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RESUMÉN 

Fcscd/pina es un compuesto que recientemente fue sintctiuado en los 

laboratorios de la Facultad de Estudios Superiores Cunutitlan. Pertenece aJ 

grupo de las 1.4-Dihidropiridin:is y ni ser vnlorado su efecto fannacológico en 

anim:ilcs de laborntorio presento cfocto vasodilatador. antiarritmico y fue capaz. 

de expulsar calcio de la mitocondria. 

Con el presente trabajo se intento dctcnninar la DL~ para el compuesto (en 

ratones y ratas) y también se evalúo la hcpatotoxicidad aguda.. subcrónica y 

crónica en ratas cepa Wistar ( machos de 250 g. de peso). mediante la 

dctcnninaci6ncs bioquimicas de y-glutamiltranspcpticbsa.. fosfatasa alcalina. y 

tnmsoiminasa glútamico pirúvica. bilirrubinas. glucógeno y lipopcros.idnción. 

también se realizaron cortes histopatologicos de hígado. Todo esto como parte de 

las pruebas preclinicas que deben rcaliznrsc a todo fiirmnco que se intenta 

administrar en el hombre. 

Con los resultados obtenidos se concluyó que fcsctllpina posee un mnplio 

tt13rgen de seguridad ~,.a que a dosis tan elevadas de 300 mg kg-1 no cnuso la 

muerte a los ratones y con una sola dosis de 600 ms kg. ·1 solo provoca alteración 

de tas bilirrubinas y el glucógeno en ratas- por lo que queda clasificado como un 

compuesto /¡gcramcn1c 1ó:cJco. V al administrar una dosis terapéutica de 3.1 

mg kgº1 diariamente por 6 meses no causa ningún tipo de d::mo hepático. 

iv 



l. INTRODUCCIÓN 

Estudios epidemiológicos han mostrado que las enf"ermedades cardiovasculares están 

entre los pñncipa1es problemas de salud en el mundo. a pesar de la disponibilidad de 

medicamentos nuevos y del avance en el conocimiento de los mecanismos patogénicos y 

factores de riesgo involucrados en ellas ( hiper1ipidemia. hipenensión .. abuso del tabaco y 

ritmo de vida acelerado. principalmente). 1 

Los fármacos antagonistas del canal de calcio han ganado gran aceptabilidad para el 

tratamiento de una variedad de desórdenes cardiovasculares. Los fármacos de ta clase de las 

dihidropiridinas son especialmente atractivas para el tratamiento de la hiperten:Sión y Ja 

angina de pecho. por su selectividad vascular9 su perfil de efectos .secufidarios y su 

farmacocinética que permiten una sola dosis diaria. 2 

Felodipina. Isradipina y amJodipina son tos fármacos más recientes, de Ja· claSe de las 

dihidropiridinas. son ef"ectivos antihipenensivos pero no han . c:teino~rad'? ciar8.s ventajas 

sobre otros antagonistas de calcio de la clase de las dihid~op.iridinas .. "·"' 

Fc.'ictlipina es un compuesto que lleva este nombre porque fue sintetizado en los 

laboratorios de la Facultad de Estudios Superiorc . .,,· Cuautitlim. pertenece al grupo de 

las 1,4-dihidropiridinas y al ser valorada su acción f"armacol6gica en animales de laboratorio 

resultó que presenta efecto vasodilatador. ef"ecto antiarritmico y ademas fue capaz de 

expulsar Ca ~·de Ja mitocondria. ~ 



Por lo tanto. el proced!miento a seguir una vez que el compuesto ha pasado 

satisfactoriamente las pruebas de selección y perfilamiento. consiste en proponer estudios 

preclínicos de toxicidad que provean datos para valorar las posibilidades de riesgo al 

emplear el compuesto para el uso humano. 6 

Se han fonnulado varios procedimientos aplicables a las pruebas de- toxicidad que 

incluyen estudios agudos subcrónicos y crónicos. La principal dife;~-nci~·_:e~lre·. ellas Cs la 

dosis empleada y el lapso de exposición del compuesto._ t~d8s · rC_~~ie~~~ ·de_· giupos de 
,,.--·-

animales sanos. alojados en condiciones apropiadas. 7 

Los principales tipos de información que se derivan del ~sti~i)~;e~l;;.;co ~e toxicidad 

son: J) Toxicidad aguda: electos de grandes do~is úiüca~; ~as~~'.-~~,;~,~~~~t~ l~~al (0L ,ó) y 

2) Toxicidad subcrónica y crónica: efectos de dosis múttiPt~S, d;; 'esPéC:ial impónancia si ·se 
. . . . .,--. ~- '. - "/.• 

contempla el uso prolongado del Iannaco e": el hoinbr~-~ .-.~~-. , ... '' 

<· 
Es sabido que el hlgádo juega un papef cCntrB.1 e~ ~¡ 'riietab_olismo. d~ 18 rriayorla de las 

sustancias orgánicas por to que se .d-eb·e _"ca~i o~_Íigá.t~riámCnte,: considerar la posible 

hepatotoxicidad de Jos nuevos agenies tei-apéuticos .. • . 

2 



2. OB.JETIVOS 

1.- Apreciar la importancia que tienen las pruebas toxicologicas 

primarias en el desarrollo de un nuevo fárinaco. 

2.- Determinar la DLso y el Margen de seguridad de la 

FESCDIPINA'. 

3.- Evaluar la hepatotoxicidad aguda, subcrónica y =ónica de 

FESCDIPINA. 

4.- Establecer las ventajas (referentes a la toxicología) de fescdipina 

sobre otros fármacos del grupo de las dihidropiridinas. 

3 



3. ANTECEDENTES 

3.1 Enfermedades cardiO\.'asculares 

3 .. 1. t Frec11encia e i111portttncia 

El que hoy en día. merced a Ja higiene y terapéutica. la población humana de los paises 

civilizados alcance un promedio de vida de 68-70 aftos, permite que acontezca una 

mayor morbilidad y letalidad por cardiopatías. Estudios epidemiológicos han mostrado 

que las enfermedades cardiovasculares están entre los principales problemas de salud en 

el mundo. En México, según cifras del Sistema Nacional de Salud, en 1992 ta principal 

causa de mortalidad fueron las enfermedades crónicas cardiovasculares con un 13.5%.9 

3.1.2 Factores ctiol<lgicn.'i J' prc~li ... pnnentcs 

Junto a Ja hipenensión. la aneriosclerosis es el factor etiológico más nocivo para el 

corazón. Los factores de riesgo que predisponen a Ja enf"ennedad coronaria 

aterosclerótica favoreciendo así eJ desarrollo hacia eJ infarto de miocardio. son la 

hiperlipidemi~ abuso del tabaco~ stress y exceso de trabajo principalmente .. posiblemente 

ello está tambicén favorecido por el ritmo de vida actual. de mayor inquietud y desgaste. 

además de el tipo de alimentación que acostumbra Ja mayoría de la población 

méxicana. 10 

4 



3 .. 1.3 Trata111iento 

El tratamiento clínico de este tipo de padecimientos se realiza en base a diversas 

clases de fármacos. en México se cuenta con tos siguientes grupos: 11 

1.- Diuréticos. 

2.- Agentes con acción en el sistema nervioso. 

3 .- Betabloqueadores. 

4.- Bloqueadores alfa l. 

5.- Vasodilatadores directos. 

6.- Antagonistas de calcio. 

7.- lnhibidores de la enzima convenidora de angiotensina. 

8.- lnhibidor de la serotonina. 

9.- Betabloqueadores con efecto vasodilatador. 

1 O.- Antagonistas específicos no peptidos de Jos receptores de angiotensina 11. 

Actualmente la disponibilidad de nuevos fármacos principalmente del tipo 

calcioantagonista y del tipo inhibidores de la enzima convenidora de angiotensina provee 

a la clínica con alternativas adicionales para estos pacientes. 12 

3.2 Antagonistas de la entrada de cnlcio 

Los antagonistas de la entrada de calcio incluyen fármacos de uso clinico tates como 

el verapamil. la nifedipina y el diltiazem constituyendo así una clase bien establecida de 

agentes farmacológicos de uso común para tratar varias condiciones clinicas incluyendo 

hipenensión. angina de pecho y arritmias. Estos fármacos disminuyen la presión 

sanguínea bloqueando la entrada del ion calcio lo que provoca relajación y dilatación del 

músculo liso vascular. principalmente en arteriolas. También mejoran los sintomas de la 

angina de pecho al aumentar el flujo sanguíneo en el miocardio por medio de la 

vasodilatación de las anerias coronarias y reduciendo la demanda de oxígeno:. además 

disminuyen Ja contractibilidad del miocardio. 2 

5 



3.2. l Afccnn/,o;1110 y sitit1 tle acción 

Los calcioantagonistas actúan inhibiendo el flujo de calcio hacia la célula a través de 

canales de calcio dependientes del voltaje especificas localizados en ta membrana celular. 

Los canales de calcio son glicoproteinas alargadas y extendidas en la membrana que 

funcionan como válvulas para iones selectivos. Ellos forrTI-an un poro que abre Y cierra 

para permitir el movimiento de calcio en la dirección de un gradiente de concentración 

electroquímico. 1 ~ 

3.2.2 Cla.dficac/,In 

Los fármacos calcioantagonistas comprenden un grupo químicamente heterogéneo 

de compu~os que han sido clasificados por Ja Organización Mundial de la Salud en seis 

grupos en base a su estn.ictura química y perfil farmacológico. 1
" 

l. Compuestos relacionados con el verapamil ( f'enilalquilaminas ). 

JI. Compuestos relacionados con ta nifedipina ( dihidropiridinas ). 

