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A eso de caer
¥ volver a levantarte.
e Fracasar y voler a comenzar.

De seguir un camino y tener gue torcerlo.
De encontrar ef dolor y tener que aﬁuntar/o.
A eso, no le lames adversidad HNamale sabidura.
A eso de sentir
fa mano de D/'os' y saberte impotente.

De /;}brte vna meta y tener que seguir otra

De bhuir de vna pr-ueéa y tener gue encararia

De p/anear un vue/o y tener gque recortark.
Le aspirar y no poa’er‘. de querer y no saber.

de avanzar y no //egar-.
A eso, no fe //ame; castigo, Meamalo ensedarnza.
A eso. de pasar
.://arjuntc: racliantes, dias f;-//'cer
y das tristes, dias de soledad 17 dras e comparita,
A eso. no le Names rutina, Nameals experiencra.
A eso, de gue tus gos miren
y tus ofa/a; orggean,
y tu cerebro /q/nc/one, y tus manos tr-uéajen.
y tu alma irradie. g tu sensibilidad sienta.
y tu corazdn ame
,—4 eso, no /e Hames poc/er‘ humane Hamele
MILAGRO DIVINO.
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RESUMEN

El id. es un fa tarmibi de i aparicion en México; este fairmaco

es dos veces mas active que el metronidazol , es efectivo en el 56% dec portadores de quistes

1o cual indica que también tiene accidn | inal. Se admini en i de un dia. En

1a literatura sélo se reportan reacciones adversas como @ vémi A ardor epigd

y mal sabor de boca.

Y en baj i a nivel histolégi se ha do que causa dafio a nivel

morfolégico en cl higado de rata por lo que en cste trabajo se realiza una cvaluacion

funcional de este érgano para pli la infc ion sobre las que
puede provocar el Secnidazol.

Para este estudio se determinaron las sigui i séricas : fe 1
Transaminasa glutimica piravica, Tt i glutami lacética y Gi 1 it

transpeptidasa ; as{f como la Bilirrubina directa ¢ indirecta en sucro y el posible dafo

membranal mediante la prueba de la lipop idacion en tejido hepati demas de la
determinacion de la idad de cola y glucéd p en higad

Se ini dosis de S id. 1 de 15 mg/kg y 30 mg/kg a ratas Wistar macho de
250 - 300 g. Se admistrd el farmaco d 5 i cada i con una

duracién de tres dias de administracion y tres dias de descanso, s decir sin firmaco ; esto



se realizé para cada dosis. contando con un control para cada tratamiento. Después de cada

tratamiento se realizé la toma de y las i ya
anteriormente.

Obteniénd: que el S i ! altera la actividad imdtica de la T i
glutdimico pirdvica y oxalacética, de la G l il peptid: . asi como la
concentracion de Bilirrubina directa ¢ indirecta; ya que las i son indi ivas
de necrosis a nivel de la célula hepdtica, la Bilirrubina directa e indi ¥y laG

i idas son indicativas de dafios hepatobilidares, por lo que se concluye que

el Secnidazol si provoca un efecto adverso a nivel funcional hepitico.

iii



1. INTRODUCCION

La creciente capacidad de proveer los medios para alterar el curso de muchas enfermedades, ha

contribuido a la idad y calidad de farmacos que se usan en la prictica médica. Sin
, este ble, no ha sido del todo benigno porque los firmacos ademas
de sus ef be: bié d otros yenla lidad dichas
il un grave probl 5.4
Deb: der como i6n _adyversa todo aquel efecto nocivo que ocasionan los

farmacos, el cual es no deseado por el médico que lo prescribié y que se presenta en pacientes que

lo han ibido en dosis admini das con fines i profildcti o de di: éstico.?”

Las reacciones adversas son la causa de un alto indice de morbilidad. Se ha estimado que una de

2.4

cada 1000 i d ci i tienen un ltado fatal.
No hay duda que la ia de las i d: P! das por firmacos ha ido en
en estos Ulti iempos debido a la ltiplicidad de los mi: ¥y sobre todo al empleo
de far p o
Las i adversas inducidas por los firmacos son cl precio que hay que pagar por los
productos més cficaces.® Por lo tanto, al diar los i sobre todo los nuevos, es
o bl la i6n riesgo/b io, es decir, la proporcion entre los b ios y los

riesgos que presenta su eficacia y su inocuidad o tolerabilidad.®



En muchas ocasiones se cuenta con una amplia informacién acerca de los efectos terapéuticos

de aquellos firmacos en el do : sin se cuenta con muy poca informacién
publicada acerca de las i que pr , de tal forma que todos los
profesionales de la salud que de una u otra forma estén i en estos

de una inft ion clara y p sobre los beneficios y riesgos que proporciona et nuevo

medicamento.

Por esta razén, se ha realizado este trabajo en ¢l que se i i las ibl i
d p das por id 1. un iamibi P a nivel hepdtico en ratas Wistar
macho di étod i
El id es un iamibi; de larga vida tisular, por esta razon se indica en casos de
iasis i inal si ica'®. La ibiasi da por £ ba_histolytica es una
enfermedad que tiene un al dial y ha p do un aito indice de morbilidad y

mortalidad; en México se encuentra cntre las 20 principales causas de morbilidad'*28,

Se ha desarrollado esta investigaciéon por la importancia que tiene este tipo de medicamentos en

1a salud publica, por la alta ia de bi en pais y por los notorios beneficios

asi como la

terapéuticos que ofrece id. 1 (S idal) en el i de la
escasa informaciéon que sc tiene publicada en relacion con las reacciones adversas de este

antiamibiano potente. ya que es un farmaco de reciente aparicién en el mercado.

]



2. OBJETIVO:

. 1 el daflo hepatico p! do por id |, en ratas Wistar macho mediante métodos

enzimiticos.




3. HIPOTESIS:

& Sila administracién de Secnidazol produce daio morfoldgico a nivel hepitico visible a través
de la observacién del higado de rata en ¢l microscopio éptico y en el electrénico, entonces
puede existir un probable dafio funcional en este érgano que pucde ser demostrado mediante la

realizacién de prucbas cnzimaticas hepaticas como la alteracién de la cantidad de coldgena y

glucdégeno, asi como el posible dafio a nivel membranal por la determinacion de la

lipoperoxidacién.




4. MARCO TEOQRICO

4.1. REACCIONES ADVERSAS

4.1.1. Consideraciones generales:

La seguridad de los medicamentos s un tema de gran importancia para todos. Se espera quc los

di les sean efi pero ;produciran efe darios? ;cémo serin éstos ?

ses posible que puedan ser peores que la enfermedad que traten? Estas preguntas son igualmente

importantes para el fabricante, que ha intervenido muchos afios en investigacién y desarrollo para

producir el firmaco y para las autoridades itari; P que habiend inado los
volimenes de informacién incluid: en la licitud de gi del prod han dado su
ialice el i Sin embargo. la

aprobacion, al menos por el momento, para que se

T aestasc no es tan facil como pudiera parecer a simple vista y por este motivo,

tancia d

ha luci do la ci ia de la far

brimi de ] de mayor efi ia, es io

Con ¢l d

de su cficacia terapéutica (bencficio) la posibilidad de que causen efectos sccundarios (riesgo).
No sdlo deberia ser posible evaluar la relacion beneficio-riesgo de toda la poblacién potencial de
pacientes, sino que ademais el clinico tiene que considerar los riesgos y beneficios de cada

farmaco que prescribe a sus pacientes. Obviamente, ¢l uso de un farmaco eficaz que produzca




C! una

efectos secundarios graves, es mds en un que
potencialmente fatal que el uso de un firmaco de toxicidad similar, pero eficaz en un paciente que

d una dad limitada. Sin embargo, ;se¢ sabe cudles son los efectos secundarios

de un firmaco?.*

Después de ini un fa es posible observar dos tipos de acciones: el efecto
descado, esto es. la accion clinj i y b i que buscéd el médico, y los
efectos indescados ( que a veces ap. con los d dos), que son 5 dici les no
b o igk Estas alti 1 i pucden ser dailis o i v si son lesivas,
reciben el bre de iornes adversas de los farmacos.*

Se designan reacciones adversas a las producidas por un ¥ que no son las que el
médico busca, y por el contrario son perjudiciales para el 3

La FDA ha ad <! ficial el térmi de i adversas, que incluye todos los

érmi licados para los efe ind: di La definicién oficial de una reaccion adversa en

los E.U. es: e5s una experiencia asociada al uso de fdrmacos, sea o no provocada por el farmaco.

incluye algunos efectos colarerales. daiio. toxicidad o reaccion sensitiva o error provocado por

la accion farmacoldgica esperada.’

Las reacciones adversas son responsables de un alto indice de morbilidad. Se ha estimado que

una de cada 1.000 r i d e i tienen un Itado fatal.?




nd

En circunstancias éptimas no surgirfan si se admini el fi ad d

al paciente indicado, en las dosis i {formas, e intérvald) ¥ 'por la_via mas
propiada, en el exacto y para la enfe ’*_.',; ct : o " Esta
situacién rara vez se observa en la prictica porq ning\'m‘ redi ; es tan especifico que
origine sélo los efe d dos y b dos en todos los individuos,! -.

Cerca de 5% de los paci que ib i di sufren i adversas
graves. Casi un 20% de d¢stas se¢ deben a fa 5 babl porque se
menos sobre su p ial para las i adversas. EI i con fa causa
reacciones que ponen en peligro la vida en menos de 1% de i ibuye hasta

para un 4%5 de hospitalizaciones, con un costo alto.®

La frecuencia de reacciones adversas ha aumentado en afos recientes debido al hecho

fundamental de que cada vez mas i ingi mayor idad de farmacos, a menudo por
lapsos mayores; se utilizan mds farmacos en i i sin imi de su
farmacocinética y de las enfe d que se p di ir con ellos.?
Los P t que se i al desarrollo, prescripcién y disp i de los
terapéuticos deben hacer mayor conciencia para evitur al i las i dver y
el efecto di do de los fi ilizados en la practi éutica?




4.1.2. Definicidén

LaOr i ion Mundial de la Salud (OMS) define como r ] ch a o gj'eclo" de bl
a cualquier efecto inesperado de un medicamento que aparece tras la administracién ‘drv Ié{ aoslr.;
habituales con fines terapduti . di 5Seie o profildcti Quedan luidos de esta
definicion los errores de dministracion y p 16gi lur fas ‘y
roxicomanias.®

La Admini ién de Ali vy Drogas (FDAJ define a la r G 2 a un fa

como una reaccién que es nociva y no intencional y ocurre con dosis que se usan normalmente
dades.

ern el ser ) para profilaxis. diagndstico o ¢ 7 de enfer

4.1.3. Clasificacion de las reacciones adversas

o adversas. Ciertas

Los farmacos pueden p e di tipos de r
P ser, en id disti facil previsibles en tanto que otras pueden ser
difici previsibles o i das. Pero previsibles o inesperad. lo que tienen en comiin es
que son ind bles por incon i por peligy ¥ por nocivas.”



Algunas de estas r i son de A téxico y d den mds del farmaco en si y de sus
dosis que del i i en bio otras, dependen mas bien del paciente en si, como las
i lérgi de las cuales son inesperadas. Pero no toda reaccidn inesperada es de

naturaleza alérgica.

Las R i lérgi o de hi ibilidad, se i segun [a OMS en 4 tipos clinicos

principales:”

LAS REACCIONES DE TIPO 1 (Anafilicti o i de hi ibilidad i diata):
Comp d la i ion del al (medi: con i pos, lo que causa la
1ib i6n de diad i tates como la histamina.
LAS REACCIONES DE TIPO 2 (Citotéxicas):
C i en i de fijacién del 1 entre el f ¥y un i PO p
en la superficie de al| ciul (por ¢j pl 1abul rojos, glé 1; )

produciendo lisis de la célula.




LAS REACCIONES DE TIPO 3 (Mediadas por lej

Las i de jo i B téxico, ocurren plej
i po se d i en células de tejido blanco, p: 1a i ién del si del
pl ¥ como ia se prod: dailo tisular di; 1a lib ién de
lizosomales.
LAS REACCIONES DE TIPO 4 (Mediadas por células):
Resultan de una interaccién directa entre un di ¥ los linfoci ibilizad,

1a lib i6n de linfoci

Plutarco Naranjo agrupa las

de d i en las categorias’:

L-REACCIONES DE TIPO TOXICO

1.-R i pori

2.- Reacciones idiosincraticas

en cuenta su naturalecza y su

|




En este grupo se lob todas 211,

g| T i dep H por una parte, de la accién
de altas dosis de un farmaco y por otra , de las vari ivas de la idad de

i de los i . Esta variabilidad puede deberse a muchas causas, Unas son
dquirid. y por igui d ser i les y p \} otras son de caricter
per por por

racial o por la presencia de genes atipicos.

