 
l'lll.MÓN 

IDr.AIXI 
w.o 

WRAzóN 
INlES11NO DEU;AI)() 

INlES11NO QllJESO 

pANalf.As 
PEJllTONEO 
l'IEL 
Íl!EIO Y OVARIO 

CAVllll\U TORMlCA 
CAVIDAD ABDOMINAL 

suearrANEo 

CASIOPEÍNA l INTRAPERITONEAL EN RATONES 
llAUAZGOS MACROSCÓPICOS 

8 mg/kg 

CoogC"Slión ligna 
multifocal 

C:OU.nti6nfizmdifusa 

Congestión ligrra m 
lir:ammto ancho 

GRUPO 2 (90 min) 

12m~ 

Conxrstión li1rra 

N6daloobbnms 
Nódulos blancos 

Coun1ión li1.rra m mrsn1tnio 

Cnngn1i6n ligna m Jig:m¡mto -lixrro hidrotórax 
Pttn¡uias m (Nttd mustular 

lúmg/11¡ 

Congnti6n ligm 
nwltifocol 

Congnti6aligmy 
rsa>ltnomtl'Ü 

Congrstión ligrra m 
lilamrnto ancho 

Punto wrdoso rodC'ildn dr 
sam:~ m triido adinoso 

• Sin l'<1111bios p~tológicos aparrurrs 
CUADR04 
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20mg/kg 

Conpsli6n 
liamdif.,. 



CASIOPEÍNA l IN'J1WIERITONEAL EN RATONES 
HAUAZGOS MACROSCÓPICOS 

ÓRGANO/ DOSIS Bmg/111 

IDEllO 
CEllEllELO 
MENINGES 
MálUtA E.5l'INAL 
PwlóN 
lllCADO CnMftri6n liJtra difusa 
llAlD 

INIESl1NO llEl.GAllO 
INJESl1NO QllJESO 
PANalEAs 
l'ElllTIINEO 

l'E. 

OiBIO Y OVARIO 
CAVIDAD TOil\cJCA 1 Uquido _.;ooim10 

modrrado 

CAVIDAD AllOOMINAL ( Uquido -.guinolm10 

. -· SUllCllTANEO 

• Sin nmbio$ ~1ológiros apamdrs 

GRUPO 3 (3 hn) 

12mg/111 

Uquido 
~lr11ro 

modrrado 

16mg/lfg 

l..igttaasciris 

CUADROS 
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20ma/ly¡ 

Ligna inlikr.orido d• liquido(aspttto 
1-)mronadrinocularión 

Ligminfilnaci6odrllquido(aspttto 
11:tbtiaoso) m zona dr inoculación 



ÓIGANO / OOSIS 
lllÑllN 
allEllRO 
IDEIEJ.O 
MENINIB 
MEllUIA ESPINAL 
f\J1.MÓN 

üGAoO 
BAZO 
OORAZON 

JNJtSl1NO llEl.GAllO 

JNre.mNO QllJESO 

~ 
PEll!IONEO 
PIEL 
(JIEJIO Y OVARIO 
CAVIDAD tóU.l:icA 
CAVIDAD ABDOMINAL 

CASIOPEÍNA l INTRAPERITONEAL EN RATONES 
HAU.AZOOS MACROSCÓPICOS 

8mgJl<g 

l.O:na <'Ont:Htión cr.rusa 

Coag:rstióa ligtra nnalrifOQJ 

Aras con lilrra co~rstión 

Arttrin coronariu con 
counriónlil"tr.11 

Congrstidn ligrro difuso 

GRUPO 4 (6 hrsl 

12 mgJlcg 

Cong:rsti6n ligna por 
zonas 

lsqunni.a 

Congrsticln lil:rra difusa 

lsqumüa 

bq....ru. 