III. Compuestos relacionados con el diltiazem ( benzotiazepinas ). 

IV. Compuestos relacionados con la tlunarizina. 

V. Compuestos relacionados con Ja prenilamina. 

VI. Otros9 tales como caroverina o perhexilina. 

Las primeras tres clases comprenden sustancias altamente selectivas para los canales 

lentos de calcio9 mientras que las otras tres incluyen compuestos que además tienen 

efecto inhibitorio sobre los canales rápidos de sodio. 2 

En general los compuestos de Jas clases J y JU ejercen su efecto primordialmente 

sobre miocardio. en cambio los calcioantagonistas de la clase de Jos compuestos 

relacionados con nifedipina tienen mucha mayor afinidad por canales de calcio a nivel 

vascular. ademit.s de ser el grupo que se ha expandido más rilpidamente. 2 

6 



.3 • .3 Con1puestos relacionados con nifedipinn: Dihidropiridinas 

~ 
_Jl~.,Jl_ 

~ 
H 

.J-Aril-1 • .J dihidropiridina 

Estruc:turn bnsc 

l • .J-Dihidro-2.6-dimctil-{o-nilrnfcnil)
piridinn-3.!'i-dicarbo"ilnto de di metilo . 

Estructura de nlfedlpina. 

Tienen como estructura base la 4-aril-1.4-dihidropiridina (DHP). Las OHPs son 

conocidas desde 1882 cuando Hantzsch las utilizó como intermediarios en la síntesis de 

piñdinas. A pesar de su accesibilidad quimica. fueron de poco interés hasta los anos 

60's. cuando se descubrió la propiedad vasodilatadora de algunas de ellas. A panir de 

entonces. han sido sintetizadas un gran número de DHPs e investigadas sus propiedades 

fannacológicas. u. 16" 17 

.3.3.1 u. .. o c/inict1 

Las DHPs son bloqueadores muy potentes y selectivos de la entrada de calcio y son 

ampliamente utilizados en Ja clínica para el tratamiento de la hipenensión. angina de 

pecho. isquemia y enfennedadcs vasculares a nivel periférico o cerebral. "· 16 

Las DHPs también han sido objeto de estudios (preclinicos y de investigación básica) 

como agentes farmacológicos potenciales para otros tipos de padecimientos y usos. 

como son: profilaxis de la migraf\a y el fenómeno de Raynaud. "'· 16 

7 



Gracias a su selectividad vascular las DHPs presentan las siguientes ventajas sobre 

otras clases de Jarmacos antagonistas del calcio: 2 

a) No tienen efecto sobre el sistema de conducción del miocardio. Por Jo tanto, 

aunque no se usen en el tratamiento de taquiarritmias (como Jo son el verapamil y el 

diltiazem) son mucho más seguras que otros calcioantagonistas en pacientes que. toma~ 

betabloqueadores y en pacientes con obstrucción del corazón. 2 

b) J\1uchas nuevas OHPs tienen poca o ninguna interacción con otro~ fiirmacos 

( p.ej. digoxina. wañarina .. insulina y coumarinas) que son empleadas para el ~r~tamieOto 
de condiciones asociadas. IK 

c) Algunas DHPs tienen efecto diurético. lo cual contribuye a la propiedad 

antihipenensiva de estos compuestos. 2 

3.3.2 Farmacocinl!ticn 

Se absorben muy bien por vía sublingual.. bucal (por ingestión) y por las vías 

parenterales. dicha absorción alcanza en los primeros dos casos al 90 por ciento .. pero 

sufren un extenso primer paso hepático cuando se administra por vía bucal. por esto en 

general presentan baja biodisponibilidad. Se combinan con tas proteínas en un 90 °/o y se 

distribuyen a todos Jos órganos. especialmente higado. riñón y pulmón. 19 

Las DHPs se metabolizan extensamente en el organismo. sobretodo en el hígado. por 

oxidación (deshidrogcnación) catalizada por una isoforma del citocromo P-450 

denominada P-450!"0F. Las DHPs se oxidan en primera instancia a sus derivados 1,4-

dehidro. posteriormente el metabolismo puede involucrar Ja hidrólisis de los grupos 

éster .. Ja hidroxilación del grupo 2 y/o ta 6-alquilo, formación de faetonas. Ja excreción de 

Jos metabolitos se realiza principalmente por et riñón. alrededor del 80 por ciento y el 

resto en heces. dicha excreción es lenta . ~o. :!l. zz. 2..' 
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3.4 Susceptibilidad del higndo 

El dano hepático inducido por compuestos químicos ha sido reconocido como un 

problema toxicológico por más de 100 años. ya que el hígado además de ser el órgano 

mas grande del cuerpo es también el órgano blanco para estos compuestos, son 

conocidos diversos f'actores imponantes que contribuyen a Ja susceptibilidad. primero, 

muchos xenobióticos entran al cuerpo a través del tracto gastrointestinal y después de la 

absorción son transponados por Ja vena porta hepit.tica al hígado. de esta manera. el 

hígado es el primer órgano bañado por las sustancias químicas absorbidas en el intestino. 

Un segundo factor es una alta concentración de enzimas metabolizantes de xenobioticos. 

en el hígado. principalmente el sistema del citocromo P-450. aunque muchas 

biotransfonnaciones son reacciones de destoxificación. muchas reacciones oxidativas 

producen metabolitos reactivos que pueden inducir lesiones en el hígado. 24 

3.5 Principales reacciones hepntotóxicas. 

3.5.1 J'tlccrosi."i ::.onal o ccntroluhulillar 

Se produce por los tóxicos directos o específicos del hígado como acetaminofén. 

ácido valproico. aJcohol. cJorofonno. fósforo. mercaptopurina. metales pesados. 

tetraciclinas. tetracloruro de carbono y vitamina A. entre otros. 25
• :!ti 

La lesión consiste en necrosis de los hepatocitos. en amplias zonas. Y;.~~· Cienas 

ocasiones. con infiltración grasa en pequeñas gotitas o como grandes goi8s que a·~upan 

gran pane del citopJasma y desplazan al núcleo. Se admite que el mecanismo tó~~cO-es el 

siguiente: 27 

El tóxico produce un radical que actúa sobre el retículo endoplásmico con, inhibición 

de los Hpidos de las membranas mitocondriales y lisosomas ( peroxidación lipídica ). 

originando la salida de sus :fracciones enzimáticas. 
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Los trastornos cnzimaticos promoverán la inhibición de la síntesis proteica. mientras 

que las enzimas lisosómicas inducen la necrosis celular. La falta de síntesis de· proteínas 

transponadoras y de 'formación de lipoproteinas para la excreción de Jos triglicéridos. es 

la causa de acumulación de grasa . 27 

La lesión hepática inducida por este grupo se caracteñza por: 

1) Gravedad relacionada con la dosis. 

2) Reproducibilidad en animales de experimentación. 

3) El periodo entre la exposición al tóxico y Ja aparición d~I daño es breve y 

constante. 

4) Sensibilidad en todos los individuos. 

5) Se suele acompañar de lesiones en otros órganos. especialmente el riñón. 27
•

2
• 

3 .. 5.2 Rt!e1ccioncs tipo llcpatitis 1•ira/ 

La lesión anatómica es como la de la necrosis centrolubulillar .. con ta aparición al 

microscopio de hepatocitos necrosados. Se ád!lliie que la . reacción· es de carácter 

inmunológico. con un mecanismo similar al del una colestasis intrahepática; sin embargo 

se ha sugerido que el tóxico podría activar virus latentes y desencadenar el daño 

hepático.27 

Las reacciones son esporádicas,. no demostrables con animales de laboratoño y 

sugieren idiosincrasia del huésped.. aunque su incidencia es escasa.. la monalidad es 

relativamente elevada hasta un 20 o/o de los casos. 26 

Este tipo de reacción Ja originan: amiodarona. aspirina. cloramfenicoJ. clonetraciclina. 

cincofeno. dantro1ene. halotano,. isoniacida. ketoconazol.. r:netroxiflurano~ metildopa.. 

nitrofurantoin~ oxacitina. fenitbutazona. piracinamida. quinidin89:_ estreptomicina. 

sulfonamidas .. su1~ametoxipiridacina y zoxazolaminÍl. 26 
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3.5.3 Reacciones co/c."Otásica.~ 

Consisten en Ja obstrucción o supresión del flujo de bilis y puede tener causas 

intrahepáticas o extrahepáticas. La inflamación o bloqueo de los conductos biliares da 

como resultado una acumulación de las sales biliares como bilirrubina. causando ictericia. 

También se admite que. en ocasiones. el proceso puede deberse a modificaciones en el 

equilibrio fisico-quimico de Ja secreción biliar y vañarse la concentración de los ácidos 

biliares.24
• 
21 

Este tipo de reacción no se puede reproducir por vía experimental... su tasa de 

monalidad es casi nula.. sólo puede ser circunstancia B,b"Tavante el tiempo de latencia. que 

es largo (J S días); no existe relación causa-efecto. sino que dosis bajas pueden inducir 

cuadros dramáticos en sujetos sensibilizados. Por ello se estima que consiste en una 

reacción de hipersensibilidad. :?
4

• 
27 

Hay dos categorías generales que difieren cuanto a la presentación clínica y Jas 

características histopatológicas. Estas reacciones dependen de Ja dosis, pero existen 

grandes diferencias en la sensibilidad individual. :?a 

-- No biflan1atoria.~: Probable efecto directo del agente en Jos mecanismos de Ja 

secreción de la bilis y en reacciones inflamatoñas. Los fármacos que pueden causar este 

tipo de reacción son: azatiopñn~ mercaptopurinas. mestranol.. metilestostcrona.. 

noretandrolona. 28 

-- IJtflamatorias: Inflamación de tas áreas porta. con características alérgicas. por 

ejemplo eosinofiJia. Los flirrnacos que pueden causarJa son: cJorotiacida. 

cloropromacin~ clorpropamida. estolato de eritromicina.,. peniclilamin~ proclorperacina.. 

promacina.. sulfadiacin~ tiouraciJos entre otros.21 
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3.5.4 Reacciones tlfrent1-~ 

1 Hígado graso 

La infiltración grasa del hígado es una reacción hepática muy frecuente. sus 

mecanismos de producción son : 

1. J\:1ayor aprovechamiento de ácidos grasos de los depósitos adiposos periféricos. 

2. Disminución de la utilización u oxidación de los ácidos grasos por el higado. 

3 . .i\.umento de la síntesis hepática de los ácidos grasos. 