IL-EFECTOS COLATERALES O SECUNDARIOS

1.- Un mi efecto producido por disti i
2.~ Efectos producidos por un mi grupo far di
Este grupo €s muy rico en reacciones, abarca todas aquéllas dependi de las propiedad

farmacodinamicas de los farmacos, ¥y que, a veces, no estin directamente relacionadas con sus
propicdades terapéuticas.

111.-REACCIONES POR DISTORSION DEL METABOLISMO NORMAL

1.- Por alteraciones enzimaticas

2.- Por deficiencias inducidas

1



Este grupo corresponde a ciertas

en apariencia no

vinculados a la accién de los firmacos. ¥ que se pr auna o
distorsién del bolismo inducido por el
IV.-REACCIONES POR ACOSTUMBRAMIENTO
1.-Hibito (dependencia psiquica)
2.-Adicto (dependencia fisica)
En este grupo las i dependen del yel llo de depend:
sea de cara ico o de card fisico.

V.-REACCIONES POR SENSIBILIZACION

1.-Reacciones alérgicas:

.

a).- i de tipo i

b).-reacciones de tipo tardio

2.-Reacciones anafilicticas

3.-Ti aler iles por 1i ion de

i
.‘
i
i
i




Este grupo estid ituido por los d di; de variaci itati de la

pacidad de i de los individuos. Es el tipo de ion i da. Estéd dici daa

Ia sensibilizacion previa. Es la reaccién violenta y a veces fatal, que desconcierta at médico. Una

vez que se dujo la i

gica, las igui son previsibles y deben
evitarse.

VL-REACCIONES FOTOINDUCIDAS

t.-Fendmenos fototéxicos

2.-Fotosensibilizacién

Por sus it se ha col do en un grupo aparte a las reacciones fotoinducidas. Tienen

en comiin cl que la luz, di o indi dici la d ién de 1a i &

Por su naturaleza, en cambio, unas son alérgicas y otras de tipo téxico.

VII-REACCIONES TERATOGENAS Y EMBRIOTOXICAS
1.-Efectos teratégenos

2.-Toxicidad embriotrépica

3.-Toxicidad nconatal
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4.-Toxicidad selectiva en el recién nacido

Incl que al admini a la madre embarazada o al recién nacido, pueden

como las alteraciones teratégenas.”

una variedad de
El doctor Rawlins (britanico), diferencia dos tipos de reacciones*®:

PREDECIBLES: Tipo A son las rcacciones derivadas de una respuesta aumentada, pero

1 ble o previsible. Su incidencia es mayor si las dosis administradas

blacio En no son i graves y

son elevadas y en ciertos subgrupos de p:

idad b: baja. Pucsto que se trata de

una

normalmente se identifican antes de 1a comercializacién del fdrmaco.

IMPREDECIBLES: Tipo B son aquellas que no guardan relacién con la dosis administrada, y
di es variable. No

cuya apariciéon en relacion con ¢l de la exposicion al

una mortalidad alta y se deben a

mejoran al reducir la dosis. Son clini graves , pl

FETTI N idiosincritico

una hip o

Las de tipo A son reacciones tres veces mas frecuentes que las de tipo B.




Algunos autores aifladen dos tipos mas de reacciones adversas®:

-Efectos ind: \-}; iados a i con un

4.1.4. Frecuencia de las reacciones adversas

Las i d r un 0.3 -3 % de los ingresos médicos y pediatricos en un

hospital general, pues la mayoria de las diferentes estadisticas aportan cifras muy dispares. Al

menos un 5% de pacientes hospitalizados desarrollan alguna reaccion adversa por medicamentos,

e incluso fallecen por esta causa (0.01%6).%**

Las reacciones adversas son menos frecuentes en nifios que en adultos, si bien algunas de sus

i d: 1 bl de di Ssti diferencial con ciertos cuadros

P P P

clinicos frecuentes en la primera infancia; ademas, la piet del nilo se muestra mas permeable que

1a del adulto tras 1a aplicacion de di y con al de éstos puede producirse una

4 3

b: ién i capaz de p



En’ la.tercera ‘edad,” hasta- un -75% . de personas hacen uso habitual de uno o varios

medicamentos, algunos de los cuales, por su menor bolizacion en el paré i hepati

ion - de la’ fil ion glomerular, contribuyen a una mayor incidencia de

ion a los di d. ser inap
&t :q de h y antibiéti en ali ) asimi
las i pueden tener su origen en algunos aditivos de los firmacos (lactosa,
colorantes, antioxidantes, etc.) ¥ no en sus principios activos.®
A pri wvista, una i6n sobre la incid ia de efect darios puede ituir una

informacién valiosa para evaluar la relacién riesgo/beneficio de diversos farmacos. Sin embargo.

isten dificultad < oti

P para obi esta infi i6n, especial do p i dela
i i6 A de las 1 adversas. en las que no se conoce con exactitud ni e}
P q
4 ield P : .
ni el Aunque estos informes son de gran utilidad para g 1
de al un no id e de i adversas dan sin notificar, dependiendo del

tiirmaco, de la intensidad, de la gravedad, del tipo, que sc trate de una reaccién unica. del tiempo

que lleve el firmaco en el do, de la publicidad inday h

otros 2

Es posible i un célculo total del ni de paci d

p no
con una exactitud total, ya que es necesario confiar en 10s datos de ventas mundiales mas que en

el

de prescripei © en datos selecci d d, de organi tales como




Estadisti Médica i (Inte i | Medical E <IMS-), que pueden no

reflejar la realidad.*

4.1.5. Predisposicidn a las reacciones adversas

Existe una relacién directa entre la idad de fa ini: dos y Ila incid ia de
reacciones; es como si los {1 que han frido una io d tuvi
di: a sufrir una da y una tercera reaccién.t®

Los factores fisiolégicos en 1a salud y en la enfermedad influyen sobre los cfectos (beneficiosos

y adversos) de los farmacos. La respuesta ante muchas clases de fa es disti en

pedistricos y geriatricos, en comparacién con ¢l adulto usual. Se ha

p que en
series de pacientes la incidencia de toxicidad por los farmacos predomina en los muy jévenes y en

los muy viejos, Muchas veces se puede apelar a principi far indti para 1i las

dife

en el boli yla ién de los fé en relacion con 1a edad.®® Los
factores que predisponen a la aparicion de las reacciones adversas s¢ encuentran en el cuadro No.

I,

En cfecto, sobre la én, la distribuci el boli: y la excrecion de los farmacos

influyen el peso corporal, ¢l sexo y las istica. iales y i 3



Los estados patolégicos modifican la P a los

La ia o deficienci

ia de

que s¢ pone de manifiesto por la

disminuid, doc 3

exposicion a los fairmacos. puede hacer que estos surtan efe

o

La ética es la discipli que dia las vari

corporal de los firmacos y sus respuestas.’

hereditarias en ¢l mancjo




CUADRO No. 1

1= POR PARTE DEL EARSIACS

Caractensucas quimicas
Grado de palaritad
Propie das v basecas
Absorcion de lur ultravioleta

Caraciensnicas farmacolo,
Inequivalencia terapeutica
1a de adminisiracion del farmaco
Numero de faemacos adminisados
Dous 3 duracion del atamiento
Sumacion de los efectos farmacologicos
Combinacion de farmacos con coadyus antes

Costo de un producto

3=POR PARTE DEL PACIENTE
Edad
Ninos
Anciancs
Peso » composicion corporales
Sevo
Grupo sanguinea

Raew y herencra (fanmacogenetica)
Temperamento
Color de la prel
AMedio ambiente y dicta
*Duatesss alergica
Enfermedad coexistente
Enfermedade qus abligan « ls sdminiacion de : multiples fhrmacos
Enfenmedades que afectan los drganos
excrecion
de un fiesta o Intente
Reacerones sdversias e sureios Con mfecerones

Embarazo

Lactancia

Erores del pacieme

No ingenr ¢l farmaco tal como fa ordeno el medico
Falts de cumplimento por parte def pactente
Consecuencias det incumplimiento
Autstiedicacion

Variaciones fisrologicas

Estado de Ia mictoflars del huesped

FACTORES QUE PREDISPONEN A LA APARICION DE REACCIONES ADVERSAS'*

*Diatcsis

© anomalia mental
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4.1.6. Reacciones adversas generales:

La piel se ve da por las i far 16gi Si bien todos los medicamentos :
pucden causar al d 16gi en al i ciertos lo hacen con mas p
frecuencia que otros. por ejemplo : penicili id; b iod éni oro,

4 1d: 44,5

firmacos en clinica médica. la lista de los que son capaces

adversas der

der i ird en La mayoria de las reacciones

de tos fa no son bien definidas ni peligrosas. Se desconocen los

mecanismos de la mayor parte de las reacciones cuténeas. Por lo general. la administracién de un

se P el paci presenta una reaccién cutinea. aunque csia sea ?

minima.** :

¢

Hep idad (dafo hepdtico):
1.- Obstruccién biliar: al, i el dotelio de los d biliares
origi do un 1 La bilis fluye hacia la circulacién dando al i un

tinte ictérico.™*




2.- Necrosis hepidtica: daflo de los h i inducido por fi

v izado por ni

6 v dolor abd inal ido de i in**, entre los fA&rmacos que provocan este dafio se
el - 2 N 3 i 4 1d, icli ac. .r ) a
Nefrotoxicidad (dafo renal):
Se trata de una d i6n de los tabul les inducida por di que puede
interferir con la ion de los fé Esto da como ltado un en la icidad

del fairmaco.*

Ototoxicidad (dadio a los oidos):

Da como itado dafio en la porcion

, auditiva o en ambas, del octavo par craneal.**

L.- Daflo vestibular: se caracteriza por vértigo (sensacidén de dar vueltas y caida) y nistagmus

(movimiento de los globos oculares en forma rapida, ritmica y de un lado hacia otro).**

2.- Daiio auditivo: izado por tinni (oir i o

1a audicion. Este efecto puede ser p ido por al ibioti

bidos) y pérdida progresiva de

diruréticos (acido ctacrinico, furosemida).**

« ‘o icina) y
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Toxicidad en el sistema nervioso central:

Esta icidad se i por i de la di i pérdi de la
i de di i depresio de la i ia o b imulacié incluyend
convulsi La presi se p mas fr con barbiniricos, otros scdantes
S . PO v alcohot™, 1a ién y 1a d ia se p con antihipertensivos,
ipsicoti imetidina, digoxina, diuréticos, sed esteroides, h ideas.®

Algunos medicamentos también interfieren con la transmisién del impulso nervioso en la unién

neuromuscular, lo cual da como Itado debilidad tar ¢
]
Alteraci gas L
Los di dy i A diarrea y vémi por irritacién local o como
efecto sistémico.>*
** Discrasias sanguineas:
La médula 6sea de al i es particul. ible a los fa esto puede
duci en una produccidn i i de pl. bl o rojos.**

** Discrasia sanguinea : Estado normal y alterado de la sangre.
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En principio todos los fi d P di i i en

pti pero como los antincopldsicos, ciertos antibidticos (incluyendo et

1) y la fenilb son resp bles mas de esta 1i

Apgranulocitosis e¢s provocada por alopurinol, i 1si ihi ini

.. . 1 s

prop antiin{ ios no idi (AINE) p i

y psicoterapéuticos.®

4.1.7. Prevencion de las reacciones adversas.

La Organizacién Mundial de la Salud ha do la ion de si i les e
internacionales para la identificacion de las i1 de de poder pr
Conlad i ion de vigilanci logica o igilancia se iende 1a i io
2i y eval i ist itica de las & de los di sobre todo
para d. la exi ia de una relacion de lidad entre los fa y dichas

La farmacovigilancia corresponde a 1a fase IV de io de los di Los objetivos
principales de la vigil. ia far 16gica son: d ir lo antes posible las i adversas
graves e inesp das de los fa nuevos y determinar la ia de las adversas

de los medicamentos, con el objeto de evaluar el significado clinico de las mismas. En todos los
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casos, la farmacovigilancia es un factor importante para bi la relacion b jesgo de
los medicamentos.’

Existen varias clascs de de farmacovigilancia®:
1.- Centro Nagci 1 de Vigil ia Far l6gi
2.- Centros de rcferencia, hospitales u otros grupos de h i que se pan de la vigi i
far ica en col ién con un centro nacional .
3.- Centros especial h itales u otros lecimi Adi de encargarse de la

gilancia farmacolégica en paises que carecen de centro nacional,

4.~ Centro de Vigilancia Farmacologica de la OMS, establecido en Ginebra y encargado de

1 i i ! de farmacovigilancia en colaboraciéon con los centros

or i el
nacionales.
5.- C ision Naci I de Vigil. ia Fi 16gi informa y aconscja a las autoridades

sanitarias respecto dc las reacciones adversas a los medicamentos y también asesora al Centro

Nacional de Vigilancia Farmacolégica.