J6n!J/llg 

Duodenoam 
~rstiónlil:aa 

hquemia en colon 
distal 

SUBC\ITANEIJ f lnfimcióod•líquidod•,....S 1 Pun!Pcafó-wnl050<n 
abdominal faspccto gdatinoso) zOna dr inoculación 

Sin r;unhios palológicos apar~nrH 
CUADR06 

38 

21ln!J/llg 

Equimosis por,_ 

Duodrnocou 
rnew,ntión liKtta 
flottqü n1 colon 

distal 
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ÓICANO/ DOSIS 

CEllElllO 

CEllE8EtO 

MlDIJIAE51'1NA1. 
PlJlMÓN 

llr.U>O 

BAZO 

rotAzóN 

umsnNO 
llElCAOO 
umsnNO 
QllJESO 
PElllJONEO 
PEL 
UralO Y OVARIO 

•·Sin al1rrilrió11 

Bmg/llg 

Edft1a pnivosndu 
lil:no 

Edena rn dlOS ligftn 

llogmmri6JI bidnlpica 
ligera rula zrma --Mq:aañotitos m 

canridld modnada 

EdftU en dermis 
Congntión modnada 

movario 

OOIOPEINA l INllW'ERITONEAL EN RATONES 
HAUAZGOS MICROSCÓPICOS 

GRUPO 2 (911 min) 

12mg/llg 

-­lig ... 

16mg/llg 

c.. .. -lio ... difusa 
Edro.a pniv.aaalar ligno 

EdftDi m vasos ligero 

Congestión ligrra m wsos y 
mgrosmúturo focal dr p.¡ndn ............. 
llogtnmri6a hidrópica ligera la 
IDU~. 
rnn.;ati6n lil"na 

Arn1fialinfoid<ligtta 

C<qati6n ligera 1 C..qrstión ligera m miocardio 
mmiocantio 

-
C..qntión lig.,. m ovario 

CUADR012 

44 

20mdig 

Conz:rsti6n lilicnam •lmnlon"-
Congostióny<drma.,.._..., 

lixerus 
Congrstión y eftna ~ñvasmtu 

lir.aos 

Dogmrroci6n hidnlpica lig ... m 
la zonacmrrolot.lillr 

Atrofia linfoidr ligua 
Mq~tosmcan1idó\d 

modnada 

Edema lixno en drnnis 



ÓIGANO/ IXJSL~ 
RIÑON 

CERF.BRO 

CEREBEW 

MEUULA ESPINAL 

PUIMON 
ldGAoo 

BAZO 

lllRAZÓN 
INIESTINO 
DEl.GAOO 
PANl:REAS 

l'EllllUNEll 

l'IEI. 

Úlf.ROYOVARIO 
• Sin;ll1l'filriún 

Ci\SIOPEÍNA l INTRAPERITONEAL EN RATONES 
llALIAZGOS MICROSCÓPICOS 

8nig/lrg 

r.m1J:"tión mndtneb difma 

r.ni:1J:nliiit1 y ~.a ¡>('rivundlr ...... 
<ftnxntiñu y :.*ma ptrivascallr 

0111¡ceosti6n yedrma pt'fivnnl&lr -Dnn.wtiniurióa ltWnl m 
1fttan<ia~ril 

~tinnligmi 
~mttariiiu hidnípin lt'W'fa 

difma m 11 .zona C'f'fltrolobulilar 
Ahní• linfoidr fiKmi 

~rinrilns m rautidad ........ 

f".nttJ:C'Sliñn n.ndmlda rn nvarin 

GRUP03(3hn) 