4. Mayor esterificación de los ácidos grasos en triglicéridos. 

S. Disminución de la secreción o liberación de grasa del hígado. A consecuencia' del 

déficit en la síntesis de proteínas. disminuye la formación y excreción de las 

lipoproteinas. ;.! ... 
26• 27 

11 Cirrosis 

La cirrosis es un proceso reparativo (desde el punto de vista orgánico aunque no 

funcional); después de una lesión hepática se puede producir una regeneración nodular o 

reparaciones por cicatrices :fibrosas. Estas se deben bien a colapso del esqueleto del 

reticuto. bien a proliferación del tejido conjuntivo; ambas formas conducen n la fibrosis y 

más adelante. a la cirrosis. Se caracteriza patológicarnen1e por la presencia de colageno 

en ta mayor pane del higado. Originan cirrosis el alcohol. las aflatoxinas. el tetracloruro 

de carbono. etc. 27
.29 

111 Neoplasias 

Las neoplasias del hígado surgen en las células del parénquima hepático o en los· 

conductillos biliares. Se han encontrado neoplasias benignas y malignas en mujeres que 

acostumbran tomar anticonceptivos orales. 29 
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IV. Porfirias. 

Con este nombre se agrupa una serie de afecciones que se caracterizan por aumento 

en la síntesis de profirinas. intermediarias en ta síntesis det hem. Como consecuencia 

aparecen en orina y heces elevados niveles de poñobilinógeno. uroporfirina. 

coproporfinina. simultáneamente a diversos cuadros clínicos cutáneos (manchas o 

necrosis). abdominales y neurales.27 

Los Jarmacos capaces de producir un ataque de porfiria son aminofenazona 

anticonceptivos orales, apronalida.. barbitúricos. cocaín~ diuréticos mercuriales, 

fenilbutazona. griseofulvina, quinina. sulfonal. sulfamidas, trienal y tolueno.27 

3.6 1'1arcadores del daño hepático 

Las pruebas de funcionamien~o he¡:)li.t~Co - Y: e~pecialmente ·las alteraciones de las 

actividades· enzimáticas en suero. ··proPoíciorian ien gran número de casos. la primera 

sospecha de albYlJn trastorno del hígado. JO 

3.6.1. y-Glutamiltranspeptidasa ( GGT) 

Es una enzima que está unida a Ja membrana celular ( enzima intrínseca ). cataliza la 

transferencia del grupo gamma-glutámico del glutatión a un aminoácido o a un péptido 

que actúa como aceptor. Esta reacción está involucrada en el transporte de aminoácidos 

a través de Ja membrana por interacción entre Jos aminoácidos extracelulares y el 

glutatión intracelular. La GGT se origina en el riñón, páncreas. hígado, intestino delgado 

y bazo. Se eleva en hepatitis aguda infecciosa o tóxica, hepatitis crónica subaguda. 

cirrosis hepática. obstrucción intrahepRtica y lesión hepática causada por alcoholismo . . n 

l.3 



Los mecanismos por los cuales se incrementan los niveles de GGT en el suero de 

pacientes con enf"ermedad hepática aún no son conocidos.. pero la actividad de GGT 

aumentada en el suero es considerada como el reflejo del aumento de actividad en et 

hígado. 31
º
32 

3.6.2 F<1.efnta.,·a alcalina (FA) 

Es una glicoprotein~ desfosforila selectivamente a proteínas fosforiladas dando como 

resultado residuos de tirosina. Las f'osfatasas alcalinas se originan en el hígado. hueso e 

intestino delgado. siendo excretadas por la glándula hepática a través de Ja bilis. Se ha 

demostrado que la actividad de esta enzima se incrementa cuando se produce un 

aumento en Ja actividad oste~blástjca y en cienas enfennedades hepatobiliares tales 

como colestasis y regeneración hepcitica. así como por Ja administración de algunos 

fiirmacos como cloropromacina y metilestosterona. n. n 

3. 6. 3 Transa1ninasa g/utá1111°co pirúi•ica ( TGP) 

Esta enzima es llamada también aJanin amino transferasa ( AL T ) porque cataliza la 

transferencia reversible de un grupo amino de la alanina al a.-cetoglutarato. se ha 

encontrado en varios órganos como el miocardio. el musculo esquelético~ el cerebro, el 

pB.ncreas y el rii\ón pero su mayor actividad ocurre en el hígado. La elevación en la 

actividad de la TGP es debida a su liberación a causa de la necrosis celular 

principalmente.":z. .J.a 

La utilización de muchos agentes terapéuticos. sobre todo hipotensores. 

vasodilatadores y antiinflamatorios puede producir discretos y pasajeros ascensos 

plasmáticos de las transaminasas. El mecanismo de acción es desconocido y la existencia 

de una verdadera hepatotoxicidad improbable. 9 
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3 .. 6.4 Bilirruhinns 

Aproximadamente el 85% de Ja bilirrubina se origina de la destrucción de los 

eritrocitos viejos por el sistema retículo endotelial. Ja hemoglobina es metabolizada 

dando como resultado el grupo hemo y globina. después el grupo hemo es 

transformado a biliverdina y hierro; Ja biliverdina rápidamente es reducida a bilirrubina y 

de este modo sale a la circulación unida a la albúmina. a este tipo de bilirrubina se le 

denomina libre. no conjugada o indirecta. esta bilirrubina llega al hepatocito en donde 

por medio de una serie de reacciones es conjugada dando como resultado la bilirrubina 

conjugada o directa que es eliminada en la bilis. de ahí pasa aJ intestino en donde es 

transformada a urobilinógeno por acción de las enzimas bacterianas. ~' 

Desde el punto de vista anatómico. el aumento de los valores séricos de bilirrubina es 

prehepático. hepático o poshepático. La ictericia prehepática se debe a Ja producción 

excesiva de bilirrubina. En Ja ictericia hepática puede aumentar la bilirrubina sérica por 

disfunción cualitativa o cuantitativa de las células hepáticas. por ejemplo en reacciones 

medicamentosas. La ictericia posthepática se debe a inteñerencia con Ja eliminación 

fisiológica de la bilinubina. ~' 

3.6 .. S Gl11cc';gcno 

La glucosa apona ta energía necesaria para los procesos metabólicos que ocurren en 

el organismo. La glucosa se almacena en forma de glucógeno en el hígado de tal fonna 

que cuando es requerida en el organismo se lleva a cabo la glucogenólisis y de esta 

manera se tiene la glucosa necesaria para los procesos metabólicos. 3 z ~6 

La energía metabólica es anormal en animales de experimentación con darlo hepático~ 

la disminución en el contenido de glucógeno y la disminución de la gluconeogénesis 

también se ha observado en la cirrosis biliar secundaña. n 
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La lipoperoxidación es un proceso que se lleva a cabo a nivel de las membranas 

celulares. consiste en una señc e reacciones que se llevan a cabo entre radicales libres y 

los ácidos grasos poliinsaturados que se encuentran en las membranas. 

En condiciones normales. los radicales libres que se producen en et organismo son 

captados por los sistemas antioxidantes.. pero cuando se origina una producción excesiva 

de radicales libres por agentes exógenos los radicales libres interacionan con los ácidos 

grasos poliinsaturados de la membrana celular para :formar radicales lípidicos (ROO). que 

producen hidroperóxidos {ROOH) y también radicales lipidicos.. de esta fbrma hay una 

propagación de la cascada peroxidativa que puede consumir gran cantidad de Jípidos de 

la membran~ lo que oñgina cambios en su permeabi1idad y posteriormente muerte 
celular. n. la, 39 

Se ha postulado que la lipoperoxidación es el mecanismo del dai\o hepatocelular 

causado por anfetaminas. 40 

16 



3. 7 Pruebas toxicológicas 

El uso clínico de cualquier iannaco acarrea con él cieno riesgo. El proponer estudios 

toxicólogos en el desarrollo de un nuevo compuesto provee datos para valorar su 

seguridad para el uso humano. Et grado de con el cua1 puede estimarse el peligro 

depende de la calidad de los datos toxicológicos. 6 

Los principios que se aplican a todos los procedimientos de ensayo toxicológico son: 

1 ) Para que un agente químico produzca un efecto biológico. debe entrar en contacto 

inmediato con las células en consideración. 

2 ) Para cada sustancia química existe una cantidad por debajo de Ja cual no produce 

efecto detectable en ningún sistema biológico,. y una cantidad con la cual produce un 

efecto significativo en todos los sistemas biológicos. Entre estos ex"tremos se encuentra 

el intervalo de cantidades en el que toda sustancia química ocasionará un efecto 

significativo en algunos tipos de sistemas biológicos. 

3 ) Las células que tienen funciones parecidas y vías metabólicas similares en varias 

especies por lo general se verán afectadas de "forma parecida por una entidad química 

dada. 

4 ) Pequei'ios cambios en la estructura de un agente químico pueden influir en gran 

manera en su acción biológica. ·0 · 

Se han formulado varios procedimientos aplicables a las pruebas de toxicidad .. que 

incluyen estudios agudos. subagudos y crónicos. La principal diferencia entre estas 

pruebas es la dosis empleada y el lapso de exposición al agente químico. Todas ellas 

requieren que grupos de animales sanOS9 alojados en condiciones apropiadas .. y que sean 

expuestos a dosis diferentes de la sustancia química de prueba. • · 27 
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3. 7.1 Pr11ehns tle to...:icitlatl ag1ultz 

Se ha definido Ja toxicidad aguda diciendo que está compuesta por Jos eíectos 

adversos que ocurren dentro de un breve lapso con posterioridad a la administración de 

una dosis única o de dosis múltiples administradas en 24 horas. 7 
• 

21 

La prueba involucra la determinación de la dosis letal media (DL , 0 ) del compuesto. 