&

Las dei ién para izar la fi igi ia son®©;

.- dividual , esp & o ia,
2). igi i )! o vigil: ia i i enlost 1
3).- vigilancia 6gica de 1a pobl.

4).- registro de las reacciones adversas.

4.1.8. Evaluacidn de las reacciones adversas.

Métodos de farmacovigi ia. La parte mds importante de la vigilancia farmacolégica es la
evaluacion de los datos con ¢l fin de bl Ia relacion de lidad entre los fd y las
reacciones adversas que sc¢ han d En ese id los d de vigilancia

farmacolégica son de dos tipos : a) descriptivos -notificacidn individual-; b) analiticos -vigilancia

intensiva en los hospitales- y tienden a comprobar hipotesis®,

s



Las i de los di ituyen un grave p sanitario, como lo

ha establecido la OMS, ya que puede implicar la muerte del paciente’.

dan h

Los ios far 16gi que p de un nuevo pr antes del |

en el mercado -fase I. I y ITI- no dan certeza de la indole de sus reacciones adversas: ya que sélo

el consumidor podra darla, por lo que es fund. 1 su vigil. ia -fase V-2,
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4.2. AMIBIASIS

4.2.1. Definicién

La amibiasis es una enfermedad aguda y crénica causada por Entamoeba histolytica. Aunque
pucden cafermar muchos érganos, la localizacién usual de la enfermedad inicial es el colon: las
manifestaciones varian desde el estado de portador asintomitico a la enfermedad fulminante con

infl i6n y ul ion de la en i con ltado mortal. La enfermedad se

encuentra ¢en todo el mundo, pero su frecuencia gencral es mayor en los trépicos y dreas en que

las condiciones de sanidad y vida son subép!imas.':

4.2.2. Agente etioldgico

Hay varias ies de i que h el tubo i inal det homb sin embargo E.

hisrolvtica es al parecer la vinica variedad patégena para el hombre.”

E. histolytica es un protozoario parasito eucariético primitivo, a pesar de que presenta una gran

simplicidad morfoldgica. es capaz de colonizar el intestino grueso de un alto porcentaje de la

poblacion mundial e invadir y destruir la i i y tejido del

organismo.'® Habita en el colon, en su luz y en ¢l esp de sus pared es mdas enel
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ciego. en |a porcidn inicial del colon ascendente y en ¢l recto. Se le puede encontrar en las demis

porciones del intestino grueso, en la terminal del ileon y en el apéndice. También puede vivir y

multiplicarse ¢n los tejidos del higado, de los del bro. de otras vi: ¥y en la piel.
Esta ic ha sido halt 1 veces p. itando a simios, ratas, perros y cerdos.
Experi 1 se puede i con ella a varios mamiferos.'*

4.2.3 Importancia

La ibiasis es la infecci enelh producida por el p i Asito Ei b

histolytica. Existen seis especies de amibas que tienen por habitat el colon, pero sélo Enramoeba

histolytica es la Gnica patdgena®.

La Entamoeba histolytica es el p ior ble de ta ibiasisen h Esta infecta

del 10% al 20% de la poblacié dial 50 mill, de casos de disenteria o higado

graso y la muerte de 100,000 humanos por aflo. Alcanza prevalencias de 30 y 50% en regiones

les'?*2, En M.

se entre las 20 principales causas de morbilidad?®.

A nivel mundial. 1a amibiasis ocupa el tercer lugar como causa de muerte por parasitosis. En los
paises en desarrollo en los que la amibiasis €s un problema de salud publica. es probable que Ia
pobreza. la ignorancia , las malas condiciones sanitarias y la presencia de cepas altamente

virulentas detcrminan ta alta frecuencia y la gravedad de la infeccion.'®
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ion de la malaria. no existen vacunas contra cstos parisitos y

D con
tos paises pobres no con tos ios para fi iar p: de dici
preventiva prolongados. Por lo que la amibiasis ¢s controlada principal por un tr i
con fi como el idazol ina y cloroquina.'’

en los individuos

Algunos otros far

sintomaticos'>.

4.2.4. Clasificacion

Exi: dos variedades clinicas ®:
1.- En dad evidente (si itica)
2.- Portadores sanos
La dad ibi puede | i en laluz i inal 16ni invadir la pared por
accién histoliti o portarse a otros Organos, por via sanguinea o por via linfitica,

constituyendo lo que se

la

con los

como ibiasis i De esta manera, otra clasificacion

grupos:

a).- Amibiasis intestinal
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Shi

b)- A

aotros 6

el A

Hepidtica
Cutinea
Ginecolégica
Cerebral
Pulmonar

1 bién se la ha

a).- Amibiasis intestinal aguda

Forma diarreica

Forma disentérica

b).- Amibiasis intestinal crénica

c).- A

1 grave
Ameboma
Colitis amibiana fulminante

Apendicitis amibiana

en:
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'4.2.5. Ciclo vital

Enmtamoeba histolytica pasa por las siguientes fases en su ciclo vital: trofozoito. prequiste,

quiste. iste y i ico.!”

TROFOQZOITO: Los trofozoitos vivos tienen di i iables que f1 uan entre 10 y 60p
de didmetro, segun ¢l grado de ividad y otras dici Lal ion del ito activo
es bastante notable. tal como se ve en los mi i btenidos de heces disentéricas o
diarreicas i oen ib ftivad

ENQUISTAMIENTO: En dici les no sc p i i en los tejidos.
En la luz del colon, en dici aun no idas, el i ibi timi 1i no

digeridos y s¢ condensa en una masa esférica que constituye cl prequiste. Secreta luego una

v relati lgada y queda formado ¢l quiste inmaduro. En este estadio

se forma un solo nucleo similar al del itoy el p

jui Los quistes de Entamoeba
histolytica maduran por dos divisiones miidticas consecutivas del nicleo que dan lugar a 3

nucleos . cada uno de los cuales es una réplica en miniatura del nucleo original al iniciarse el

En raras se hasta 8 nucl en los i d (fig. 1).

at



Entamoeba histolytica

Infeccién por Trotozoitos Quistes
ingestion de guistes

/ =R —G—C3
CEN e, @-B—-®

- (TS,
®"@~® \@/ﬁ@-@\ Heces formadas

9

Heces liquidas

N + H

FIG. 1 CICLO DE DIVISION DE LA E. histolytica'”

Los i no se qui en las heces. una vez evacuadas. En las materias fecales
das se a veces quist i d bi dos y en i con3 &

4 nucleos, mi‘enlms que cn las heces lo 1 es los quist d “
acl ). Los qui con 1,2 y 3 nacl son infecci y ituyen la forma infectante para el

siguiente huésped.
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DESENQUISTAMIENTO: Una vez que el quiste llega a la boca ¥y es deglutido, pasa por el
i declgado. No experimenta bi p: H se

6 y en el i
encuentra en lugares en donde la reaccién del medio es dcida, pero, tan pronto como el medio en

icali dqui una gran actividad, que, combinada

el que se encucntra es neutro o
posiblemente con el efecto de los jugos digestivos, debilita la pared del quiste y permite que la
amiba multinucleada (metaquiste) emerja del quiste. De forma casi inmediata, ¢l citoplasma sc

divide en tantas partes como niicleos tiene, de forma que cada nicileo pasa a ser ¢l centro de un

i i Asi del p de d i i derivan 4 pequeilas

amibas.

COLONIZACION: Los trofozoitos metaquisticos dc £. histolytica no colonizan el intestino

tados con el o fecal hacia el ciego, donde puecden llegar a

delgado, sino que son
establecerse si su niimero es suficiente para que uno o varios de ellos entren en contacto con la
o N a

mucosa o sc alojen en las criptas glandulares. Una vez que las p

il Yy se pl el ciclo del

alimentarse y crecer, se Tan en

desarrollo.'™ '*(fig.2)
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FIG.2. CICLO DE VIDA E. histolytica. 1.Los portadores de quistes son la fuente de
infeccién. 2.Los quistes entran por vm oml 3 La amlblasxs puede ser intestinal o extraintestinal.
4.El 1 con ibi. los i con las materias fecales. S.Los
trofozoitos son destruidos en el medio bi i quc los qui son mas resi 6-
7.Los quistes contaminan agua, hortalizas, manos, moscas, etc.'®
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4.3. FARMACOLOGIA DE LOS AMIBICIDAS

4.3.1. Definicion de amibicida

Existe una serie de di de produci

la i6n de la mayor parte de las
formas de amibiasis, sobre todo las agudas, y sc pucde afirmar que la mayoria de los casos en que

fracasa cl tratamiento se debe a ecror de diagnédstico o mal de los f& 2

Son farmacos amibicidas los que destruyen a las amibas en su forma de trofozoito y de quiste.
Para que se desarrolle bien 1a Entamoeba histolytica ecs nccesaria 1a presencia de bacterias

intestinales; los fairmacos que actiian en forma indirecta sobre cstas bacierias son eficaces en ta

amibiasis intestinal; tal es el caso de los ibidti yp ici que ad
también poseen al 1 propi dichos como el metronidazol y las
hi iauinoli hal das®.

4.3.2. Clasificacion de los amibicidas:

Todos los farmacos amibicidas actian contra los trofozoitos de E. histolytica y son capaces de

penctrar 1a pared de los quistes. En los casos de amibiasis intestinal, en los cuales existen quistes,

lad icion de estos és de un tr

. se debe al ataque de los firmacos sobre las

as



formas iti que los origi ¥y no por accion directa contra cllos. Todos los casos de
amibiasis se deben tratar , incl do los ati . En este altimo grupo hay dos razones
que o justi ; elimi los asitos de la luz i inal para cortar la cadena de transmisién y

evitar gue en algun momento tengan amibiasis invasiva.'®

La pauta a seguir en todo i debe b. en la i i de los i Estos

pueden estar en la luz del intestino. en la pared del colon o en los tcjidos extraintestinales. Segin

lo anterior se debe scleccionar el farmaco y su via de admini ién. Los fd ibici se

dividen en tres grupos de acuerdo a su mecanismo de accién y a la via de administracion.'®

1.- Amibicidas orales de accién luminal

fa
far

Dentro de este grupo los

a).- Dicl i o amidas. siendo las mas comunes:

» Etofamida
e Teclozin
® Clefamida

« Furoato de diloxanida
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b).- Quinoleinas halogenadas, sicndo las mis comunes:

« Diyodohidroxiquin

® Quinfamida
2.- Amibicidas nity de accién tisular
Son los derivados del S nitroimid: 1, los que ¢l mayor en la pluti
i en los ulti afos. Con cllos debe tencrse en cuenta su mecanismo de accion, para
utilizarlos racionalmente y evitar su uso en casos i ios. Son efe casi lusi
en los tejidos, pues se absorben muy bien y rapi pasan al i ino delgado, por esta razén

se indican en casos de ibiasis i inal en los cuales las amibas han invadido la
pared del colon y también en todos los casos de inal; no se iendan en

ibiasi. i © no in iva y son i i como i unico en la amibiasis
aguda y crénica. En cstas debe 1 el i con los amibicidas orales de accién

luminal, para destruir los trofozoitos cn la luz intestinal y asi evitar recaidas, Ademds de su

accion i itaria

se ha do que los nitroimidazoles tienen accién contra

i i anaerébicos.!®

Existe un buen numero de derivados S-nitroimidazédlicos, pero los mas utilizados son

i 1 tinid 1. ni 1 i 1

. id 1
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SECNIDAZOL: Amibicida de larga vida media tisular. Dos veces mais activo que el
1. Se en imidos de 500 mg para adultos y 250 mg para nifios , para

administrar una dosis total de 2 g en los primeros y de 30 mg/kg para los nifics en dosis unica.

Ademds de la buena accidn tisular, es efectivo en ¢l 56% de portadores de quistes, lo cual indica

que también tiene accién luminal.'®

3.- Dehi i C de i6n tisular.