12mg/log 

Cm~tióní11:tr.11difula 

f.olll;l'Stiim 1q,:"r.11 difma 
Drsmirfiniuriñ11 l~rra m 

su!Kranri.lgril 

r.n1igarión IQ:m difma 
r.nnx;rsriónli,;rndifllll 

Nrnmil all'f"dnlof dewm 
<mini 

Arrníu linfoiclr ligrn 
Mtprarinrirns m cantidad 

madnada 

llipnpluia linfoirlr m yey.no 

lnfJ.unariñn 1ap11rativa li)(tta 
niulriforal 

CUADRO 13 

45 

16 mg/llg 20n1g/kg 

Cnnpstiñn TiKna cfifgq 1 r.oapsriñn lif;rr.11 difma 
Dillfariñntublllr 

f.o11gmi6nyf'dt>luapnivasalllr 1 f~nri6nyrdt>tn.a 
..,. prrivnnalmr r~ 

Dtsmirliniuriñn ligmi m ••hltanria .... 

r.onKrstián Tb;tta dif'ma 
r.m1,:;rstián mrldttotdai difma 

~mciñn bidiópir.l '"'11 difgy 
m 11 vma n'llfmlnWilar 

Atrafil linfoide' liKtn 
Mtgarariorifns m ranrkbd ~ 

mbon!H 
Congnti6n fiKt'r.11 m uUorardin 

llipttplui.11li11f..-. 

hdllnJKiiin supmariw r111:m 
--.,..rnbr 

Edt-n.a li,:rrn n1 drnnh 

f..oapstiñoyf'dnnl 
-·--1~.r..__ 

r_...,.dií .. 
C".C>ll10f'Sliñn Ugtta difau 

Ahní11 linfnidr ~ 
Mrganirioritnl m canticLMI 

modnada 
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CASIOPEINA l INTRAPERITONEAL EN RATONES 
HALIAZGOS MICRCISCÓPICOS 

ÓRGANO I DOSIS 
RIÑON 
CEllEBllO 

CEllEBELO 

MENIN<;ES 

MtfitnAESl'INAI. 
PtJjjj()N 
Hk;Aoo 

BAZO 
COllAZON 

INIESllNO 
llELGNlO 
INlESl1NO 
GRUESO 
PANOlEAS 
l'fllllllNEO 

8 mg/llg 

Coo¡nriñn l~ra difma 
Ednna liKrm ~r 
Orsmiriiniurión ligna C'n 

strllltanriaail 

f.nngrs1iónlipfildifusa 
Nrctntis .. dp1ull llict'~ 

lfipnpllla - ...... 

lnlllrnM'ftlnpwativa~m 
~ lnt"lttlfkin mubiforal 

lalllmari6aPlplfilltivali!Cffa -

GRUPO 5 (12 hn) 

12nig/log 
r __ ....,. ...... 

f.nn,tntiónyf'drtna~riva$C'Ular -
Coognti6a rnodt'Rda difusa 

Ntctnsildrtápsubligm 

PIEL 1 Wndllas s.toriparas qmistiras 1 ~'"""'foral 
lftm>vovAiiiü-1----.- - - 1 inflan-1_.riva..,.•n 
MÚSCtJLO 
ESQllEIÉTICO 
'Sinalrmri6n 

~-· 
CUADRO 15 

47 

16mg/llg 

Coag<sb6a ...... dW .. 
Cncignó6ft y rdrna .--.-
Con¡ii;rstión y tdrn~ 
~rliact'ms 

Con,ct-stiónyrdrma 
--~1.ar1tttm1 

f.nri~ri6nfigttadif1111 

rn,,......-r,.... 
r....,...........s.ndo .. 

nñonnlio 

20mg/kg 

c-nri6n ............ 
f.nn~ y f'dttua prrivasndlr -f.nn,:tstiñn y rdnna prñvasmlar 

"liii:;rtol 
r.n11~rs1iñ11y~ prrivasnlllr 

f.nn,;rs1ión ~difusa 
r.ungrstiñn y VBOdilltacilin liJ:ffil 

difusa 

f.nugrstióu ligna rn mionrdin 

lntlanJMirinsupurarivali,;rratn 
Rn>UdiftlUI 

lnfllnlMinn sapurativa fiKtn l lnllln~ supwatiu nindttadai 
m.,.ifDC'illl molfi(ntal 

r..onx.~•iñnYftlni~liitnr. 

f~tilinfiicn;ldifma 



i t 
1 jjE .!!' 