El protocolo básico debe ser establecido con el número de animales suficiente para el 

análisis estadístico. todos ellos progenie de hembras sanas que no hayan recibido 

tratamiento previo con otros compuestos. Por cuestiones económicas las especies 

frecuentemente utilizadas son ratones y ratas y Jos métodos que se pueden emplear para 

calcular Ja DL 'º son: Método gráfico de Litchfield y Wilcoxony y método de papel 

cuadriculado de probit logarítmico de Miller y Tainer. •· 21 

La causa de Ja muene involucra generalmente al sistema nervioso. cardiovascular. o 

respiratorio. Jos eíectos en otros órganos como el hígado o el ññón algunas veces son 

enmascarados o solo pueden ser detectados con algunas determinaciones especiales 

como estudios clínicos de laboratorio (hematologi~ química clinica o pruebas 

funcionales especiales). 6 

Dado que algunas sustancias químicas producen Ja muene en dosis de microgramos y 

otras pueden ser relativamente inocuas. incluso después de dosis de más de varios 

gramos. se han establecido categorías de toxicidad en función de las cantidades de 

sustancia necesarias para producir una acción perjudicial.41
• 

l. Extremadamente tóxico t mg kg· o menos 

2. Altamente tóxico J a5Umgkg" 

3. Moderadamente tósico 50 a 500 mg kg· 

4. Ligeramente tóxico 0.5 a Sgkg" 

5. Prácticamente ntóxico 5a ISgkg" 

6. Rel::uivnmcnlc inocuo más de IS g kg" 

l.8 



Para el fannacólogo el margen de seguridad es el intervalo de dosificación entre la 

dosis que produce un efecto letal y la que produce el efecto deseado. Este margen de 

seguridad se expresa como el indice terapéutico y se representa por la relación:·" 

OL,o /OE,o. 

3 ... 7 .2 Pr14cbas 1/e to.\:Ícidatl s11hcránica 

Et mecanismo por virtud del cual un compuesto provoca la muene raramente es 

similar cuando se produce con una sola dosis o después de exposiciones a dosis 

múltiples. por to que las pruebas de toxicidad aguda son inadecuadas para preve( la 

seguridad de nuevos tannacos y deben confirmarse con estudios a largo plazo. 8 

La prueba de toxicidad subcrónica en general involucra la exposición diaria o 

frecuente al compuesto durante un lapso hasta 90 dias aproximadamente. Estas pruebas 

se llevan a cabo por tres motivos: 1) descubrir ef"ectos cuantitativos o cualitativos que 

pudieran haber pasado inadvertidos después de una prueba con dosis única; 2) remedar 

los planes clínicos probables de dosis mú1tiples y 3) estimar la toxicidad de las primeras 

dosis del ta.rmaco para administrar al hombre.•·::.!• 

Los estudios con dosis múltiples buscan determinar si un compuesto actúa como 

tóxico acumulativo. es decir si se tija fuertemente a los tejidos. o si los procesos 

metabólicos y de eliminación no Jo eliminan del cuerpo en tiempo adecuado. 

Alternativamente el compuesto y sus metabolitos pueden desaparecer .. pero los efectos 

tisulares de cada dosis adicional pueden persistir: e11o originaria un cambio de Ja lesión~ 

que pasarla de reversible a irreversible. 8 
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Tradicionalmente se elige a la rata y el perro para las pruebas de toxicidad subcrónica.. 

debido a su disponibilidad y el gran caudal de información básica a su respecto. cuando 

no se dispone de datos sobre el destino metabó1ico de la sustancia química de prueba en 

el hombre. se debe seleccionar como especie de prueba aquella que muestra mayor 

sensibilidad en los estudios agudos. estos estudios deben realizarse con el compuesto que 

es analíticamente idéntico a el que se intenta emplear para uso humano (diferentes 

formulaciones o profármacos pueden causar efectos tóxicos distintos ).11 

Por regla general se debe incluir un grupo control al cual se le administra el vehículo 

de dosificación o un tratamiento simulado. Luego del tratamiento. se debe evaluar la 

integridad funcional de los distintos sistemas orgánicos mediante pruebas bioquímicas de 

la función orgánica y examen postmonem. 6 

3. 7.3 Pruebas <le l<JXici~lad crónica. 

De cualquier manera. las pruebas de toxicidad aguda y subcrónica tienen valor 

limitado para pronosticar los efectos tóxicos crónicos debido a: 1) Las sustancias 

quimicas pueden producir diferentes respuestas tóxicas cuando se administran 

reiteradamente durante un periodo de tiempo y 2) durante el proceso de envejecimiento. 

factores tales como la sensibilidad tisular alterada. el cambio de la capacidad metabólica 

y fisiológica y la morbilidad espontánea pueden influir en el grado y la naturaleza de las 

respuestas tóxicas. 8 

Las pruebas de toxicidad crónica. en tas cuales los animales están expuestos la mayor 

parte de su lapso de vida a tas sustancias químicas. han constituido un medio útil para 

identificar las sustancias de mayor interés desde el punto de vista de la sa1ud publica. Por 

lo común. las pruebas se realizan con et objeto de establecer .. niveles de efecto adverso 

observado... que se pueden utilizar para Connular las ingestas diañas aceptables. •. ::.?• 
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Algunos ex penos sugieren que un estudio de toxicidad crónica en las especies de 

animales apropiadas roedores o no roedores podría ser suficiente. bajo las condiciones 

en las que pueda ser demostrado que la fam1acocinética y el metabolismo del fármaco en 

estas especies son similares a las del hombre. :w 

Durante las pruebas de toxicidad crónica deben emprenderse estudios a fin de evaluar 

la integridad funcional de los distintos sistemas orgánicos. además todos Jos anhnales 

deben ser sometidos a autopsia macroscópica a fondo. ya que por lo común las 

decisiones relativas a la inocuidad de un compuesto se basan en estas observaciones. ~•-

Por cuanto las pruebas de toxicidad crónica son costosas y requieren servicios y 

personal especializado. se debe poner gran cuidado en el disei'\o._ Ja ejecución y la 

interpretación de los resultados de estos estudios.• 



4. :MÉTODOS 

4 .. 1 Pruebas de toxicidad 

4 .. 1.1 Pr11ebas tle toxici1/atl 11gutla en ratones. Deter11rlnaci1ín 1/e ~a p_L."o• 

Se realizaron las pruebas de toxicidad aguda con el objeto de descubrir los efectos 

tóxicos ocasionados por una sola administración def1.?sctl,.'p1·na. Se empleaiOn un total 

de 180 ratones albinos (machos) de 30 a 40 gramos de peso. . tOs cuales- fueron 

proporcionados por el bioterio de los laboratorios Bayer y_ mantenidos -durante ·la 

experimentación en el laboratorio de Farmacología de Ja Facultad de Estudios Superior'es 

Cuautitlán. 

Primeramente se pesaron y distribuyeron a los animales en forma aleatoria. Se 

formaron 18 grupos de 1 O animales cada uno. cada animal fue administrado por vía oral 

con una dosis única defe..;cdlpina seleccionada por progresión logarítmica y estas dosis 

fueron: 

Dosis Dosis 
GRUPO mgkg·1 GRUPO mgkg"1 

l O.OJO JO 1.8 
2 0.018 11 3.1 
3 0.031 12 6.0 .. 0.060 13 10.U 

s 0.100 , .. JK.0 
6 0.180 IS 31.0 
7 0.310 16 60.0 
8 O.C.00 17 100.0 
9 1.000 18 300.0 

El vehículo empleado para suspender el compuesto en esta prueba fue agua destilada. 

Posterior a la administración se mantuvo a los animales en observación durante varias 

horas .. registrando cualquier comportamiento anormal en su conducta y/o locomoción,. 

asi como la aparición de otros síntomas o su muerte. 
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4.1.2 Pruebas tle 1,epatoxicidacl en ratas 

1 Animales de expeñmentación: 

Para realizar estas pruebas, se emp1earon ratas albinas de Ja cepa Wistar, únicamente 

machos de 200 a 250 g de peso. las cua1es fueron proporcionadas por el bioterio del 

Centro de Investigación y de Estudios Avanzados (CINVESTAV) del Instituto 

Po1itécnico Nacional y durante su eva1uación toxicológica se mantuvieron en óptimas 

condiciones de distribución, alimentación y limpieza en el cuarto de Ja granja que 

corresponde al laboratorio de farmacología y toxicología hepática de ta misma 

Institución. 

ll Equipo y aparatos empleados: 

Balanza granataña con canastilla marca Ohaus. 

Jeringa de t ml. con dispositivo para administración oral ( sonda ). 

Jeringa de 1 O ml. con aguja 16 x 32 mm para realizar tas punciones cardíacas. 

Cámara de anestesia impregnada con éter etílico. 

Equipo de cirugía completo. 

Centrifuga con refrigeración marca Beckman TJ-R. 

Baño l\1aria a 37 .. C marca Temperar. 

Espectrofotómetro Spectronic 20 marca l\1ilton Roy Company. 

Micropipetas para medir diferentes volUmenes en microlitros. 

111 Soluciones y Reactivos: 

Alcohol e tilico abso/1110 (Baker Anatized). 

Carboximeti/ce/11/0 . ..a. 

Éter etílico puro (Baker Anatized). 

Reactil'O de Bo"·i11. 



AGUDA 
Dosis única ele 300 y 600 mgkg.1 
Tiempo de observación: 24 Hrs. 

CONTROL 
1 mi. de CMC 1% 

Diagrama metodologico 

EVALUACION DE LA 
HEPATOTOXICIDAD DE 

FESCDIPINA 

SUBCRÓNICA 
Dó sis diaria de 3.1 mgkg.1 
Tiempo de administración: 

1,2y3meses 

CONTROL 
0.8 mi. de CMC 1 % 

Extracció n de SANGRE 
por punción cardi aca 
del animal anestesiado 

Determinación en suero de: 
GGT, FA, TGP y Bilirrubinas 

Extracción del HÍ GADO 
del animal sacrificado 

CRÓNICA 
Dosis diaria de 3.1 mgkg-1 
Tiempo de administración: 

4.5y6meses 

CONTROL 
0.8ml.deCMC1% 

Determinación de: Cortes para histopatologi a 
Tinción de: Glucógeno y Lipoperoxidació n 

Hematoxilina-eosina 
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a) Tratamiento agudo 

En estas pruebas se emplearon un total de 1 S animales los cuales fueron distribuidos 

al azar en tres grupos de S animales cada uno .. en este caso se administró via oral una 

única dosis de fcsc~lipina de 300 y 600 mg kg:1 al grupo 1 y 2 respectivamente .. al 

grupo nümero 3 (Control) se le administró por la misma vía 1 ml. del vehículo empleado: 

carboximetilcelulosa al 1 %. Durante 6 horas posteriores a ta administración se observó 

a tos animales registrando cualquier componamiento anormal en su conducta y/o 

locomoción y esperando la aparición de síntomas o la muene. 