Es un compuesto sintético de accién tisular admini do por via lar a la dosis de 1.5
mg/kg/dia por 6 a 10 dias. En la idad se los imidazol por su menor toxicidad.
La dihidroemetina puede causar eft i i y 1o,
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4.3.3. Farmacologia del secnidazol

Decbido a que en este trabajo sélo se trabajé con un solo amibicida (SECNIDAZOL). a

continuacién sc describen sus

4.3.3.1. Origen y quimica

El secnidazol es un derivado de los 5-nitr id. 1 cuyo imi es (hidroxi-2-
propil)-1-metil-2-nitro-5-imidazol™®,

El id. 1. p! en la posicién 1 un grupo hidroxipropilo («CH:2CHOHCH;). Parece ser
que este grupo. en la posicién nitmero 1, es ¢l que determina las propis des far indti de

los nitroimidazoles, mientras que su actividad antimicrobiana puede ser atribuida al grupo

nitr do que habitual p: en las ici 2y 53
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Su 1 1 es la sigui
TH; CHOH CH,
NO2 N CH;
N

Su férmula molecular es: Cy Hy N3 O3 >4,

Su peso molecular es: 185.2 g/mol’'.

El secnidazol es un polvo i i blanco 111 sin olor o muy débil y muy

gc: higroscoépico. tiene la caracteristica de ser muy luble en 1 y di ilfc id.

facilmente soluble en etanol y acetona, soluble en agua y cl ¥ poco soluble en b y
éter®®.

4.3.3.2. Farmacocinética

El secnidazol como los demas nitroimid: les se absorb

bien do se adminit por via

oral, pero no lo hace en forma répida, o cual le permite actuar en la luz intestinal, siecndo ademas

+40
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muy importante su accién tisular frente a amibas. cn la pared intestinal y en los demds sitios del

e Ermical®

organismo en donde sc p

unos altos niveles plasmaticos, junto con la

La rapida ab: ién det i I, que
hiper id i en la p idad de las colitis amibianas y de los abscesos
ibi. hepéti son f que contribuyen al éxito de la dosis tinica diaria, la cual supone

ventajas obvias para todo tipo de pacientes®.

El secnidazol, es un firmaco que se une poco a las proteinas plasmiticas (menos del 15%% det

) Atica).

total de la
Su distribuciéa por todo el or es rapida y al: altas i en los 6rganos y
tejidos. E! tiempo medio de di ion del i I se aproxima a los 10 32,34,
Desp de la admini idn de id. i, la i6n sérica mixima aparece cerca de
las tres horas postecriores a la i6n. EL idazol, tiene una vida media de 20 horas.*”
El d. les bolizado posi anivel h ico™.
La bi 3 (' ion es relati simple y de dos pr idacién (p
como los derivados hidroxilos y dcidos) y jugacion, El bolito principal estd id

41




como un derivado hi i ilo en la posicién 2. Los j dos son g j (en el

hombre y el perro) y sul jugados (en el »jo). En rata no se detectan conjugados en la

orina (fig.3).>

1a ién urinaria global del secnidazol y

Desp: de la ad tinica de
sus metabolitos se lleva a cabo en 72 horas, después de este tiempo, ¢! 10% de la dosis
administrada del firmaco se encuentra en ¢l organismo de la rata , del 16 al 22% de la dosis en el

hombre, del 30 al 40% en el perro y casi un 80% en el concjo™.

El secnidazol por su perfil farmacocinético es cficaz contra la Enmtamocba histolytica y en

particular su larga vida media de elimi ién (ap d. 20 horas), permite una

pé efectiva di una dosis unica diaria, asi mi es un i seguro y
tolerado.?5:36.39,

El i total del or i se aproxi a los 25 mi/min. La ion urinaria de

idazol no modificad el 50% de la dosis®>.




TH; CHOH CH,
N

SECNIDAZOL

Tawcunomco / \ T‘z cHouc,

N

/

% GLUCURONICO

H; CHOH CHy
ND,WCN: oH

Coni & Gl j dos (Conjugados con el dcido glucurdnico).

FIG.3 VIAS METABOLICAS SUGERIDAS DEL SECNIDAZOL EN EL
HOMBRE:+4
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4.3.3.3 Farmmacodindmia (mecanismo de accién y accion

farmacolégica)

El mecanismo de accién iticida de los nitroimid I entre los que se encuentra el

i 1, no ha sido dilucidad Se cree que el secnidazol penetra dentro de los

unp de difusion simple. A nivel intracelular. es reducido por la

a de bajo ial oxidorred: i 1o cual incr el di de it

¥y esto 1 a 5u vez a una mayor i Prod la d ion del

DNA ¢ inhiben la sintesis de dcidos lei siendo i, 1 fecti contra células que

estan en fase de divisién o que no lo estén*®3?,

En lo referente a su accion fi 1 el id, ¥y los nitroimi en !, no
provaocan una respucsta orginica importante evid i ain con i prol dos en
los ani les de experi i Los nitroimid 1 una actividad antiprotozoaria®®.

El secnidazol no cjerce accidn significativa sobre la presidn arterial y 1a frecuencia cardiaca. EL

secnidazol. en perros, no ¢jerce accién neta sobre los si i 1 respi io ¥y
neurovegetativo®®,

La admini i de i es al efectiva en el i de la ibiasi
intestinal aguda y en los portad de tr i ¥ quistes ibi 3933,
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4.3.3.4. Interacciones medicamentosas

El i, 1 los i de los anticoagulantes, no debe administrarse
con do sc ini fe bital i) con el
idazo! isminuye la vida media sérica del secnidazol; en asociacién con litio

de bebi icahdli debe evitarse ya que

puede ocasionar toxicidad por litio. La i
ducida por el disulfiram?.

mej: alap

4.3.3.5. Alteraciones de pruebas de laboratorio

El secnidazo! puede interferir con las d i i de i hepati en sangrc,
produciendo r Itad. 1} tc bajos. También puede interferir con el método de la
hexokinasa para medir de gl Se ha reportado que interfiere con

en sangre de procainnmida.’:

los yos para
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4.3.3.6. Reacciones adversas

Al igual que el i L el idazol es un que prod ios
de tipo 1, nervioso,

EL secnidazol es bien tolerado en g 1, pero puede prod 29.30,

a) vémito

b) nduseas

¢) ardor epigdstrico

d) mal sabor de boca

4.3.3.7 Contraindicaciones
idazélicos esti contr do en®?:

Al igual que otros derivados i
1.~discrasias sanguineas
2.- enfermedades del S.N.C.
3.-pritner trimestre del embarazo

4.- lactancia
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4.3.3.8. Indicaciones y dosificacion

SECNIDAL %

Tratamiento en un sélo dia de la ibiasis. La i i6n del

peso por dia.

NINOS DE | ANO: 250 mg de secnidazol en dos tornas de 5 ml cada una, 5 ml de la mezcla de

idal i el equi a 125 mg de secnidazol.

NIROS DE 2 -6 ANOS: 500 mg de secnidazol, en dos tomas de 10 m! cada una.

NINOS DE 7-10 ANOS: 750 mg de secnidazol, en dos tomas de 15 ml cada una.

ADULTOS: 1 solo dia de i 2 imidos por la y 2 por 1a noche,

4.3.3.9. Preparados

El id se en dos di; pr

1.- caja con 4 comprimidos de 500 mg.

2.- frasco con polvo para if a30mly

idazol es de 30 mg/kg de
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. MATERIAL

El ido para las técni r ¥ especificado posteriormente en cada una de éstas.

5.1.1. Material bioldgico:

90 ratas Wistar macho de 250 - 300 g.

5.1.2. Farmacos:

Secnidazol { Secnidal) : Comprimidos.
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5.2. CONDICIONES DEL EXPERIMENTO:

Se formaron 3 lotes, cada uno de 30 ratas. Los lotes sc i de la

LOTE 1: CONTROL (SIN FARMACO).
LOTE 2: SECNIDAZOL EN DOSIS DE 30 mg/kg. (Dosis terapéutica)

LOTE 3: SECNIDAZOL EN DOSIS DE 15 mg’kg. (Mitad de la dosis terapéutica)

La distribucién por lote fue al azar, se emplecaron ratas wistar macho adultos jévenes de 250 -

300 g. de peso; a las cuales se ali 5 con ali peccial para di ¥ se les dié de beber

agua potable ad libitum. :

El firmaco se administré por via oral empleando sondas orales para rata.

5.3. DESARROLLO EXPERIMENTAL:

Las ratas partici se i en de ali i agua y

adecuadas durante todo el experimento en ¢l bioterio, con p ura y. luz y

controladas; posteriormente se llevo a cabo ¢l pesado, marcado y distribucion de las ratas.
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LOTE 1: Se admini 0.5 ml de { (agua) a cada rata 2 veces al dia. La primera toma

fue a las 7:00 h. y la segunda a las 19:00 h. durante 3 dias y esto se repitié 5 veces dando un

descanso (sin vehiculo) entre cada tratamiento de 3 dias.

_LOTE 2: Se administré secnidazol por via oral con dosis terapéutica de 30 mg/kg de peso, esta
dosis se adminsitré 2 veces al dia al igual que en el lote anterior ( 7:00 y 19:00 h.). este

tratamiento sc dié por 3 dias y se repitid 5 veces dando un descanco (sin fArmaco) entre cada

tratamiento de 3 dias.

LOTE 3: Se mancjé cn forma similar al lote 2. unicamente que la dosis administrada fué la

mitad de la dosis terapéutica . es decir de 15 mg/kg de peso.

Para cada lote el sacrificio se realizé cl primer dia de descanso, sacrificandose 6 ratas por lote

desde el primer tratamicnto hasta el quinto.

Se obtuvieron muestras de sangre y tejido hepatico para 1H las

En suero :

Bilirrubina directa (B.D.)*°

Bilirrubina total (B.T.)™®

Fosfatasa alcalina (F.A.)%'

G lutamil éptidasa (GGT)*
Transaminasa glutamico piravica (TGP)*?

T . - . ¥ el (TGO)IJ




En tejido:
@ Lipoperoxidacidn (Lipo.)**

® Glucégeno (Glu:)*®
Colagena (Col.)*¢

Estas técni se d itas en su lidad en el apéndice 1.

CRONOGRAMA DE ADMINISTRACION
TRATAMIENTO DiAS DE ADMON. DEL DiAS SIN FARMACO
FARMACO

1 1> 3 *4_5_6

2 7_8 9 *10 i1 12

3 13 14 15 *16 17 _18

E 19 20 2 *33 23 233

35 36 2 *38 2630

*Este dia se realizd el sacrificio y toma de muestra

NOTA:Este cronograma se siguié para cada uno de los lotcs mencionados en et plan de rabajo (para cada

dosis y ¢l control).
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6. RESULTADOS

Los d del dio histolégico sobre las i d

r P por i en

higado de rata Wistar los sigui resultad i Spicos?!

En el cuadro No. 2 podemos observar ¢l tipo de lesion que se observé en higado y 1a intensidad de la

misma.
CUADRO No. 2.
RESULTADOS MICROSCOPICOS DEL HIGADO DE RATA.
LESION FARMACO
SECNIDAZO!

Bordes redondeados =+

Areas dpticamente vacias *_*

| Sinusoaides aumentados de tamafo + o *
Reduccidn en ¢l tamano de los hepatocitos + o *
Degencracion de hepatocitos y sustitucion de + o+
tejido conectivo

Reaccion inflamatoria + +

Acotaciones: + + + 1,
..
- 1

Por otra parte en base a estos resultados se realizé una evaluacidn funcional del higado mediante

d it i imati (F.A,, TGP, TGO, GGT), la idad de ¥y 8l el

posible dafo b 1 di la prueba de la lipoperoxidacién, asf como B.D. y B.T.
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graficas, El valor graficado

Los | btenidos de estas determi i se

equivale a la media de experi por i con 6 1 dos para cada una de las dosis a

los diferentes tratamientos.

Las graficas muestran como se ve afectada la actividad de la enzima medida (F.A., TGP, TGO, GGT),

14 asi como los

la cantidad de bilirrubina directa e indi. la idad de glucd y

idacion en 1an de los i para las dosis administradas (30

ltados de la i

mg/kg y 15 mg/kg) ¥ el control. Con el fin de realizar una comparacidn entre las dosis y el control y

entre los diferentes tratamientos.

1 btenidos de la determinacién de las i h i (F.A., TGP, TGO, GGT) se

Los

muestran en las grificas 1, 2, 3 y 4 respectivamente.

Las grificas Sy 6 los Itados obtenidos de la d inacién de B.D. y B.I.
respectivamente.
Los I} dela idad p: de cold y glucod se en las £ 7y8

respectivamente; asi como los resultados dec la prucba de la lipoperoxidacitn en la grifica 9.