.!fl 
L
~
g
 

!!' =~ e~ 
. ~! 

.. 
·~e~~ 

~
r
 :g;, 

'& ~ 
j 

ll'1
] 

a 
a!"' 

~ 
! 

I? 
~ 

~ ~ 
f ~ii 

... 
i 

f J 
i.! 

i,f 1 · .. 1ªº 
:d

 
~ 

~
 -

e 
e 

!!'' 
.M

=!! 
!!' 

a 
f 

-
e 

a 
ª 

g 
g 

i ! 
~¡ 

~ i1i 
,! 

• 
i 1 ;J 1M 

e 
i '!E

 
·!

 
s. 5 ..!!' 
'e 

e 
e 

a !5 
e 

H
 

-t'8
) 

~
)
'
a
!
 

:1 
ll' 

e ,n j 
.!!fn"' 

.9 
g 

¡
g
~
 

.s .s 
l 

a 
~ 

~ l¡U
 

~ 
'6 . t l1U

 
il 

I~ • 
l g !?:;; 

;J 
! 

:i i ~ ~·~ 
. E

 
i JHi 

s 
.9 

~ 
1 li 

u 
Ji 1 {~ 

t~ 
.~ B

 
p "' 

a
¡ 

,j~ 
H

 
~.!! 

~ ..!!' 
a
j l 

e 
~ 

E
 . 

:¡ 'i 
.. 

..!!' 
.l! 

.g 
.~ 

:; 

~Pt 
~
 /ll iiJ 

·i 
s 

H
 

Jlj=·~ je 
.., i.S

 
-~ 

5 ·~ 
~ 

! 
¡ 

~ 
~ 

a 

! 
-~ u 

j 
~1· 

::s·::: 
~
 "3 

:8 
-~ ¡ 

e 
ir 

j..!!' 
ll' 
a 

d 

J I! ~i 
p i 

IU 
~
 

~ 
~ 

1 "' 
·i ¡¡ g 

. . 

.. .. §· 
~ ,.. 

d· 

.. ... 



~ 

~ ~ 
~ 

~ t il 

j 
.. 

1 
" ]. 

o 
1 . ~ ] 

:;: ~
 

~
 

if 
a· 

:S 
~ 

:§ :i 
f 

:ª ] 

"' 
:i 

l ~· !· 
~
 

~. 
·:5 

l " 
8 

a· 
¡¡ 

1 

-r. 

1 

1 
~ i' 

1 

z¡~ 
1~ 

o 
~ 

~ 
z 

i 
~ e¡¡¡ ~ 

¡¡ 
~ !:? 

~ 
12 

s !! ~ 
~ 

~ 
~ 

~~ ·s "' 
j 

~
 . 

.§ f 

H
 -2 

:E ~ 
" 

i ·:! 
.. • 

if 1 
• 

l 
l a 

·¡ 

a 
j 

1 
g ¡:¡ 

1 

¡:::] 
::: 

z ~ 
1§ 

e ~ ~
 

8 ~ 

o 
&

 
~ .~ 
• l] 
]. 
:E ·i ~ 
~-8 ~ 

~ ~
 

i -~ ' 

-= .. ~ ' i "" 

e ~ >
 

g¡~ 
i ~
 

;;. 

"° ..,. 