Transcurridas 24 horas posteriores a la administración.. en los animales 

sobrevivientes (tanto controles como tratados) se procedió a obtener una muestra de 

sangre por punción cardiaca del animal previamente anestesiado con éter etílico. 

Después se sacrificó a los animales y se les extrajo el hígado, se separaron de él dos 

porciones de 0.5 g exactamente para realizar las cuantificaciones de glucógeno y 

lipoperoxidación respectivamente y además se obtuvieron eones para la realización de 

los estudios histopatológicos. 

Las muestras de sangre y de de hígado se mantuvieron desde su extracción hasta su 

utilización .. en refrigeración para evitar alteraciones en las determinaciones bioquimicas,. 

los eones de higado para teñir se conservaron en et reactivo de Bowin. 

Se obtuvo el suero. centrifugando las muestras de sangre a 3000 r.p.m. durante JO 

minutos, en él se realizaron las detenninaciones bioquímicas de bilirrubinas y 

enzimas marcadoras del daño hepático como son: y-glutamiltranspeptidasa (GGT ) 

Fosf"atasa Alcalina (F A) y Transaminasa G1utámico Pirúvica ( TGP). las porciones de 

hígado se emplearon para la determinación de glucógeno y lipoperoxidación. 

Los cortes que se mantenian en el· reactivo de Bowin se lavaron a las l O horas con 

etanol al 70 o/o y se conservaron en este hasta que se fijaron y tiñeron con la técnica de 

hematoxilina-eosina. 
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b) Tratamiento subcrónico y crónico 

Para este estudio se emplearon un total de SO animales los cuales se distribuyeron en 

5 grupos de 1 O animales cada uno.. cuatro animales de cada grupo fueron administrados 

únicamente con 0.8 ml de carboximetilcelulosa al 1 º/o ( vehículo ). A tos seis restantes 

de cada gnipo se les administró diariamente fescdipina por vía oral en dosis de 3.1 mg 

kg-1 durante los siguientes períodos de tiempo: 

No.Grupo 
Tiempo de 
Administración 

t mes 

2 meses 

3 meses 

4.S meses 

6 n1escs 

Tipo de 
TOXICIDAD 

subcrónica 

subcrónica 

subcrónica 

crónica 

crónica 

Transcurridos los tiempos de administración diaria.. de todos los animales (control y 

tratados) se obtuvo una muestra de sangre por punción cardiaca de los animales 

previamente anestesiados con éter etílico. postcrionnente se sacrificó a los animales y se 

les extrajo el higado del cual se obtuvieron muestras para realizar las determinaciones 

de glucógeno y Jipoperoxidación así como algunos eones para los estudios 

histopatológicos. 

Todas las muestras obtenidas se conservaron en refrigeración hasta que fueron 

utilizadas. De aquí en adelante se procedió con las muestras de la misma manera que en 

el caso de tas pruebas de toxicidad aguda. 

Los resultados obtenidos para las pruebas bioquímica's de los añirrlales tratados se 

compararon con respecto a los resultados para los animales centro~ empleando la prueba 

estadística de t de student (ver apéndice 1 ). 
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4.2 Determinaciones bioquímicas 

En muestras de suero fueron determinadas las enzimas: y-Glutamiltranspeptidasa. 
fosfatasa álcalina y transaminasa glútamico pirúvica así como otros compuestos como 
bilirrubinas. En muestras de hígado se cuantificaron glucógeno y lipopcroxidación. 

Reactivos empleados: 

Ácido acético glacial (Baker Analyzed). 
Ácido clorhidric...·o (Baker Analyzed ). 
Ácido fosfórico -Ácido ortofosfórico- (Baker Analyzed ). 
Ácido alfaoxagluttirico (Sigma). 
Ácido tioharhitlirico (Sigma). 
Ácido tric/oroacético (Merck). 
Ácido sulfúrico (Baker Analyzed). 
Alcohol critico (Baker Analyzed). 
Antrona (Sigma). 
A=ul de coomassic g-::?50 (Sigma). 
Cloruro de magnesio (Bakcr Analyzed }. 
2 9 4-Dinitroff.!nilhidra.:ina (Sigma). 
Fosfato di...-ódico (Baker Analyzed). 
Fo.ifato mo11opotúsico (Baker Analyzed}. 
y-glu1amil-p-11itrotJ11ilida (Sigma}. 
Glicil-glici11a (Sigma}. 
Hidróxido de potasio (!\.1erck). 
Hidró::1.-ido de ... odio (Baker Analyzed}. 
Piruvato C:.\·tándar (Sigma). 
p-11itrofe11i/fo.efa10 (Sigma}. 
p-11itrofi.•11v/ e.\·tá11,k1r (Sigma) . 
p-11irroa11ili11a (Sigma). 

Todos los rcncti'\'os son dcJ máximo grado de pure7..a . 
Entre paréntesis se anota la casa distribuidora de dichos reactivos . 

El único kit de rcacli'vos preparados que se empico fue: 

Equipo para la determinación fotométrica de: 
Bilirr11bi11cu· ( 3333 ?\ferck}. 
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4.2.1 Deternrinación 1/t! In nctil•i1/a1/ 1/e la r-Gl11tamil transpepti1/a.'in 

En este mCtodo se usó como sustrato la glutamil-p-nitroanilida que en presencia de la 

enzima y-glutamil transpeptidasa y d~ un receptór. de~· grup~ y-1-glutamil (como es la 

glicil-glicina) produce y-1-glutamilglicilglicina 

cuantificada espectrofbtométricamente. "'2 

y p-nitroanilina que puede ser 

Se preparó una curva estándar de p-nitroanilina de la sii:,,"Uiente forma: 

Se pesaron 13.81 mg dep-11Jtroa11ili11a y se disolvieron en 250 ml de ácido 

acético J.S M. 

Se graficó la concentración de P-.nitroanilina (nmoles) contra la absorbancia. 

·. 

µl. de sol de µl. de Agua 
TUBO p- nitroanilina bidestilada .. 

1 50 1950 
2 100 1900 
3 150 1850 .. 4 250 1750 

. 5 375 1625 
6 500 1500 
7 750 1:?50 
g 1000 1000 

28 



PROCEDIMIENTO 

t.- En un tubo de ensayo de vidrio ( 13 X 100 mm) se mezcla lo siguiente: 

- 400 µl. de 1ris-HCI 200 mM pH 8.2 

- 100 µl. de M&-Clz 200 mM 

- 100 µ1. de glici/-glici11a -10 mM pH 8.2 

- 200 µl. de g-g/11tamil-p-11ilroaui/ida JO mM. 

2.- Se incuba en bai'io Maria a 3T'C durante 10 min. y se inicia la reacción 

agregando 200 µl de suero. Se agita e incuba nuevamente a 37ºC. 

3 .- La reacción enzimática se detiene a los 30 minutos agregando 2 mi de 

ácido acético 1.5 M. 

4.- La absorbancia de cada reacción se determina a 41 O nm cuantiflcandose 

la p-11irro11i/i11a producida. La concentración de la enzima se determina por 

interpolación de la absorbancia en la curva estándar. 

S.- Los resultados se reportan en µmol L-1 min. -1 para lo cual se realizo el 

siguiente cálculo: 

CÁLCULO 

c 

Donde: 

< VR l 
( VS) ( T) 

Clumol) 
(1000 nmol) 

C IOOOmll 
( l L ) 

C = Concentración de la enzima ( nmol mi -t ) 

VR = Vol. de reacción ( 3 mi ) 
VS = Vol. de suero empleado ( 0.2 ml ) 

T - Tiempo de reacción ( 30 min. ) 
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4 .. 2.2 Dctcr111innción 1/e In acti1•itlntl tic la Fo.ifatasn Alcalina 

, ' . ~ 

Este método se basa en la hidrólisis de~ ~-niirofeiti~fo:;f"ato por la f'os~8tasa alcalina 

para producir f'osfato inorginico y p:..nitrofenol. el cual ~bsorbe a 41 O nm. "3 

Reactivos: 

1.- Solución e.<itándar Je p-11itrofe110/ de -JO nuÍlo/cS- 1'~1.·1 

2.- 0.5 mi de Ja sol. 1 se llevan a un voluinen'de 100 mi con NaOH 0.02 N 
3.- NaOH 0.02 N . . 

Curva estándar de Fos.(ata.~ Alcalina 

µmoles de 
TUBO Sol.2 Na0H0.02N sustrato 

(mi) (mi.) hidrolizado 

1 0.5 5.0 0.025 
2 1.0 4.5 0.050 
3 2.0 3.5 0.100 
4 3.0 2.5 0.150 
5 4.0 1.5 0.200 
6 5.0 0.5 0.250 

La absorbancia de las mezclas se determinó a 41 O nm. 
Se graficó la concentración ( µmoles de sustrato hidrolizado ) contra absorbancia. 
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PROéEDIMIENTO 

t.- En un tubo de_ ensayo de vidrio ( 13 X 100 mm) se mezclan Jos siguientes 
reactivos: 

- 0.25 mi. de buffer de glicina O. 1 M y MgCI, 1 mM pH 10.5. -
- 0.25 mi. de ."ill.\'Jrato di! p-11i1rofe11ilfo:ifato disódico ( 0.4 % ). 

2.- Se incuba ta mezcla en baño Maria a 37ºC durante 5 min. 
3.- Se añaden 50 µl de suero probll!ma y se incuba nuevamente a 3'T'C por 30min. 
4.- Se detiene la reacción adicionando 5 mi. de NaOH 0.02 N. 
5.- Determinar la absorbancia de la mezcla a 41 O nm. 

La concentración de la enzima se determina por interpolación de la absorbancia en la 

curva estándar de p-nitrof"enol. 

Los resultados se reponan en µmol L-1 min · 1 considerando el siguiente: 

CÁLCULO 

e 
VS) ( T) 

Donde: 

(.1.QQQ...mLl 

(1 L) 

C = Concentración de Ja enzima ( µmol ). 

VS =Vol. de Suero empleado ( O.OS mi ). 