§ ACTIVIDAD DE LA FOSFATASA ALCALINA

[lloosis 30 mg/kKg
90
MllDosis 15 mg/Kg

L]

70 -
60 .
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

i
i

w1
e

o4

Control

ol min

3
TRATAMIENTOS

La grafica No. 1 nos muestra que en la actividad de la F.A. no hay una diferencia significativa entre
los tratamientos, en cambio entre las dosis y ¢l control si existe una diferencia notoria en el tercer y
cuarto tratamiento.

b
|
1

ACTIVIDAD DE LA TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA

s0 3 |
o i ElOosis 30 mg/Kg

4 N ac M Dosis 15 mg/Kg

€ 3 3

5 30 - - Control

8 20 ;

TRATAMIENTOS

Griifica No.2. Con lo que respecta a la actividad de 1a TGP esta griafica muestra que no existe
diferencia significativa en cuanto a las dosis comparadas con el control, pero si existen diferencias
significatiivas entre los tratamientos.



{ ACTIVIDAD DE LA TRANSAMINASA GLUTAMICO
OXALACETICA

! - Dosis 30 mg/kg

|
i
!
'

S Dosis 15 mg/kg

ey

Control

umol min
nwaN
-E-X-)
]
a0
win
+-09

1 2 3
TRATAMIENTOS

Grifica No. 3. Se observa que la actividad de la enzima TGO difiere significativamente
entre los tratamientos pero no asi entre las dosis y el control, excepto en el primer

tratamiento.
B ACTIVIDAD DE LA GAMMA GLUTAMILTRANSPEPTIDASA
25
R Dosis 30 mg/kg
20
= 3 g B posis 15 mg/kg
: . k53 i3
. s 333 Control
g 10
s -
: o -

3
TRATAMIENTOS

Griifica No.4. Con lo que respecta a la GGT sc observa una diferencia significativa entre
los tratamicntos, y entre las dosis y el control esta diferencia se observaen el 2,3 y 4
tratamiento.
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CONCENTRACION DE BILIRRUBINA DIRECTA

2 £55
2 g 3 S W Dosis 30 mg/kg
515 43 § B Dosis 15 mg/kg
€ 10
- - = Control
5 3 33y 33s
3 33z 239
° . | e, | i,
1 2 3 4 £

TRATAMIENTOS

Grifica No. 5. En cuanto a la bilirrubina directa se observa un diferencia significativa
entre los dos primeros y los tres ultimos tratamientos, pero los tres fitimos no difieren entre

si.

CONCENTRACION DE BILIRRUBINA INDIRECTA

- Dosis 30 mg/kg

e

40
35 . Bl posis 15 mg/kg
30
25
20
15

Control

umolt
i

L
w
010
L)
054
Y
1%
e

TRATAMIENTOS

En la grifica No. 6 se observa una difercncia significativa entre Jos tratamientos; en
cuanto a las dosis en el Gltimo tratamiento varian significativamente con respecto al control.
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CANTIDAD DE COLAGENA PRESENTE EN HIGADO

2s . % 2 3 W Dosis 30 mglkg
2 535 + o <
.;:- 2 § I Dosis 15 mg/kg
s 1.5 - =
?-,- 3 § b4 Control
2 ' 2
il
E

o .
1 H s

TRATAMIENTOS

La grifica No.7 nos muestra que la cantidad de coldgena se ve disminuida notoriamente
en el cuarto tratamiento comparado con los demds tratamientos y entre los otros
tratamientos se puede decir que no es tan notoria esta diferencia.

CANTIDAD DE GLUCOGENOQ PRESENTE EN HIGADO

£ & - 5o
5 N =
2 £ 93 - RS Ml Dosis 30 mg/kg
24 25F 533 23 H
a 3 y 2 3
=3 93 % ¥ Dosis 15 mgrkg
ez =
CEH N e
(<}
S 0. .
b 1 2 3 5

TRATAMIENTOS

En Ia grifica No.8 podemos obscrvar que ¢l glucégeno se clevd levemente en el quinto
tratamiento comparado con los otros tratamientos.
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LIPOPEROXIDACION

o8

0.5 -
0.4 -
a3 -
02 -
0.1 -

-Dosis 30 mg/kg

Il Dosis 15 mg/kg

e
wopy
400

Control

nmol de Ma/mg de P

TRATAMIENTOS

Con lo que respecta a la grifica No.9, en 1a prueba de lipoperoxidacion se encontré que
en el quinto tratamiento se elevd la cantidad de malonaldehido en comparacién con los
demas tratamientos, no observindose una diferencia significativa entre las dosis y el
control.
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7. DISCUSION.

Tomando en cuenta los d sobre i pr das por el id. 1 a nivel

morfolégico en ¢l higado de rata Wistar, en ¢l que se observé una lesiéon nioderada a nivel del

" ira®

1, se determi las

séricas : F.A., TGP, TGO y GGT que sirven como

dores de dafio hepitico y también se determind la cantidad de glucé y cola demds de la

lipoperoxidacion que indica la existencia de dano a nivel de la membrana del hepatocito, asi como B.D.

yB.L

De acuerdo a los resultados obtenidos las actividades de las enzimas F.A. TGP, TGO y GGT no
cambiaron notoriamente comparadas con el control cn el primer tratamiento , pere sc observé una

! i6 ia en ién con el 1 en el tercer i y di un poco en ¢!

quinto tratamiento.

Con lo que respecta a la B.D. y B.I. existen i muy i en la ion de cstos
entre los i no asi entre las dosis.
En ¢l caso del glucog ¥y la colag la ién se vio da en ion con el

control en el tercer tratamiento y se mantuvo alta en el quinto tratamiento. lo mismo sucedié con la

1 i docid:

pPop: ani que ésta se elevd notori:

con el 1 en el quinto

tratamiento.
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Para poder i una ién mas isa entre las dosis administradas y el control y entre los

disti. de Blog . Al d .

se i un dlisi:

posteriormente la prueba aposteriori para ver la DMSH (apéndice 11) del que se obtuvo o siguiente:

Se encontré que las dosis de i | probadas en este dio (dosis éutica 30 mg/kg. y la

dosis media de la terapéutica 15 mg/kg.) no influyen en la aparicién de algun dado a nivel de

funcionamiento hepatico. ya que no existe dife ia signi iva entre los de los lotes a los

que se les aplicaron estas dosis y el I:en bio si existi diferencias significativas con lo que
ala ion del i lo que nos indica que el tiempo ¢s un factor importante en la
delasr i d , debido probabl ala lacién de firmaco.

Las diferencias minimas significativas entre los tratamientos sc observaron
sobre todo en las de i i de las TGO, TGP,GGT y en la determinacién de B.D.B.I; lo
que nos hace que el id t p dafto a nivel funcional en el higado, ya que las

son indicativas de a nivel del hepatocito, la GGT y las bilirrubinas son de gran
importancia en la eval ion de danos hep: iliares.

La elevacion de la GGT en el higado humano se presenta cn un gran nimero de enfermedades,

especialmente en la ictericia obstructiva y obstrucci i hepati iltip por

hepaiticas.




Aunque se observé que existe daio a nivel funcional en el higado por lo antes mencionado, se pucde
decir que este fue leve, ya que no sc observé diferencin minima significativa entre los tratamientos en la

o i ion de lipop idacién, se hace esta suposicidn porque esta determinacién nos ayuda a

detectar si existe dafio a nivel de la membrana del hepatocito a través de la destruccién de los lipidos de

la membrana.

i ién de la idad de

entre los en la de

T se aron

colagena y glucégena.

De lo anterior podemos decir que aunque a nivel morfoldgico se observé un dailo moderado, a nivel

celular del higado

funcional es leve, esto se pucde expli bl por el p de

¥ por la variedad biolégica de los animales. ya que para el estudio en el que se evalud el dailo a nivel
morfolégico se utilizaron animales de una cepa®' distinta a la de los animales que se utilizaron para

i 1i; ambos dios a la par y con

el dio a nivel funci i; por lo que seria

la misma cepa de animales.

A pesar del efecto adverso provocado por secnidazol en higado, este firmaco puede ser utilizado para

ibiasi jend fici idado en su jo para evitar llegar a provocar la

el i de la
reaccion adversa ya mencionada, Ademas de la ventaja que tienc este firmaco de ser utilizado como

i

de cora d
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Es de gran importancia clinica para el humano la evaluacién de este érgano, ya que en él se llevan

acabo los de bi i de casi todos los firmacos y también se encarga de la

del or i por o que se debe i la 1 i i 1 de este antes y

después de una terapia en la que se que p q i d a nivel

hepitica.

Este estudio es de gran trascendencia, ya que existe una escasa informacién acerca de las reacciones

que puede p: el § id. 1. debido a que es un firmaco de reciente aparicion en el

mercado, por la importancia que ticne este tipo de medicamentos en la salud pablica debido a 1a alta

de ibiasis en pais y los notorios beneficios terapéuticos que ofrece en el

tratamiento de la amibiasis

Aunque este estudio se realizd con animales de laboratorio (ratas), es una referencia que puede se atil

cuando se prescribe este farmaco en humanos

Ademas de evaluar la eficacia terapéutica (beneficio) de un nuevo fi bién es

io

considerar la posibilidad de que cause reacciones adversas (riesgo). Por lo que la OMS ha recomendado

1a ion de si i les e i i les para la identif ién de las i adversas y

la manera de poder prevenirlas,
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A consecuencia de esto ha surgido la farmacovigilancia o vigilancia I que se de
1a ificacié gi v 1 i i dtica de las i adversas de los firmacos nuevos;
d i bién la fr ia de las i de los di con el objeti de

{l el signi do clinico de las mi: Por todo csto 1a Farmacovigilancia es un factor importante
que bl 1a relacién beneficio/riesgo de Jos medicamentos.




8. CONCLUSIONES

iva entre las dosis utilizadas, en ecste estudio (30 mg/kg y

no hay
15 mg/kg) y el control lo que implica que la dosis ¢n este caso no fue un factor determinante en la

aparicién de el efecto adverso a nivel funcional en el higado.

de la glutdmica oxalacética (TGO),

1 il idasa (GGT): asi como la

El secnidazol altera la actividad

transaminasa glutdmica piravica (TGP).
como la bilirrubina directa (B.D.) e indirecta (B.1.) en cl periodo de

i6n de los
po que se 6 este fa d este estudio por lo que lui QueclS id 1 si
dafio i 1 a nivel h




9. APENDICE I

9.1. FOSFATASA ALCALINA

FUNDAMENTO:

a otro do un y

Las fosfatasas transfieren un grupo fosfato de un

un nuevo compuesto fosfato. Cusndo el aceptor del fosfato es el agua, se forma un
ortofosfato inorgdnico. La actividad éptima de cstas enzimas se cjerce a un pH

aproximadamente igual a 10.0. La fosfatasa alcalina requiere iones Mg?* y Zn®" para su

estabilidad y actividad méxima.

El sustrato (incoloro) es convertido, a pH alcalii en cl ion p-nitroft I de color
La reaccién se mide por el aumento de la absorbancia a 410 nm.?'

PROCEDIMIENTO
1.- Se mezclan 0.25 mi buffer de glicina 0.1 M /MgCl; 1| mM, pH 10.5.

2. 0.25 ml de de p-nitr

3.~ Se colocar cn bafio mar{a a 37°C por 5 minutos.

4.- Scafiaden SO pl de la
S5.- Se incuba por 30 minutos a37°C.

6.~ Sc parar la reaccidén con 5 ml de NaOH 0.02 N, agitar por inversién.
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7.~ Se lee la absorb auna
NOTA:
Para el blanco sc liza ¢l mismo p

d de ondade 410 nm.

do 50 ul de agua en

pero

lugar de la muestra. Se calibra con agua y se lce e] blanco.

Preparacién del sustrato:

en 25 ml de

100 mg de p-

congelado).

agua (es estable 4 semanas

CURVA ESTANDAR PARA LA FOSFATASA ALCALINA

TUBO ml DE LA SOL. mi DE LA SOL. HrMOLES DE
) (&) SUSTRATO
HIDROLIZADO
1 0.5 5.0 0.025
2 1.0 4.5 0.05
3 2.0 35 0.1
4 3.0 2.5 0.15
5 4.0 1.5 0.2
6 5.0 0.5 0.25

Los tubos se leen a 410 nm.
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SOLUCIONES:

feniol soluci: dndar de 10 1 1.(1)

1.-p

2.- 0.5 ml. de solucién (1) llevado a 100 m! con NaOH 0.02 N. (2)

3.- NaOH 0.02 N. (3)

NOTA: E! blanco se hace con 5.5 ml. de la solucién 3 y leyendo a 410 om®

9.2. TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA

FUNDAMENTO:
La i imati i en la transferencia reversible de un alfa
a un alfz 4cido con la si is de un inodci

dcido o un

v un segundo alfa-cetodcido®.

La reaccion es la siguiente™:

*——— piruvato + giutamato
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PROCEDIMIENTO?*:

Se rotulan los tubos bianco y problema para cada muestra.