ÓRGANO 1 DOSIS 
RIÑÓN 

CASIOPfjNA l INTRAPERITONW EN RATONES 
llALU\ZGOS MICROSCÓPICOS 

Smg/k~ 
DiLlr;iri1in VilSC'Ul;Jr y ruhtd1r 
f.n111:1')fj1i11111ndt'r.1tb difu~ 

GRUPO 8 172 hrs) 

12 111g/k1: 16 mgjkg 

Cnn;;rs1i1i11 y \'01soclif.11ari1i11 li,i::t'ra J C:on;;nri1i11 modt'rada difus;i 
dilils.-J 

20 mg}k¡; 
r.n11.i;rsrió11 modrrad1 diflis.1 

CEREBRO C:C111,i:t'~11if111.,· rdrma ¡tt·ri\'i1Sr11lilr 1 C:o11¡.:t's1i1í11 yC"dr11i:i (k'rhiurular 1 C:rm,i:1'Slió11111odrrado1 dili!!o;i 
li.i:rm m11drrado l:dr11ta fk'ri\.'ilsrular fo•rrn 

. CERCllEW 

MENINr.ES 

C:on,i;rsriñn V C'd<"ma prñvasndar 
11111drr.u!n 

PI llMON 1 (1111J:rsriri11 li¡.:tr.11 dif ll'A;i 1 r.011;;rsri1i11 li};rra difus;e 1 C1111¡.;:M>riñ11 modrrad;i difusa 

lliC:AJ)() 1· U~r~1r~<1~iiml1idrñ;;ira1¡~-;_ra-r1i-1 O~r;rr3nó~11;ir1rripira liH<'ra ~n la 1 Cou;;rsticiu rnnckrada diliu:oa 
l;1 11111.11 r11Jmfohulilbr ~una rr11tmlnbulilbr y Nt'rmsb IQ.;t'ra t'll lwp.1tori1ns 

VasndiL1tariñ11 y ttt'mtSis dc- vuodibtari1in liJ;rrA 
ñpsublñ.:trns 

BAZO 1 lliptor¡1bsiJ linínidt" li,itt'r.I 1 C.011grs1ió11 uu:klrl'ild.l 1 (1111¡.:t'litióu li¡.;:t"r.i 
Aurnlids liiftt"rplasia Jinfoidt" y A1mli.l li11foidt" li.i;-rr.1 

lllt"J:·lritrinf'ifns rn r.lntidarl 
mncltndil 

c:ow.óN ____ - - -¡-~.~tirl.11¡;;t.rat"11111iornr11in 1 r.011i.;rs1i1i111i1;rra ru mio<irdio - ¡- r.1;11¡.:rs1iii111i.i::rr.r rn 111iur.urlin 

JN'l1!511NO Dl:!LCADO 1 1 1 Aurulis.ldn 

11"JT,~11NO CRllESO 
PERITONEO 

l'IEl 

C11°F.:'<OYC>VAR1Ü--

• Sin <'•Uubios 

l11fLu11.:iri1i11 s11p11r.1tM mndrr.id.:i I l11H.lm.-iriñ11 su1111r.Ui\"1 11111i1 .. r.1da 
tik·,d v ct"lulu 11lum;itirou; ÍOQI 

llllli1111Jri1i11\u¡iur.uival~l't01r11 

¡.:r.asa 

l:drmalii:t'rn 

CUADRO 18 

50 

l11ft;un.1dúu snp11ra1iv.1 li,s;rr.t 
multifor.ll 

(1111~!')fii111 li¡.:rrac·11dt'n11i\ 
difu\a 

Dn111M-lmiL1rióuli¡:t'r.1c-11sulis1,uiria 
"ris 

f.011;;rsriñ11111odrrad;i difus;i 

l)m.i;rsliñu modrrada difus1 
r.cl11;;rstiri11ulfJdrrad;idillts1 

(n11¡.:ntili11111nctrr.1dadifo~a 

N .. rm~h 11 .. roipsula vasodiluadñn 
ligrrn 

llipt"rplasiali11füidr11111drrada 
Coir,itHliñn,t"Vt'fil 

Co11grsrifi11 li,i:rra rn mill<'atdin 

(nnxrstiñn li¡.:rl'il 

JnlL11ta;lci1i11supur.11nravm11,s;rstió11 
li,s;rr.1 difo~J 

(011,;~tfti11li,;l'rJr11,;t.l'J 

1aand11b1 \udnrip.-.r.1~ fi¡,;t"ríllll!'lllt' 

dililtacb~ 

Cn11,s;rsti1i11li1;t'r.lt'J1¡.:r.1~fl!'riurrri11a 



............. - ..... '°~ ....... 