T - Tiempo de Reacción ( 30 min ). 
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4.2.3 Dctcr111inaciún ~le !a activi1/m/ ele la Alanin A11iino Trt111sferast1 .'iérice1 

(Trt1nsan1inasa Glutá111ica Pirú\•ica T G P) 

La actividad de la TGP se determinó por el método de Reitman-Frankel. en el que se 

midió el complejo f"ormado por el piruvato y la 2.4-dinitrofenilhidrazina que se produce a 

partir de la alanina y el alfa-oxoglutarato, complejo colorido que absorbe a 515 nm ..... 

Reactivos empleados: 

1.- Ruffer de fosfatos 0.1 M pH 7 . ./ 
Se preparó mezclando 840 mi. de solución O. 1 M de fosf"ato disódico con 160 mi 
de solución O. 1 M de fosfato monopotásico. 

2.- Solución ele sustruto 
Se disolvieron 1. 78 g de D-alanina y 30 mg de itcido alfaoxoglutárico en solución 
buffer. se ai\adieron 0.5 ml de hidróxido de sodio 1 N y se completó hasta 100 ml con 
la solución buffer. Se conservó a 4"C. 

3.- Rt!actil•o cron1óg1.mo ( 2-../ di11itr<ife11ilhidra=i11a 11nJv/) 
Se disolvierón 200 mg de 2.4-dinitrofenilhidrazina en HCl 1 N caliente y se completó 
hasta un litro con HCl 1 N. 

4.- So/11ció11 estándar de pirm•ato. ( I µmol mi ·1
) 

Se disolvieron 11 mg de piruvato sódico en 100 ml de solución buffer. 

Se preparó una curva estándar de piruvato de la siguiente manera: 

Tubo No. 2 3 4 5 6 

Sol .... ·w•trato ( Lll) 250 225 200 175 150 125 
Sol estciudar de Dlr11,•ato (ul) 25 50 75 100 125 
Sol. Buffer de fá..,fatos ( ll) 50 50 50 50 50 50 
Reactfro c:ronuj¡;:eno ( ul ) 250 250 250 250 250 250 
NaOH 0.-1 N (mi) :?.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 

La curva se construyó graficando la concentración en µmoles de piruvato contra 
absorbancia. 
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PROCEDill17ENTO 

Reactivos Blanco Problema 

Sol. :mstraro D-l-ala11i11a ( ul ) I 250 I 250 
Suero 11roblema ( ul ) 1 J 50 

Mezclar suavemente e incubar a 37"C durante 60 
minutos. 

Reacti\'O cromÓJ!Cllo ( ul ) 250 250 

Incubar S minutos a 37ºC 
Suero vrohh•ma Cul ) 50 

Incubar 15 minutos a 3 7"C 
NaOHOANC mi) 2.5 2.5 

Se detenninó la absorbancia del problema y el blanco calibrando con agua destilada. 

Restando Ja absorbancia del blanco a la de Ja muestra respectiva e interpolando en 

la curva estándar de piruvato se determinó la actividad de Ja enzima en µmoles de 

piruvato. 

El resultado~ como el de las anteriores enzimas se reponó en µmol L'1 min. •1 

CÁLCULO: 

mmol de pjruvato 

( V)(T) 

Donde: 

e 1000 mi.> 

( 1 L ) 

V=* Volumen de suero problema (O.OS mi ). 

T= Tiempo de incubación ( 60 min ). 
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Deter111inación de I.Jilirrubinas 

La bilinubina fbrma con e1 ácido su1fanilico diazotado un colorante azoico que en 

solución neutra es rojo y azul en solución alcalina. El glucorónido de bilirrubina 

hidrosoluble reacciona_directament~_mientras que Ja bilinubina indirecta libre reacciona 

solo en presencia de un acelerador. 

4.2.4 Bilirruhin11 10111/ 

La bitirrubina total en suero o plasma se determina por copulación con el ácido 

sulfanítico diazotado tras la adición de cafeína .. benzoato de sodio y acetato de sodio. 

Con Ja solución de Fehling se "forma azobilirrubina azul~ cuyo contenido puede 

determinarse también en presencia de subproductos amarillos ( coloración mixta verde ) 

de manera selectiva por fotometría a 578 nm. ""' 

PROCED.u.-LIENTO 

Reactivos Problema Blanco 

Acido S11lra11ilic.:o 0.2ml 0.2ml 
lVitrito de Sodio 1 uota 

1.0 mi J.0 mi 
Suero < reciente no hemolizado ) 0.2ml 0.2ml 
Mezclar y dejar reposar de 1 O a 60 minutos a temperatura ambiente 

Solución JI Fehli11Q 1 1.0ml 1 1.0 mi 

J\.fezclar .. medir a 578 nm de absorbancia los problemas al cabo de 5 
a 30 minutos contra agua destilada y en caso necesario .. contra el 
blanco. 

CÁLCULO 

l\1edición frente a un blanco: 
Concentración de bilirrubina total= E x 10.5 mg di •1 

E x 180 µmol L-1 
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4.2.5 Bilirrubina ~lirecta 

La bilirrubina direct~ principalmente Jos glucorónidos hidrosolubles de bilirrubina. 

reaccionan a los_S minutos sin.la adición de acelerador. La bilirrubina libre bajo estas 

condiciones reacciona máS JenlamCnte.: 

La bilirrubina directa se· ~id"e según Schc11onS y \Vende. 46 sin adición de 8.lé::ali. como 

colorante azoic~ rojO :~ s~6· nm.: 

. . . . . . -
La bilirrubi~a ,. indire~~ . Sé' :obtielie de Ja diferencia entre la bi1irrubina tot8.I y la 

bilirrubina directa. 

PROCED/A.f/ENTO 

Reactivos Problema Blanco 

Acido sulfa11i/ico 0.2 mi 0.2ml 
Nitrito de ,\·odio 1 uota 
So/11ció11 salina fh;io/ár?ica 2.0mt. 2.0ml 
Suero rc:cie111e 110 hemoli=ado 0.2 mi 0.2ml 

l\.1ezclar inmediatamente. dejar reposar a temperatura ambiente. 
A los 5 minutos exactos. tras la adición del suero. medir las 
e"'--iinciones de los problemas contra el blanco a 546 nm. 

CÁLCULO: 

Concentración de bilirrubina directa= Ex 14 mg di ·I 
Ex 235 µmol L"1 

35 



4.2.6 Deterniinación del contenido 1/e Gluctígeno Heplitic" 

Este procedimiento consiste en Ja digestión caliente de una muestra de hígado 

conteniendo glucógeno, el cual es hidrolizado con KOH 30% dando como resultado 

glucosa, que se cuantifica colorimétricnmente con el reactivo de antrona. 47 

1.- Se pesan 0.5 g de muestra de hígado y se colocan en tubos de 

ensaye (ISO x lS mm) se añaden 1.S mi. de una solución di! KOH al 30% a cada 

uno de ellos,, se hierve en baño de agua durante 30 minutos. 

2.- Después de enfriar los tubos. la muestra digerida se coloca en un matraz 

aforado de 2S mi y Ja muestra se lleva a este volumen con agua tridestilada. 

3.- De la ui1ución se toma un mi y se lleva nuevamente a 2S mi con agua 

tridestilada. 

4.- De Ja última dilución se toma un mi y se coloca en un tubo de ensayo de 

1 SO X 1 S mm. además se prepara un blanco con 1 mi de agua tridestilada y 

también un esrci11dar de glucosa ( 20 µgmr 1). 

S.- Se prepara la solución de a11tro11a al 0.2% en H,S04 concentrado. 

6.- Los tubos del paso 4 se colocan en hielo y se le añade 2 mi.- del reactivo de 

antrona agitando suavemente. 

7.- Se tapan los tubos con canicas y masking-tape y se colocan en bafto de agua 

hirviendo durante 15 minutos. 

8.- Se enfrian en agua fria y se lee Ja absorbancia de Ja reacción a 620 nm. 

CÁLCULO 

µg de glucógeno - .,O ug x U 

1.11 " s 
U Absorbancia de la muestra problema 
S Absorbancia del estándar de glucosa 

1.11 =- Factor de conversión determinado por Morris para convenir Ja 
glucosa a glucógeno -

Los resultados se reportan en gramos de glucógeno ( l 00 g de hígado ) · 1 
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4.2. 7 Dder111inacitJn tlel Contenido total tle Proteínas 

La determinación del contenido de proteínas se llevó a cabo utilizando el método de 

Bradford que se basa en la unión de azul brillante de CoorriaSsie ·G-250 a laS proteinas. El 

azul briltantede Coomassie G-250 muestra dos fo~as de coloración azul ·Y rojo. La 

f"orma roja se convierte a azul cuando se une a proteínas. 

El complejo colorante-proteína presenta una absorción má.xima a 595 nm.- el proceso 

de íormación del complejo es vinualmente completo. rápido y permanece en solución 

por un tiempo relativamente largo ( aproximadamente una hora ). "" 

Composición del reactivo de Bradford. 

Ácidofoefórico al 85% ................ 100 mi 

Alcohol etílico al 95% .................... SO mi 

A:11/ de Cooma.c;.-.ie G-250 ............. J 00 mi 

Agua tri destilada esp ................... 1000 olt 

Preparación de Ja curva estándar 

1.- Se coloca en tubos de ensayo IJXJOO mm JO. 25. so. 75. y 100 µg de 
albúmina .wlrica ho\•il1a ( ABS ). 

2.- Se ai'\aden 2.5 mi. de reaclivo de Brat{íord a todos los tubos y se agita. 

3.- Se lee la absorbancia del complejo a 595 nm~ en el ~spectrofotómetro. 

4.- La curva estándar se construye graficando Ja concentración de albúmina contra 
absorbancia. 
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PROCED.lll!IE.VTO 

1.- Se toman 100 i.LI del homogenado de hígado utilizado para la detemtinación del 
grado de lipoperoxidación y se llevan a t mi con agua tñdestilada. 

2.- De la dilución anterior se toman 20 µl y se agregan a 80 µ1 de agua 
tridestilada. 

3 .- Se prepara un blanco que consiste en 100 µI de agua tridestilada. 