PROBLEMA BLANCO

l (ml) (ml)

1.- Solucién de sustrato 0.250 0.25

2.- Suero problema - 0.050

3.- Se mezcla y se agita i bar a 37°C 60 min.

4.~ Sc agrega el reactivo cromégeno 0.25 0.250

5.- Luego el sucro problema 0.050 ---

6.- Se incuba a 37°C durante 15 min.

7.- Se detienen la reaccién con NaOH 0.4 N 2.500 2.500

Se leen los tubos a 515 nm. y sc ajusta con agua.

PREPARACION DE REACTIVOS PARA REALIZAR LA CURVA ESTANDAR DE

TGP:

Buffer dc fosfatos 0.1 M pH 7.4, Mezclar 840 ml de solucién 0.1 M de fosf: disddi

con 160 ml de solucién 0.1 M de fosfato monopotisico.

Solucién de sustrato. Disolver 1.78 g de D/L-alanina y 30 mg de acido alfacectoglutirico
en solucién buffer; afiadir 0.5 ml de hidréxido de sodio 1 N y completar hasta 100 m! con

solucién buffer. Conservar a 4°C.
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Reagctivo cromégeno. Disolver 200 mg de 2.4-dinitrofenithidrazina en #cido clorhidrico 1
N caliente y completar hasta un litro con HCI 1 N: y asi la solucién obtenida es 1 mM.

lucid, Andar de piruvato(] pmol/ml), Disol 1 mg de piruvato sédico en 100 ml de

solucién buffer.

PIRUVICA CURVA DE CALIBRACION DE TRANSAMINASA GLUTAMICA

Tubo nimero 1 2 3 4 s 6 7
Solucién sustrato(ul) 250 225 200 175 150 125 100
Solucién estindar de| - 25 50| 75 100 125 150
piruvato (ul)

Buffer de fosfatos (ul) 50 50 50 50 50 50 50
Reactivo 250 250 250 | 250 250 250 25
cromégeno(pl)

NaOH 0.4 N. ml. 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
pumoles de piruvato -~ |0.025[0.050|0.075{0.100 | 0.125 | O.15
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9.3. GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA

FUNDAMENTO:
La y-gl il (GGT) liza la ia de un grupo y-glutamilo a un
inosci o péptido (! idacié ), a otma lécula de

(transpeptidacién interna), o al agua (hidrélisis)*2.
La reaccidn es la siguiente:

) il-p-ni ilina + glicil-glicina Y itgli p

y-glutamil-p-nitroanilina + H>O dc.

Esta reaccion sc mide a 410 nm.

PROCEDIMIENTO?:

De las dos mezclas de reaccién que describen los autores, se utilizé la actividad

il-glicina, con un vol total de ion de 1 ml

con gli

En cada tubo poner: B
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* 400 ul de Tris~-HC! 200 mM, pH 8.2.

* 100 pl de MgCl; 200 mM.

* 100 pl Glicil-glicina 40 mM, pH 8.2,

* 200 ul G 1 il-p-ni ilida 10 mM.

Previa i bacién por 10 mi a 37°C, se inicia la reaccién agregando 200 pl de

membranas o sucro,

Se incuba a 37°C por 30 mi y se deti la ién con 2 ml. de &cido acético 1.5
M. Se lee a 410 nm. Se i la p-ni inina producid di. {a curva estand:
La reaccién es lineal en el tiempo hasta la utili ién de ap imad el 10% del
(produccién de aproximad: 200 les dc p-ni ilina en la 1a de
reaccién).

Calibrar con agua y hacer un blanco sustituyendo los 200 ul de membrana o suero por

agua.
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1.- Solucién

CURVA ESTANDAR DE P-NITROANILINA

. Pesar 13.81 mg de p-nitroanilina y llevarlos a 250 ml con dcido acético 1.5

TUBO ul de sol. 1 utde H:0O mM/ml
1 S0 1950 10
2 100 1900 20
3 150 1850 30
4 250 1750 50
5 375 1625 75
6 500 1500 100
7 750 1250 150
8 1000 1000 200

NOTA: Calibrar con agua, no requiere blanco.
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9.4. DETERMINACION DEL CONTENIDO HEPATICO DE

GLUCOGENO

FUNDAMENTO:

Este pi imi i en la di de una de higado la cual

glucégeno que es hidrolizado con KOH 30% dando como resultade glucosa, que se

colorimétri con el reactivo de antrona.?®
PROCEDIMIENTO:

1.- Se pesan 0.5 g de higado en tubos de ensayo grandes, se adicionan 1.5 ml de KOH al

30%, se tapan con canicas y sc hierven en bafio de agua durante 30 minutos.

2.- Después de enfriar pasar cuantitativamente a un matraz volumétrico de 25 ml, se afora

con agua agitando muy bien.

3.- Del matraz anterior tomar de 1 a 4 ml con pipeta volumétrica y volver a diluir a 25 ml

con H:0 .

4.- De esta dilucion poner 1 ml en tubos grandes. preparar ademds un tubo blanco que

contenga | ml de agua y otros 2 con | ml de una solucién de gl Andar (20 pg/ml).

5.- Preparar una solucién de antrona al 0.2% en H2SO4 concentrado. Afiadir 2 ml a cada

tubo agitando suavemente ( con ayuda de una bureta) y enfriando sobre hiclo.

73




6.- Tapar los tubos frfos con canicas y ponerlos en un bafio de agua hirviendo por 15
minutos.

7.- Enfriar de inmediato sobre agua con hiclo. Leer a 620 nm.

CALCULOS:

(20 x Am)/(1.11 xAs) = ug de glucégeno en la alicuota
donde: Am =Absorbancia de la mucstra.
As = Absorbancia del estindar.

como de glucé por 100 g|| de higado.

los

9.5. METODO DE LA LIPOPEROXIDACION

FUNDAMENTO:
La lip i i6 P la fc ion y la P idn de radicales lipidos, el
p dimi de i un rearreglo de los dobles enl en lipidos i di yla
eventual destruccién de los lipidos de la produciendo una icdad de d
de di h, i 1 Y d. 1, hol 1dehid. y é‘cuszl.
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REACTIVOS:
- Tris HCL 150 mM pH 7.4
- Acido triclorodcetico (TCA) a5 %
- Acido tiobarbittrico (TBA) 0.375% p/v en TCA al 15%
PROCEDIMIENTO?S:
1.- Se pesan 0.5 g de higado.
2.- Se homogenizan en S mi de agua.

3.- Se toman 300 u! del homogenado al 10% y se agregan 700 ul de Tris-HC1 150 mM

para completar .
4.- Se incuba a 37°C por 30 minutos.

S.- Posteriormente se agregan 2 m) de TBA at 0.375% disuclto en TCA al 15%.

6.- Se calienta a cbullicién por 45

7.~ Se centrifuga a 3000 rpm por 10 minutos y se lee ¢l sobrenadante a 532 nm.
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CALCULOS:
C=(A)Y/ (EY
donde: A = Absorbancia de la muestra.

L = Longitud de la celda (0.75 cm para ¢l Coleman 54).

E=C i de extincién del Malondialdehido (MDA) = 1.56 x 10% cm’! M?.

Hacer una dilucién 1:10 del h do y tomar 20 pl para i

como nmoles de MDA / mg de proicina.
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9.6, DETERMINACION DE PROTEINAS ( METODO DE
BRADFORD )*°

REACTIVOS :

COMPOSICION DEL REACTIVO DE BRADFORD:

- Acido fosférico al 85% 100 ml.

-Alcohol etilico al 96% 50 mi.

-Azul de Coomasic G-250 100 mg.

~Agua llevaraun 1 It
PROCEDIMIENTO:

1.- Se toman 100 ul del homogenado y se lleva a 1,000 ul con agua tridestilada.

2.- Tomar alicuotas para proteinas y llevarlas a 100 pul con agua ( 20 pl de la dilucién

anterior + 80 pl de agua tridestilada).
3.- El blanco se prepara poniendo 100 ul de agua.
4.- Se afiaden 2.5 ml del reactivo de Bradford.

5.- Se lee la absorbancia a 595 nm.
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6.- Sc prepara una curva de cali i6 ili; d . i sérica bovina ( Img/ml).

Poniendo 10,20.30,40.50,60,70,80,90 y 100 ul.

9.7. DETERMINACION DEL CONTENIDO HEPATICO DE

COLAGENA
FUNDAMENTO:

Solo se d i la it Iagénica que es Ia hi ij 1 ya que esta se forma
por ta hid ilacion p is de i de proli que es la que forma la parte
P lagénica*® . Se 1i: una seric de i con tol para ob el pirrol
que al ser mezclado con el reactivo de Erlich da como Itado una i1 ida la

cual se lee 2 560 nm*®.

PROCEDIMIENTO:

1.- Se pesa 0.1 g de higado de rata previamente secado con papel filtro y se coloca en una

ampolleta.

2.- Se agregan 2 ml de HCE 6 N y se sellan con el h ) 1 para p

colocarlas a 100°C en cl horno durante 24 horas.
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i
i
:

YESIS NO DEBE
gﬁ,‘g‘ DE LA BIBLIOTECA

3.- Una vez hidrolizada la muestra, se rompe la ampollcta y se coloca nuevamente al

homo a temperatura de 60 - 80°C aproximadamente 24 horas o hasta que seque.

4.- La ya scca se de con 2 ml de solucién amortiguadora (Sol. | ); sc
agita vigorosamente en el vortex y se vacia en un tubo de ensayo, y se lava la ampolleta con

la adicién de 1 ml de la misma solucién. Se centrifuga a 3000 rpm durante 15 minutos.

5.- En un tubo jendo una i6én de anorita se deposita el sobrenadante,

se agita durante un minuto, centrifugar a 3000 r.p.m. por 15 minutos, si sc observa quc el

sobrenadante no queda claro repetir nuevamente este paso.

6.- Se toma | m! de este sobrenadante mas 1 mi de agua y 1 mol de Cloramina T (Sol. 2).

Se deja rep 20 mi a bi

7.~ T idos los 20 mi dici. 0.5 ml de tiosulfato de sodio 2 M, 1 ml de
NaOH 1 N y aproximadamente 2 g de NaCl. Agitar i di para la
reaccién.

8.- Agregar 6 ml| de tolueno y agitar 1 minuto. La fase de tolueno es utilizable para la

determinacién de prolina y la fase acuosa para la hidroxiprolina.

NOTA: Hasta este lad i i de I e hidroxiprolina es comiin, De

d seguir la ia .Como ya sec 6en i solo

al

se va a determinar la hidroxiprolina.
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HIDROXIPROLINA

9. Se extrac la capa dec Y se La i6n acuosa se cubre y se coloca a un

badio hirviendo durante 20 minutos.

10. Los tubos se enfrian 15 i p en refri; . Ya frios se lcs

adiciona 6 ml de tolueno y se agitan durante 1 minuto.

11. De la fase de tol sc tormnan por duplicado de 1 ml y se lcs agrega 4 m}

del reactivo de Erlich.

12. Se dejan rep 30 mi para quec se lleve a cabo la reaccién colorida.

Pasados los mismos y sc lce a 560 nm.

REACTIVOS.

Solucién 1; i6n amorti d (Relacién para un litro de buffer).

Buffer acetato de sodio - 4cido citrico, pH = 6.

50 g de 4cido citrico.

120 g de acctato de sodio (3H:0).

34 g de hidréxido de sodio.

15 m! de 4cido acético glacial.

El buffer se i en refri yes por meses.




27 i de Cl ina T (C ine T. Relacién para 10 ml) 0.141 g de

cloramina T se mezclan con 2 ml de agua destilada, 3 ml de etilen glicol y 5 ml de

amorti o Esta solucién debe p en el de ser usads.

Solucién 3: Reactivo de Erlich.

A.- Se toman 27.4 ml de H2SO, ¥ se ! a 200 ml

de alcohol absoluto en un vaso sobre hielo.

B.- Se pesan 120 g de p-di ilami dehido y se disuelven en 200 ml

de alcohot absoluto,

La mezcla 4dcido~etanol (A) se agrega | ¥ con agitacion a la solucié
(B) en hielo.

La solucién puede al cn cl refrigerador por var. as scmanas.

Los cristales que precipi por ¢l enfriami se d i 1 do la

solucién y agitdndola.
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CURVA ESTANDAR DE HIDROXIPROLINA

10 mg de hidroxiprolina ( 76.26 pumol) se llevan a un volumen de 76.26 ml, resultando una

solucién de concentracién €s de 1 pmol/ml = 1 nmol/ul.