DOSIS mg/lcg 8 12 16 20 
l!EMPO 

45min + + 
90min + + 
lhn ++ + + + 
6hn + + + + 
12hn + + + + 
24hB + ++ + .. 
48hn + + + 
72hrs ++ + .. .. 

LtKJ:lltW lon esllOn 
DOSIS mg/kg g 12 16 20 
TIEMPO 

···--'-... + ··- + + + + 
r.h" + ++ ++ + ,,,,_ ++ + ...... + + ++ .... " + ++ + .,.,,,_ .. .. 

+ó • discmo 
+ + ó • • modttado 
+++ ó • .. • SnoPro 

PRINOPALES LESIONES MICROSCÓPICAS 
CON GRADO DE LESIÓN 

__ .., ... "_..... ... _ .... u-u 

DOSISmg/kg 
TIEMPO 

45-in 
90mln 
lhn 
6hn 
12hn 
24hrs 
48hn 
72hn 

MENINGES U>n 

DOSISmg/kg 
TIEMPO 

••--'-
~ _,_ 

··-"""' ., ... 
24•-..... .,.,._ 

' Prrtrn«m a los ratonrs qtR mllrinvn 
antes drl tinnpo dr sacrificio 

CUADRO 19 
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g 

+ 
+ 

+ 

esti(>n 
8 

+ 

12 16 20 

+ 
+ + + 

++ ++ ++ 
+ + + 
+ + .. 

++ + .. 
+ .. .. 

12 16 20 

+ 
+ 

++ + .. . . 
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XI.FIGURAS 
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FIGURA3 

GRUPO 8. DOSIS 16 mg/kg 

Corte de riñón en el cual se observa congestión moderada en glomérulo (~l.E. x 320). 
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FIGURA4 

GRUPO 7. DOSIS 20 mg/kg 

Corte de pulmón en el cual se observa congestión moderada difusa (H.E. x25). 
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FIGURAS 

GRUPO l. DOSIS 12 mg/kg 

Corte de bazo en el cual se observa un aumento en el número de megacariocitos (H.E. xlOO). 
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FIGURA 6 

GRUPO 4. DOSIS 16 mg/kg 

Corte de bazo en el cual se observa atrofia moderada de nódulos linfoides (H.E. x25). 
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FIGURA 7 

GRUPO 3. DOSIS 8 mglkg 

Corte de hígado en el cual se observa degeneración hidrópica severa difusa (H.E. x250). 

59 

ESl~ TESIS NO OfBl 
SM.\R ül l~ B\Bll81E&A 



FIGURA 8 

GRUPO 4.DOSIS 16 mg/kg 

Corte de hígado en el cual se observa congestión moderada difusa (1) 

con dilatación vascular (2) (H.E. x25). 
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FIGURA 9 

GRUPO 5. DOSIS 20 mglkg 

Corte de peritoneo en el cual se observa infiltración discreta de células 

polimorfonucleares entre sus libras (H.E. x250). 
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FIGURA 10 

GRUPO 4. DOSIS 20 mg/kg 

Corte de intestino delgado en el cual se observa inflamación supurativa en serosa ( 1) 

y en grasa mesentérica (2) (H.E. x250). 
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FIGURA 11 

GRUPO 4. DOSIS 12 mg/kg 

Citología de líquido de cavidad 1oráxica en el cual se observan linfocitos (1) 

y abundantes glóbulos rojos (2) (Papanicolau x320). 
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DEGENERA~ION HIDROPICA EN HIGADO 