4.- Se aftade tanto a los tubos con muestra como al blanco 2.5 mi de reactivo de 
Bradford. 

5.- Se agitan y se lee la absorbancia a 595 nm. 

6.- La concentración de proteínas se detennina interpolando Ja absorbancia 
resu1tante en Ja curva estándar. 

Se consideran el contenido de proteínas en 300 mi del homogenado mediante el 
siguiente: 

CÁLCULO 

< e ' 
(1000 µ!) 

Donde: 

(FD) L1QQ..1 
( 20) 

C = Concent'ración de proteínas ( mg / ml ) 
FD - .Factor de Dilución: 10 

4.2.8. DeterniiÍfnción del gTa,/Ó ilc I.ipopero.'ci,/11ciún p~1r el 111éttJ,/o del 

ácitlo tiobarbitúrico ( TRA ). 

El método se fundamenta en que dos molécu1as: de ácido tiobarbitúrico (TBA) 

reaccionan con una molécula de rna1ondialdehido· (~~) fo~ando un pigmento rojo. el 

cuá.1 tiene un má.ximo de absorción en solución ácida, a 532 nm. El coeficiente de 

e.xtinción molar del complejo colorido es de 1.56 X 1 o·' M·~ cm·1
• -4

9 
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Reactivos: 

Tris HCI 150 mM pH 7.4. 

Ac. Tric/oroacético (TCA) al 15%. 

Ac. Tiobarbillirico 0.375% en TCA al 15%. 

PROCEDIMIENTO 

1.- Se homogCnizan 0.5 g. de higado con 5 mi de agua tridestilada con lo que se 

obtiene un homogenado al l 0% P/V. 

2.- Se toman 300 µI del homogenado y se compJeta a 1 mi con Tris-HCI 1 SO mJ\.1 

pH7.4 

3.- Se incuba a una temperatura de 37ªC durante 10 minal término de este tiempo 

a cada muestra se Je adicionan 2 mi de ácido tiobarbitlirico (TBA) al 0.375% 

disuelto en ácido tricoloroacético (TCA) al 15%. 

4.- Se incuban los tubos en agua hirviendo durante l S minutos. 

S.- Se enfiian y centrifugan Jos tubos a 4000 rpm durante 1 O minutos. 

6.- El sobrenadante se separa y lee la absorbancia a una longitud de 532 nm. 

La concentración ( C ) se obtiene: 

C - E ( 19.2308 nmol MOA) 

(25.6410 nmolMDA) 

En Espectronic 20 

En Co1eman. 

El resultado se e.xpresa en nmol 1'.IDA ( ms de proteína· r•, para lo cual se 

divide la concentración en nmol de MOA entre el resultado de proteínas de la muestra 

correspondiente. 
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5. RESULTADOS 

a) Determinación de la DL ~ 

l.>OSISl.>l:. A ..... IMAl..l:.S A:"Ol:\lAL~' 

GRUPO FESCOIPISA ADMISIS- Ql'E 

cmiii..s:1
) TR.ADOS. SOHRP.Vl'\"ES 

0.010 10 IO 

U.OlK 10 10 

0.031 10 10 

U.060 10 10 

0,100 JO 10 

6 O.IHO 10 IO 

0.310 JO 10 

8 0.600 10 10 

9 1.00 JO 10 

10 1.80 10 10 

11 3.10 10 10 

12 6.00 10 10 

Jl JO.O 10 10 

)4 18.0 JO 10 

15 :u.o 10 10 

16 60.0 10 10 . 

17 100.0 10 lCI ·. 

18 300.0 10 10 .· 

Todos los animales que fueron administrados' vi~'.·~~('.~o~··-uria dosis única de 

fe.~c1/ipina sobrevivieron al tratamiento. ~ do:sis ·~a~' ~1~:8.da q~e se administro a los 

ratones fue de 300 mg kg. •1 

En rata se administro a 2 grupos de 5 ,:a·nin.;~l~-~: cada- u~o. las dosis de 300 y 600 

mg kg·1 respectivamente y todos los aninlales· sobrevivierón. 
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b) Pruebas de hepntotoxicidad ngudn, subcrónica y crónica. 

A continuación se muestran en forma gráfica Jos resu1tados que se obtuvieron de las 

determinaciones bioquímicas. los cuales fueron realizadas únicamente a los anima1es que 

se emplearon en el estudio de toxicidad hepática. 

Para cada uno de los para.metros determinados sólo se ha gratificado Ja media y 

desviación estándar de cada uno de los grupos tratados con fe . .;cdipina. además se 

colocaron a su lado los resultados obtenidos para el grupo control con el fin de comparar 

entre ellos. 

En total se determinaron siete marcadores del daño hepático. en las gráficas 1 .2 y 3 

se muestran tos resultados obtenidos para la enzimas: No. 1 y-glutamil transpeptidasa. 

No. 2 f"osfatasa alcalina y No. 3 transaminasa glú.tamico pirúvica. 

Las gráficas 4 y 5 corresponden a los pigmentos biliares. bitirrubina directa y 

bilirn.ibina indirecta respectivamente. 

Las determinaciones bioquímicas efectuadas con muestras de hígado y que también 

son muy importantes en la detección del da~o hepático son: cuantificación de glucógeno 

y lipoperoxidación~ los resultados obtenidos los podemos observar en las gráficas 6 y 7 

respectivamente. 
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En todas las gráficas Jos números colocados debajo del eje de las ordenadas 

corresponden al tipo de tratamiento al que se sometieron las ratas. 

No. 1 y 2 tratamiento agudo .. Se administró una sola dosis de 310 y 600 mg kg· 1 

respectivamente y Jos parámetros fueron determinados a las 24 horas. 

No. 3 ~ 4 y 5 corresponden al tratamiento subcrónico. en este caso Ja dosis 

administrada fue siempre igual ( 3.1 mg kg. · 1 diariamente), Ja diferencia estriba en el 

tiempo que duro Ja administración del compuesto. es decir el tiempo al cual se 

determinaron Jos parámetros. Para el número 3 fue al transcurrir un mes. para el 

número cuatro fue a Jos dos meses y para el cinco fue a los tres meses. 

Los números 6 y 7 nos indican los resultados del tratamiento crónico en el cual se 

administró el compuesto de la misma manera que para el tratamiento subcrónico. solo 

cambia el tiempo de la administración; para el número seis fueron cuatro y medio meses 

y para el siete fueron seis meses. 
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Gráfica No • .1. Determinación de Ga1r1111a glutaniil transpeptitlasa en sueros de 
ratas tratadas confe.'icdipina y sus re.\pectil'os controles. 

Los animales tratados no moslraron en ningún caso diferencia significmh·a con respcclo a los conuolcs. 

Grtiflca JVt1. 2 Dc..•tc..•rmi11ac..·ió11 d.: Fosfut11s<1 ulc11/ina en sueros de raras 
tratadas conf.:.<>cdipina y sus rc..• ... 7n.>Cff\·os ccJ11trol.:s. 

~--------------------------· 

1 

1 

! 
! 

¡ _______________ _ 

La cn . .dn1a tiende a disminuir conforme m;rin,....a el lic:mpo del csludio. pero este comport.amicnlo se prc:scnia 
tanto c:n animales trat."tdos como en coutroles. por lo que no !>e a tribu) e a Ja administración del compuesto. 
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Gráfica No. 3 Determinación de Tramraminasa g/utá111ico pinh•ic11 en .•meros d~ 
ratas tratadas co11fe.'ícdipi11a y sus respectivos controle.~. 

Se obtuvieron valores constantes de la enzima tanto para el grupo tratado como en el grupo control y no 
se obSCí"'Ó diferencia significitiva cmre ellos. 
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Gráfica No 4. Detcrmi11ació11 de BUirrubina tlirecta en s11eros de ratas 
tratadas con fescdlpina y sus respcctfros controles. 

Las desviaciones estándar son muy amplias. sin etnbargo. en ningUn caso se obtu,·o diferencia significativa 
entre los gn1pos tratados y los controles. 

Gráfica .!'•1:0. 5 Dctt!nnim.1ció11 de Ililirrubina intlirccta t.•n .'>11t.•ros de ratas 
tratadas con fe . .,·cdlplna y sus respecti\'OS controle ... ·. 

-- - - - . ---- ------ ------~_:;,;;;;-\ 

~JI•'- aJ 
En el tratamiento agudo (Barras No. 2 ) la administración dcf~.i;cJipinu en dosis de 600 mg kg"1 provoca 
una clC"\.·ación significativa de este n1etabohto. 
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Gráfica No. 6 Determi11ació11 de Glucógeno en hígado de ratas tratadc1s con 
fe.<tcdipina y sus respcctil'os co111roh:s 

Se obtuvo una. disminución signilic.-iti\"a de glucógeno al administrar 600 mg kg-1 dcfc5.c,/ipina. 
(barras con el No. 2). 

i . 
r 
i 
i 

Gr1ifica /\lo. 7 Determi11ació11 de la l~ipopero..l.:iJaciótt e11 hígado de ratas tratadas 
conf'-wcdlpina y ... ·us re ... pecti\•os co11troles 

~-------------------------------------- ------ --- ---

En esta dctcmiinación no se obscn.o diferencia significativa entre Jos grupos trat:idos ~ sus controles. 
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Figuras 

Las f"otografias que se muestran a continuación son representativas de Jos resuJtados 

obtenidos al reatizaf. eones histopatologicos en hígado de Jos ~nimales en estudio 

(todos Jos animales de cada. grupo presentaron una histología semejante a la que se 

expOne). TodOs-tcis -coneS fuei-On-teñidOS con t-écnica de hematoxiJina-eosiOa. 

En la figura No. 1 tenemos el cone de hígado de un animal del grupo control.. se 

observan las células típicas de hígado ( hepatocitos ). la membrana celular delimita su 

forma poliédrica .. su núcleo es central y de color intenso debido a Ja tinción .. el citoplasma 

tiene un aspecto granular y contiene una gran cantidad de glucógeno. Estas células se 

disponen en cordones unicelulares llamados trabéculas. 