] CONTENIDO DE
TUBO SOLUCION H20 ut HIDROXJ:::)(:‘LINA N
(1 pmol/ml)
1 10 1990 10
2 20 1980 20
3 50 1950 50
4 70 1930 70
s 100 1900 100
6 150 1850 150
7 200 1800 200
8 300 1700 300
[ 400 1600 400
10 500 1500 500
BLANCO — 2000 —
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1.~ Se colocan en un tubo con rosca y tapén, se les adici 1 mi de cl: ina T (Sal.2).

Se deja reposar 20 mi a

2.~ Pasados los 20 mi sc d lar por la adicién de 500 pl de tiosulfato de

sodio 2 M. con 1 ml de NaOH 1 N y con aproximadamente 2 g de NaCl. Agitar

i di { de esto de que se di la ion).
3.- Agregar 6 ml de tol acadsa y agitar 1
4.- Se extrac la capa de I se di ha y el i acuoso se cubre con su

respectivo tapén y se coloca en un bafio hirviendo durante 20 minutos.

5.- Se enfrian los tubos y nue se les 6 ml de tol ¥y se agitan 1

minuto.

6.- Tomar por duplicado una alicuota de 1 ml de la fase de tolueno y mezclar con 4 ml de

reactivo de Erlich y agitar vigorosamente.

7.~ Los tubos se i a bi 30 mi para d lar

color. Leer en el espectrofotémetro a 560 nm.
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CALCULOS:

1.- Curva estindar:

i~ 10 mg de Hp = 76.26 pmol w=eeeeeea-76.26m}
por tanto 76.26 pmol 76.26 ml
X cemmmeim e 1.0 Mt

x =1 pmol/ml = | amol/ul

2.- DETERMINACION DE COLAGENA

y.- C que la la de estd ituida por tres

peso individual es de 96,000 D., ¥y que a su vez cada d i 100

alfa, cuyo

hidroxiprolina, tenemos:

(96,000 x 3) (131.1 x100x 3)
288,000 g cola 39,330 g Hp.
lg x=0.137 g de Hp.

Por lo que, ¢l ido de hidroxip
288,000 g --- 100%
39,330g x = 13.66%

es de 13.66% (p/p) en una molécula de coligena.
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P

A

i.- El resto de los cdlculos se d conun

A =0,1287

A =0.1431

BLANCO = 0.0578
m = 0.0019 nMoles
A = 0,1359

A-Bco. = 0.0781
A = 00781 x 3=0.2343 Se multiplica por tres, ya que se toma una
alicuotade 1 ml de la muestra disuelta en

3 ml de buffer de citrato de sodio.

A/m = 0.2343 / 0.0019 = 123.32 nMoles

Interp. i6én en la curva esténd.
123.32 0.1 g de higad, Se iplica x 10, ya que la muestra inicial

esde 0.1g.

x - 1 g de higado

x = 1233.2nM

13113 1x10° nmol Cilculo de g de hidroxiprolina en la
x 1233.2 nmol
x 0.0001617 g.
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1000 mg Calculo de mg de hi iprolina por g de hi

J4

lg
0.0001617 g - x=0.1617 mg
x=0.1617 mg Hp /g de higado

iii.- Cdlculo utilizando un factor
A-Bco.=A/(mx3x 10x 131.1 x 1x10™ x 1000 x 7.32)
(x 10%x 10 x 1000 = 10'%)
A/mx3x131.1 x 10 x 7.32)
A/(m x 2878.96 x '10°% }=20.0288 mg de coligena/g de higado
= A/(m x 0.0288)
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9.8. DETERMINACION DE BILIRRUBINA?®

FUNDAMENTO:
La bilirrubina formma con el dcido 1} 1 i do un azoico, que en
solucién necutra es rojo y en lucié Icali: azul. El gl oni de bilirrubina

que la bilirrubina indirecta libre, reacciona

tan sélo en presencia de un acelerador.

La bilirrubina total en suero o se por cop

con dcido

tras la adicién de b de sodio. Con la solucién II alcalina de

Fehling, se forma azobilimubina azul, cuyo contenido puede determinarse también en

de subprod amarillos (i mixta verde), de manera selectiva por

fotometria a 578 nm.

La bilirrubina directa se mide sin adicion de 4lcali, como colorante azoico rojo a 546 nm.

La bilirrubina indi se obti. de la dift ia entre la bilirrubina total y la bilirrubina

directa.

MATERIAL DE MUESTRA:

Suero o plasma no hemolizado.

La estabitidad de la bilirrubina en suero, protegido de 1a luz, es de 8 horas a temperatura

ambiente entre +15 y +25°C y de 16 horas en refri| a entre +2 y +8°C.
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REACTIVOS:

Acido sulfanilico (CsH;NO1S 29 mmol/L).

Solucién de nitrito de sodio (NaNOz 29 mmol/L) .

Acelerador (cafeina 130 mmol/L, benzoato de sodio 156 mmol/L, acetato de sodio 460

mmol/L).

Solucién de 11 de Fehling (tartrato de sodio y potasio 930 mmoVl/L , hidréxido de sodio 1.9

mol/L).

Bien 4! ya bi entre +15 y +25°C, los reactivos se conservan t

hasta la fecha de caducidad indicada en ¢l envase.

PROCEDIMIENTO:
1.- BILIRRUBINA TOTALY
Longitud de onda : 578 nm.

Espesor de 1a cubeta : | em.



»

Se

prep un blanco sol para sueros turbios

Pipetear en tubos de ensayo:

PROBLEMA BLANCO
Acido sulfanilico 0.2 ml 0.2ml
Nitrito de sodio 1 gota* -—
Acelerador 1.0ml 1.0 ml
Suero 0.2 ml 0.2 mi

Mezclar y dejar reposar de 10 a 60 minutos, a temperatura entre +15 y +25°C.

Solucién II de Fehling 1.0 ml 1.0 mi
N medir las inci ** dec los probl, d de 5 a 30 minutos contra agua
destilad

y. €N Caso neccsario , contra ¢l blanco,

**Si las extinciones exceden 1.0, deberd diluirse ¢l sucro a 1 + 5 (1:6) con solucién salina
fisiolégica y ipli por6Gel b

2.- BILIRRUBINA DIRECTA

La bilirrubina directa, los de bilirrubina,

i alos 5 mi sin la adicién de un

La bilirrubina libre, bajo estas

ici i mas 1 20,

Longitud de onda : 546 nm.

Espesorde lacubeta: 1 cm. .
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Pipetear en tubos de ensayo :

| I PROBLEMA BLANCO 3
Acido sulfanilico 0.2 ml 0.2 ml
Nitrito de sodio 1 gota —
Solucién salina fisiolégica 2.0 ml 2.0 mi
Suero .2 ml 0.2ml
Mezclar i i1 dejar repr a entre +15 y +25°C.
A los 5 mi tras la adicién de! sucro, medir las inci de los
contra ¢! blanco.

CALCULO:
Concentracién de bilirrubina directa = E x 13.7 mg/100
= E x 235 umol
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9.9. TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALACETICA

FUNDAMENTO:

Actia igual que la transaminasa glutdmico pirivica. La reaccién es la siguiente:

a-cetoglutarato + aspartato 1

PROCEDIMIENTO*

Se rotulan los tubos blanco y problema para cada muestra.

BLANCO (ml)

PROBLEMA (ml) ]

1.- Solucién de sustrato
2.- Suero problema

3.- Mezclar y agitar

0.25

a37°C d 60 min,

4.- Reactivo cromégeno

5.- Suero problema

6.- I bara 37°C d

7.- NaOH 0.4 N

15

0.25

0.050

2.5

Leer los tubos a 515 nm. ¥ ajustar con agua,

0.25
0.050

2.5
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REACTIVOS:

_Buffer de fosfatos 0.] M pH 7.4. Mezclar 840 ml de solucién 0.1 M de fosfato di

con 160 ml de i6n 0.1 M de

Solucién de susyraro. Disolver 178 g de aspartato y 30 mg dec dcido cetoglutidrico en
solucién buffer, afiadir 0.5 ml de hidréxido de sodio 1 N y completar hasta 100 ml con

solucién buffer. Conservar a 4°C.

R v é Disol 200 mg de 2,4-dini ilhi. ina en 4cido ¢l ico 1

N caliente y completar hasta un litro con HC1 1 N y asf la solucién que se prepara es 1 mM.

tucié de 1 a I/ml). Disolver 11 mg de oxalacetato sédico en

100 ml de solucién buffer. P encecl

CURVA DE CALIBRACION DE TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALACETICA

TUBO Ne. 1 2 3 4 s 6 £
SOLUCION 250 223 200 178 150 128 100

SUSTRATO (1) )
SOLUCION - 23 so 7s 100 125 150

ESTANDAR DE

PIRUVATO (u )

BUFFER DE s0 so s0 30 s0 s6 s0

FOSFATOS (1)

REACTIVO 2350 250 250 250 250 250 250

CROMOGENO (1)

NaQH 0.4 N (m1) 2.5 2.s 2.5 25 25 25 25

umoles de PIRUVATO - 0.023 0.05 0.075 o.10 0125 0.150

92



10. APENDICE II

10.1. MODELO ESTADISTICO

1.- MODELO.
Para el isi istico de estos val se realizé una prueba por bloques completamente
aleatorizados (BCA) de do con el si del ico':
X5 = R+P+rTte
i=123,..n ; j=123.k
donde:

xy es un valor tipico de 1a poblacién en total.

1 es una constante desconocida.

Bi representa un efecto de bloque que refleja el hecho de que 1a unidad cayé en el i-ésimo
bloque

T, representa un cfecto de tratamiento. que refleja el hecho de que la unidad experimental

el j-ési

e; esun idual que rep: todas las fuentes de variacion que no sean los

tratamientos y los bloques.
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TABLA DE VALORES DE LA MUESTRA PARA EL DISENO DE

BLOQUES COMPLETAMENTE ALEATORIZADOS

BLOQUES TRATAMIENTOS TOTAL MEDIA
1 2 3 . .
1 X Xz X Xix D) Xn
2 X Xz X2z X T: X
3 X3 X2 Xz Xk Ts X3
n Xat Xaz  Xaz  Xnk Ta X,
TOTAL T, T: Ty Tk T
MEDIA X X2 Xi X Xy

NOTA: LOS BLOQUES EQUTVALEN A LAS DOSIS UTILIZADAS EN ESTE TRABAJO.

2.- SUPOSICIONES:

b t
q= = X (x -x)?
i=1 j=1

J
Q= b T (x-%x?
j=t
b
@@=t X (x-x)
i=1

Q1 q-q ~q2




3.- HIPOTESIS:

TRATAMIENTOS :

1.- Ho = pji= pjz = py3 = pya= ptjs (el tratamiento no influye).
Ha = p¥ pis v 3 o o s (el tratamiento si influye).

2~-a=0.05

v - |
3.-SerechazaHo si Feal= t-1 > Fa[(t-1),(t-1)(b-!)]
—_—
(-1Xb-1)

BLOQUES:

1.- Ho = u,; = iz = pu3 (no existe diferencia entre los bloques).
Ha = % po # 13 (si existe diferencia entre los bloques).

2.- a=0.05
q2
3.- Se rect Hosi Feal = H5-1 > Fa [(b-1), (b-1) (1-1)]
—_—
(b-1) ¢-1)
De do a este isis se ob



TABLA No. 1

VALORES DE Fealculada PARA SECNIDAZOL

DETERMIINACIONES F.A TGP TGO B.D. B.I GGT COL. GLU. LIPO.
TRATAMIENTOS 0.83 16.87* | 10.70* | 105.20* | 3.91* 17.36* 132,78* 10.3 7~ 60.21*
BLOQUES 0.20 0.22 1.630 0.32 0.52 0.32 0.63 0.28 3.61

EL. VALOR DE Fiablas PARA TRATAMIENTOS = 3 84 Y PARA BLOQUES = 4.46
* A ESTOS VALORES SE LES REALIZO UNA PRUEBA APOSTERIORIL. POR DIFERIR ENTRE LOS TRATAMIENTOS

NOTA: L.OS BLOQUES EQUIVALEN A LAS DOSIS UTILIZADAS EN ESTE TRABAJO

10.2. PRUEBA APOSTERIORI O DIFERENCIA MINIMA SIGNIFICATIVA
HONESTA (DMSH) O TUCKEY.

o= 5%
t = 5 (porque se utilizaron 5 tratamientos)

g.1.= 8 (este valor es el del error del denominador para los tratamietos)

Ja.gl. porlotanto Qses 55— 4.84

Se hace una diferencia de la dias de los t i >s (Xt - Xta = t1,) ¥ el resultado de esta
operacién se compara con el de q osea con 4.84,
Por lo que'si t; . > 4.84 . : lvléy,‘ di“'/'A 1 ini significativa 'y si 't < 4.84 . no hay

diferencia minima significativa hon entre los t Y ).