STATISTICS FOR TABLE OF DOSIS BY CONDI 

Statietic 

Chi-Square 
Likelihood Ratio Chi-Square 
Mantel-Haenszel Chi-Square 
Phi 
Contingency Coefficient 
Cramer's V 

Statistic 

~anuna 
Kendall's Tau-b 
Stuart's Tau-e 

Statistic 

Somera• D CIR 
.somera' D R e 

Peareon Correlation 
Spea:rman Correlation 

Lambda Aaymmetric CIR 
Lambda Asymmetric R C 
.Lambda Symmetric 

uncertainty Coefficient 
Uncertainty Coeff icient 
Uncertainty Coefficient 

Sample Size • 36 

CIR R C 
Sym 

DF 

4 
4 
1 

Val u e 

3.094 
4.062 
2.674 
0.293 
0.281 
0.293 

Value 

0.627 
0.250 
0.198 

Value 

0.125 
Q;5QO 

0.276 
0.279 

o.ooo 
0.071 
0.063 

0.162 
0.036 
o.osa 

Prob 

0.542• 
0.398 
0.102 

ASE 

0.236 
0.112 
0.114 

ASB 

0.072 
0.200 

0.122 
0.125 

0.000 
0.049 
0.040 

0.075 
0.022 
0,034 

WARNING: 60t of the cells have expected counta lesa 
than 5. Chi-Square may not be a valid test. 

ASB is the aaymptotic standard error. 
RIC means row variable dependent on column variable. 

SUMMARY STATISTICS FOR DOSIS BY CONDI 

Cochran-Mantel-Haenszel Statiatics (Basad on Table Seores) 

Statistic 

1 
2 
3 

Alternativa Hypothesis 

Nonzero Correlation 
Row Mean Seores Differ 
General Association 

Total $ample Size • 36 

DF 

1 
4 
4 

Value 

2.674 
3.008 
3.008 

Prob 

0.102 
o.ss7 
0.557 



NBCROSIS DB CAPSULA BN HIGADO 

STATISTICS FOR TABLE OF DOSIS BY CONDIC 

Statiatic 

Chi-Square 
Likelihood Ratio Chi-Square 
Mantel-Haenazel Chi-Square 
Phi 
Contingency Coefficient 
Cramer's V 

Statiatic 

Gamma 
Kendall'a Tau-b 
Stuart'a Tau-e 

Statiatic 

somera• D·CjR 
Somera' D R C 

Pearaon Correlation 
Spearman Correlation 

Lambda Asynmetric c¡R 
Lambda Asymnetric R C 
Lambda SynDetric 

uncertainty coefticient 
Uncertainty Coefficient 
Uncertainty Coefficient 

Sample Size • 32· 

CIR RC 
Sym 

DP 

.3 
3 
1 

Value 

6.400 
8.155 
3. 720 
0.447 
0.408 
0.447 

Value 

-0.667 
-0.316 
-0.281 

Value 

-0.188 
-0.533 

-0.346 
-0.346 

0.000 
0.125 
0.103 

0.294 
0.092 
0.140 

Prob 

0.094 
0.043 
0.054 

ASB. 

0.176 
0.105 
0.124 

ASB 

0.083 
0.153 

0.113 
0.115 

0.000 
0.170 
0.142 

0.084 
0.040 
0.055 

WARNING: SO\ of the cella have expected counta less 
than S. Chi-Square may not be a valid test. 

ASB is the asyrnptotic standard error. 
RIC means row variable dependent on column variable. 