En la figura No. 2 se presentan los resultados obtenidos de un animal del grupo 

tratado con una dosis de 600 mg kg. ·I ( tratamiento agudo ) podemos apreciar que no 

existe dif"erencia con respecto al control ( figura No. 1 ) .. las células no se han alterado a 

causa de Ja administración del compuesto. e incluso podemos obsen.·ar una célula en 

mitosis .. que es muy común en el hígado ya que los hepatocitos son células con una gran 

capacidad de duplicación. 

De Ja misma manera .. el tratamiento subcrónico y crónico ( figura No. 3 y 4 

respectivamente ) no causaron alteración en las células hepD.ticas. ya que conservan su 

citoplasma bien delimitado por la membrana celular y no se presentan huellas de grasa .. 

ni necrosis. 
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t"ii.:ura So . .J. l kpato..:1tos de 11n anun;il tra1adl~ .:onfi•,,.·,/1i•il1<1 en do .. 1., d.: • 1 111¡_! h).! 1 trat.1nucn10 
sub<;ron1co) Algun:1s cclul:1s prcscn1;111 un dl,bh: nucko T1n.:1011 hc1n;110 ... 1hna-c<.1~111;1 1 1011 X l 

Fii..o-uru !'lio. 4 Hcpatoc11os de un ammal tratado durante n nH:'!>C~ con fe., .. ·1/ipiua. dosis diana de 
::i 1 n1g kg ·1 Sll prc~.:nla d1fcrcnc1a con 1cspc.:10 al control La ;id1111111~1rac1011 del ..:on1pucsto no 
,-.11cr.1 l.:i c:stn1c1ur.1 celular T111.;:1on de heni.-uo ... 1llna-co.;1m1 1 IOU X l 
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6. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

A dosis tan elevadas de hasta 300 mg kg:1 
( en ratones ) y 600 mg kg·1 

( en ratas ). 

fesctlipina no causa la muerte. por lo cual no es posible detenninar un valor para la 

dosis letal cincuenta.. lo que a Ja vez nos indica que el compuesto presenta un margen de 

seguridad bastante amplio cuando se emplea la via de administración oral. ( dosis 

terapéutica: 3.1 mg kg-1
). 

Esto representa una clara ventaja sobre otros antagonistas de calcio. ya que se ha 

publicado que es frecuente el envenenamiento por la ingestión de dosis elevadas tanto 

con nif"edipina (600 mg) así como con otras de reciente introducción como amlodipina 

(70 mg) en donde la hipotensión irreversible es una de las principales causas que 

conducen al paciente a ta muene.( dosis terapéutica: 1 O a 30 mg dia·1 para nifedipina y 5 

mg día · 1 para am1odipina ). "6
• 
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Del aná.lisis estadístico realizado a los resultados de las determinaciones bioquímicas 

( ver apéndice t ) se tiene que: 

a ) Para el caso del tratanliento agudo solo la dosis más elevada de 600 mg kg:1 de 

fcsc~lipina_.fue-cap~: ~-~-·~:ai.t~iil!:f~~éi:~h'1~:nte el fimcionamiento hepático Jo cual se 

demuestra al cncont~ar·~ ~n~:-·dife;~ncÍBó.'~iSnificativa en los parámetros· de bitirrubina 

indirecta ( t calculad~: 9.2~ós·}·y~'~1ud6ge.;o. ( t calculada: - 6.3437 ). 
· .. ·· '· :. :.- . 

__ ., .-:·::· 
Por lo que feicdij,ina se ubicaría en Ja categoria No. 4 (ligerame11te tóxico) de la 

clasific~ci-ón d;..da. -~~r Loorii.i~ " 1.: .. Yª aquí se agrupa a las sustancias químicas que 

producen una acción perjUdiciaJ al administrarlas en dosis de 0.5 a 5 g kg. ·1 
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Aunque creemos que seria dificil que el daño hepático ocasionado por el compuesto 

se pueda observar en el hombre. ya que la dosis que causó esta alteración fue demasiado 

elevada.. considerando que la dosis terapéutica es de 3.1 mg kg-1
• una dosis de 600 

mg kg·• representa aproximadamente 200 veces el valor de la dosis terapéutica ( 42 g. 

para un individuo de 70 kg. ). 

b) En cuanto a los resultados obtenidos para el estudio de toxicidad subcrónica y 

crónica no se encontró diferencia significativa en ninguno de los parámetros 

cuantificados. ni aún a los periodos de tiempo más prolongados ( 6 meses ). tampoco se 

observo quefescdipina provocara alteración a nivel de hepatocitos . 

Es notorio que todas las determinaciones bioquimicas muestran un comportamiento 

similar. es decir muestran cierta variación pero no una tendencia a disminuir como es el 

caso de Ja f"osfatasa alcalina {gráfica No. 2) en la cual al finalizar el estudio los valores 

obtenidos para esta enzima disminuyeron notablemente . 

l\.iediante el ami.lisis estadístico se comprobó que tal comportamiento no es debido a 

la administración de fesc1/ipint1 ya que se observa tanto en los animales tratados como 

en los controles. además se demuestra un daño hepático cuando se tiene elevación de Ja 

enzima en los animales tratados. r-.iás bien se puede atribuir al tiempo que dura el 

estudio. es dedr durante el proceso de maduración y envejecimiento de Jos animales. su 

actividad metabólica y fisiológica cambia,. lo que provoca que los valores de algunas 

enzimas cambien dependiendo la edad. De ahí Ja imponancia de realizar Jos estudios de 

toxicidad crónica. 11 
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En tos cortes histopatológicos realizados en el hígado de _los animales estudiados se 

demostró que fescdipina no provoca modificación de Ja estructura del hepatocito asi 

como lanlPOc9 se ObServan anormalidades. como necrosis. Las células que presentan 

doble· núcleo se observan tanto en animales control como en los animales tratados 

(figuras 1 a 4 ) ·por lo que no son demostrativas de daño. más bien son representativas de 

la capacidad de regeneración de las células hep8ticas. 

No obstante,. a pesar de que se ha demostrado que el compuesto no provoca daño 

hepático en animales de experimentación al administrarlo diariamente por un amplio 

periodo de tiempo .. de cualquier manera se debe proceder con precaución al administrar 

en humanos ya que debemos tener en cuenta que existen los fenómenos de 

hiper~ensiblilidad donde la toxicidad no depende de la dosis. ni de la duración del 

tratamiento. así como tampoco es posible reproducir en animales de experimentación. 

Asimismo .. de los resultados que se han obtenido hasta el momento se deduce que es 

importante considerar un estudio posterior con el cual se pueda determinar si los 

parámetros a1terados con dosis elevadas vuelven a la normalidad al suspender el 

f"armaco y en qué tiempo Jo hacen. además se debe investigar la posible toxicidad tanto 

aguda como crónica en hembras y también en los demás órganos de los animales 

tratados (corazón. riñón .. pulmones. etc.) para tener asi un mayor conocimiento sobre 

et compuesto y poder asegurar que de ser administrado en el hombre se obtendr8. un 

mayor beneficio y muy poco o ningún riesgo. 
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7. CONCLUSIONES 

ya que no fue posible dar un valor definido para Ja OL!!o de fcscrlipina. si se ha 

comprobado que posee un amplio margen de seguridad al administrar por vía oral. ya 

quC dosis tan elevadas de 600 rng kg-1 no causan la muerte en Jos animales de 

laboratorio. esto representa una ventaja de este compuesto sobre otros antagonistas de 

calcio como niíedipina y amlodipina. 

Del estudio de toxicidad aguda se determinó que al administrar fescdipina en dosis 

muy elevadas (600 mg kg.1
) se pueden alterar parámetros del funcionamiento hepático 

como son bilirrubinas y glucógeno. con Jo que el compuesto quedaria c1asificado 

respecto a su toxicidad como ligerc1111e111e róxico. 

Sin embargo al administrar diariamente una dosis terapéutica del compuesto por 

periodos de tiempo prolongados. estos parámetros no muestran cambios significativos. 

por lo que se comprueba que fcsctlipina no causa toxkidad hepática como 

consecuencia de la administración diaria . Aunque también es importante investigar ta 

toxicidad crónica en Jos demás órganos de los animales (corazó~ rii'\ón. pulmones. etc.) 

y además comprobar que el compuesto se comporta de la misma manera al administrarlo 

en hembras. 

De. cualquier manera sabemos ahora que fescdipina es un compuesto que además de 

tener diversos efectos f"ánnacologicos. presenta un amplio margen de sesuridad y 

escasa toxicidad hepática lo hacen aún miss atractivo para ser desarrollado como un 

flinnaco de nu~·a introducción. con Jo que se ampliarian las opciones para el tratamiento 

farmacológico de las enfermedades cardiovasculares que actualmente son causa de 

muene de un gran porcentaje de la población mexicana en edad productiva. 
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8. APÉNDICE 1 

Prueba t de Student. 

A todos los resultados obtenidos de las determinaciones bioquímicas se les realizo el 
siguiente tratramiento : 

t. Tanto para el grupo control como para el tratado se les calculo la media con su 
respectiva desviación estándar. 

2. Se compararon las medias de los grupos ( Control contra tratado ) mediante la prueba t 
de Student con un nivel de significancia p< O.OS. Suponiendo que los datos constituyen 
dos muestras aleatorias independientes cada una extraída de una población normal. ' 3 

Estadistica de prueba : 

Donde: 

Sp2 = 

(x1 - xl) - (µ 1 - µ,) 

Sp2 .J"l/n1+ ../"J/n2 

(n1 -1) s 1
2 + (n2 -1 )sl 

n1 + n2 - 2 

( µ' - µ') = o 

"• -=Animales del gropo tratado con fescdipina e 5 ). 
x: 1 = l\1edia del grupo tratado. 
s 1 = Desviación estándar del grupo tratado. 

n 2 .... Animales del grupo control ( 3 ). 
x 2 = r..1edia del grupo control. 
s 2 = Desviación estándar del grupo control. 

Tomando en cuanta que p<0.05 y los grados de libertad son n-1 = 7. el valor de t en 
tablas es 2.3646. tomando una curva de dos colas. por lo tanto : 

Si -2.3646 < t EXP < 2.3646. no Existe diferencia significativa entre las medias del 
grupo tratado y el control. es decir. la Administración de fescdipina no provoca alteración 
en el parámetro que se este determinando . 
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