SUMMARY STATISTICS FOR DOSIS BY CONDIC 

Cochran-Mantel-Haenszel Statistics (Based on Table Seores) 

Statietic 

l 
2 
3 

Alternative Hypothesis 

Nonzero Correlation 
Row Mean Seores Dif fer 
General Association 

Total Sample Size • 32 

DF 

1 
3 
3 

Val u e 

3.720 
6.200 
6.200 

Prob 

0.045 
0.102 
0.102 



CONGESTION EN PULMON 

STATISl'ICS FOR TABLE OF DOSIS BY CONDI 
Statistic DF Value Prob 

Chi-Square 
Likelihood Ratio Chi-Square 
Mantel-Haenszel Chi-Square 
Phi 
Contingency Coefficient 
Crame"r's V 

Statistic 

Ganana 
Kendall' s Tau-b 
Stuart's Tau-e 

Statistic 

Somers' D CIR 
Somera' DRC 

Pearson Correlation 
Spearman correlation 

4 
4 
1 

8.649 
10.031 
3.325 
0.490 
0.440 
0.490 

Value 

0.406 
0.262 
0.321 

Value 

0.203 
0.338 

0.308 
0.292 

0.070 
0.040 
0.068 

ASB 

0.212 
0.142 
0:111 

ASE 

0.110 
0.185 

0.155 
0.159 

'Lambda Asymmetric c¡R 0.286 0.121 
Lambda Asymmetric R C 0.071 0.084 
Lambda Symmetric 0.143 0.093 

Uncertainty Coeff icient CIR 0.208 0.095 
Uncertainty Coefficient R C 0.088 0.039 
Uncertainty Coeff icient Sym 0.124 0.055 

Sample Size • 36 
WARNING: lOOt of the cella have expected counts lees 

than 5. Chi·Square may not be a valid test. 
ASE is the asymptotic standard error. 
R)c means row variable dependent on column variable. 

SUMMARY STATISTICS FOR DOSIS BY CONDI 
Cochran"Mantel·Haenszel Statistics IBased on Table Seores) 

Statistic Alternative Hypotheeie DF, Value Prob 

1 
2 
3 

Total 

Nonzero Correlation 
Row Mean Seores Dif fer 
General Association 

Sample Size • 36 

1 
4 
4 

3.325 
8.409 
8.409 

0.068 
0.078 
0.078 



MEGACARIOCITOS EN BAZO 

STATISTICS FOR TABLE OF DOSIS BY CONDI 

Statistic 

Chi-Square 
Likelihood Ratio Chi-Square 
Mantel-Haenszel Chi-Square 
Phi 
Contingency Coefficient 
Crarner's V 

Statistic 

Gamma 
Kendall' s Tau-b 
Stuart's Tau-e 

Statistic 

DF 

4 
4 
l 

Value 

5.494 
6.856 
5.195 
0.391 
0.364 
0.391 

Value 

0.544 
0.342 
0.420 

Value 

Prob 

0.240 
0.144 
0.023 

ASE 

0.184 
0.126 
0.158 

ASE 
·--------------------

Somers' O CIR 
Somera' D R C 

Pearson Correlation 
Spearman Correlation 

Lambda ABYll'll\etric CIR 
Lambda AsYll'll\etric R C 
Lambda Symmetric 

Uncertainty Coefficient c¡R 
Uncertainty Coefficient R C 
Uncertainty Coef f icient Sym 

Sample Size • 36 

0.266 o .099 
0.442, 0.163 

0.385 0.137 
0.382 0.141 

0.143 0.187 
0.107 0.089 
0.119 0.113 

0.142 0.077 
·0.060 0.032 
0.085 0.046 

WARNING: lOOl of the cella have expected counts lees 
than 5. Chi-Square may not be a valid test. 

ASB is the asymptotic.standard error. 
RIC means row variable dependent on column variable. 

SUMMARY STATISTICS FOR DOSIS BY CONDI 

Cochran-Mantel-Haenszel Statistics 'Based en Table Seores) 

Statistic Alternative Hypothesis DP Value Prob 

l 
2 
3 

Nonzero correlation 
Row Mean Seores Differ 
General Association 

Total Sa~ple Size • 36 

l 
4 
4 

5·.195 
5.341 
5.341 

0.023 
0.254 
0.254 
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