PRUEBA A POSTERIORI PARA TRATAMIENTOS PARA TGP.

TABLA No. 2

382968 - 428147 45179 484 NO HAY DrasH

T Ts 382968 - 46 7616 8 4648 48B4 S1HAY DMSH
Tae s 428147 - 467816 39489 484 NO HAY DrASH
382968 - 12 2986 259982 4Be S1 HAY DMSH

7 382968 - 131527 25 104t aga S1HAY DMSH
T2 1 122986 - 42 B1 a7 305161 484 51 HAY DASH
1l 122986 - 467614 34463 484 SHHAY DMSH
TaTs 122986 - 13 1927 0&94l 484 NO HAY DMSH
3-Ta 428147 - 131927 29 622 4Ba S1 HAY DMSH

Ta-Ta 467616131927 335692 484 SUHAY DMSH

TABLA No. 3

R EICANT

R

PRUEBA A POSTERIORI PARA TRATAMIENTOS PARA TGO

4

n ©3 4953 - 3301781 sn77 Ak SUHAY MU
Tty 63 2958 - 520323 1mass 484 SIEHAY DMSH
#1495% . 91 4933 279978 a8 STHAY DMSH
Tt 534958 - 23 AR72 pURFITY a4y S1HAY DMSH
S517A1. 52 0443 ENREEY 484 NO HAY DMSIE
S5 1781 -91 4933 EIRITES ana S1HAY DM
551781 .93 w33 303182 ans S1HAY DMSH
[ 520343 - 61 4933 30440 a8 SEEIAY DMSIE
T 3204733 - 23 4872 man 484 STIAY DMSIE
Fate 91 4933 .33 na72 a7 6204 ans SILHAY DMsH
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TABLA No.$

PRUEBA A POSTERIORI PARA TRATAMIENTOS PARA B.D

121269 . 194833 SIIAY DMSH
TiTh 121269 14226 107033 > 484 SEHAY DMSH
TeTe 1210w oM 113140 > EEY] SIHAY DMSH
T Ty 269 . 08188 1308 » 484 S1HAY DMSH
Ty 194533 . 14226 180307 > ERt SEHIAY DSy
TrT, 1945330612 108413 > axa SIHAY DMSH
TTs 19333300088 1K 6Yas - ans S1THAY DMS

TaTa 132260013 o 8106 < s NOHAY DMSH
TeTs 14226 L0888 oo < 484 NO YA DMSH
ToTy 0e1z.an 02068 < s NOTAY DMSH

TABLA No.5

PRUEBA A POSTERIORI PARA TRATAMIENTOS PARA BL.T.

e
Tty 1013007 s394 ans S1HIAY DMSH ”
T Vois.zies Vis - ™ NO HAY DMSH
TeT. 10138143 srors B ana SUHAY DMSH
T Furs.aus 304m « ans NOHAY DMST
T 66073143 sa1e B 5k NUHAY DMSH
T o 078188 02038 < ane NOHAY DM
Tt 66074059 2548 < ane NONAY DASHE
Tyt 2193-63145 s - ans NO HAY DMSH
TeTe 21934039 1 xee < 4% NO HAY DASH
TeT 631454050 2asss < s NOHAY DM
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TABLA No.6

PRUEBA A POSTERIORI PARA TRATAMIENTOS PARA GGT.

T, 11733519350 *azs8 - an SEHAY DUsH
1o 117233 10 ama2 13493 - an NOHAY DASH
1T, 117335 1zesee Gules < an NOHAY DMSH
1T 117333184338 17201 < a3 NOHAY DMSH
Tote 193383 - 104342 > A SUHAY DSt
T, 193523 . 12 8300 & 6okt » ama STHAY DSk
TeTe 193383 - 104338 2o0e7 < ass NOHAY DRSH
TeTe 10 4842 . 12 6300 2199 < 488 NOAY DAMSH
T 104842 . 16 4338 5 %00e - a8 S1HAY DMSIE
Tels 126304 - 18 4338 3737 « Y NOHAY DRSH

TABLA No.7

PRUEBA A POSTERIORI PARA TRATAMIENTOS PARA COLAGENA

TS Ty r————
L EY ey ERCAS - = 2 T s DS HION,

T)-Ts 0.8722.1.7278 < NO HAY DMSH
Ty-Ta 0.8722 - 1.6718 g 4.8% NO HAY DMSH
TieTa 0.8722-0.1832 0.689 - 4.83 NO HAY DMSIT
T Ts 0.8722-2.1982 1.326 - 4.84 NO HAY DMSH
TrTh 1.7275 - 16718 00587 - .83 NO HAY DMSH
TTe 1.7248 - 01832 1.5343 -~ 4.84 NO HAY DMSi#
T.Te 3.7275 . 2.1982 0.4707 - .84 NO HAY DMSH
Ty-Ta 16718 . 0.1832 1.4886 < 4.84 NO HAY DMSH
Ty Te 1.6718 - 2.1982 0.5264 - 4.84 NO HAY DMSH
TeTs 0.1832 -2.1982 2.015 < 4.84 NO HAY DMSH
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TABLA No. 8

PRUEBA A POSTERIORI PARA TRATAMIENTOS PARA GLUCOGENO

3203223166 03866 ans NO HAY DMSIL

32032. 1 0022 1298 81 NOHAY DMSIE
Tels 3203320019 1 ana NO HAY DMSH

13032- 33488 06is2 484 NO HAY OMSH
Tt 23166 - 1 9082 0408 a1 NOMAY DMsH
frTa 23166 - 20919 ass NOHAY DMSH
ToTe 23166 - 33336 vez a8 NO HAY DMSI
T 1908220919 o837 84 NOHAY DMSH
T ' 0982 - 3 Kase 19404 a4 NG HAY DMSH
T 20919 - 33438 11367 s NO HAY DMSH

TABLA No.9

PRUEBA A POSTERIORI PARA TRATAMIENTOS PARA LIPOPEROXIDACION

e

EE

&

0296 -0 2974 vooin 48a NUHAY DMSH
1T 0205602747 0030 484 NO HAY DMSH

©020%6.0 1580 [RRE B4 NOTHAY DAtSH
Tete 02956 - 05748 w2702 484 NO HAY DMSI
T1s 02974 -0 2747 00227 am NO HAY DASH
TiT. 0297401880 o138 ass NOHAY DM
11 ©20%a-0 5748 warn AR NOHAY DMSH
TeTa 0274701880 orer % NOHAY DAMSH

021447 -0 5742 03000 a4 NG HAY DMSI
TaTe ©1580-0 5748 04163 ane NO MAY DMSH

100




11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.- Bevan A, John (1982). “Fund de Far logia™. Edt. Harla. 2a. edicién
Meéxico.
2.- Guarino, Richard A. (1993). *“New drug val . Vol. 56. Drugs and the
h ical sci Za. edicién. U.S.A.

3.- Litter, M. (1992): “C dio de Far logia™. Edt. El Atenco. 4a. edicién.
Argentina,
4.- Glaxo (1992). “Faunacovigijlancia, Una bilidad tida™. Rdt. Churchill

Livingstone. Espaila.

5.- Remington (1990). “Earmacia™. Tomo [I. Edt. Médica P icana, 17a. edicié
Argentina.
6.- Pelta Fermiandez, R. (1992). “R adversas di Val idn Clinica™

Ediciones Diaz de Santos, S.A. Espaia.

7.- Naranjo, Plutarco. (1968). ~M 1 de Far logia™. Edt. La Prensa Mexicana
Meéxico.

8.- Van, Barba Mc. R. N. (1995). “Refc ias Far 1 . Edt. EI M 1 Modermno.
México.

9.- Vargas Domingucz, Armando (1989). =G logia . Edt. I icana.
Meéxico.

10.- Martinez P. Adolfo (1989). “Amjbiasis™. Edt. Panamericana , México.

11.- Gutiérrez, Kumate, Santos Mufioz (1990). M. 1 de Infe logia™. 12a. ediciéd
Meéxico.




12.- Slelscnger H., Fordrmn S (1978). “Yratado de G 1

ia”. Edt. Nueva
lera. i México.
13.- Oroz:o. E Pérez, D.G.; Gémez M.C. and Ayala P. “Multidrug resistance in
hijstolytica™. today. R diti 1995, Vol. 11,
december.
14.- Marntincz Baez (1976). fde F jtologi: édica”. Edt. La Prensa Mexicana.
2a. edicién. México.
15.- “Enfermedad icales en México. Di o5t i Yy distri id
acdfica™. 1 Nacional de Diagné Ref. ia Epidemiold

i ¥
Manuel Martinez Bacz del $.S. lera. lmpresn'm 1994. México.

16.- “Vacunas_ Ciencia y Salud™. ia de Salud. ia de dinacién y
d |} lera. i i6 1992. Méxi

17.- Brown Harold W. (1977). “[ i ja Clinica™. Edt. T 4a. edicid
Meéxico.

18.- Beaver, Paul Chester (1986). “Parasitologia Cliniga”. Salvat edi; 2a. edicid
Es) N

19.- Botero, David. (1992). *P; itosis h . Cor para i
biologias. 2a. edicion. C :

20.- L. d ik y P. Grof Bioct 2(1963) 297: 81.

21.- L. Berger y G.N. Rudolph (1963). "Alkaline ph h dard: hod of clinical
chemistry™. Vol. 5. De. by Meites. Academic Press, New York, USA.

M. Glosmann and D.M. Neville (1972). "Gamma-glutamy! transferasa in kidney brush
border membranes®”. Febs Lett. 19(4), 330 - 334,



23.- Reitman, S; Frank, S.A. "A colori ic d for the determination of serum

an ic pyruvi . Am. J. Clin.Pathol.

1957:28:56-63.

24.- Buege J.A. & S.P. Austin, "Mecthods in Enzimology™ (30) L1I, 302,1978.

25.~ Snder. Louis; Zervan F. W. *The Dreywood ag d by
structure”™ i August 27, 1984, vol, 108.

26.- Rojkind M. and GonzjlezE © roved elhod f rd dete:

ndmacnvxu:s ofprohne - C and hldroxyprolma 2Cin collagen and in non
v 57, 1-7 (1974).

27.- Vennin, Gr Med. J. 1983 286. dcnl ication of adverse reactions to
3
wha actions sinceThalidomide™.

28.- Informe mensual [M83-6 Subdireccion de si i de la infc i6
Dircccion General de servicios de salud publica en el D F: 1994,

29.-L ios de i i i6n Rhone-Poul Rores. dios sobre S idazol
Francia.

30.- Willis A T. “Una 6n orientativ
Communications B.V., XVI Cong;
1989. Jerusalem , Israel.

sobre secnidazol™. Excerpta Médica
ional de Quimi i

Junio

31.- 1982 - 1995. Roy Pharm. Soc. B. All rights reserved, vol. 83.

32.- Dicci io de Especialidades Far tuticas. PLM: 41a. edici 1995,

33.- Soedin K., Syukran O.K., Fadillah A., Sidabutar P., "Comparason between the
cfficacy of a single dose of secnidazole with a 5»dn¥ course cf;etmc)chng nnd
iH 1_in the trearment of acute intestinal is”. Phar

4,1985,

103

OO



34.- Garcia Vald F. “Far logia™. Edt. 7a. edicid

35.- Botero D.. Abreu Martin L. "Eficacia y se idad d tamiento con idaz
en disis en el i de la biasis i inal aguda no licad
en Latj érica: un i 1ti ico; Colombia, Méxi Brasil”. Edt. Excerpta
£di XVI Congr i 1 de Quimi ia. 1989. Jer 1 Israel.
36.- Soedin K. "Dosis anica de idazol vs la binacién de icli 1 ine en
una pauta de S dias en ¢l tratamiento de la amebiasis intestinal, Indonesia®.
Edt. Excerpta Médica. XV1 Congr 1 ional de Quimi ia. 1989.

Jerusalem, Isracl.
37.- Buegue J.A. and S.D. Austin. “Methods in enzimoiogy"” (1978)30 (LIN302.

38.- Amadeo J. Pesce, Kaplan A. Lawrence (1991). “Quimica Clinica™. Edt. Médica
F i B Aires, A i

39.- Karmen Arthur, Wréblewski F. and S. Laude 1. (1953). “Transaminase activity in
human blood™, USA.

40.- Wayne W. Danicl (1985). “Bioestadistica, Base para ¢t andlisis de Jas ciencias
de la salud®™: Edt. Limusa. México.

41.- Flores Bonilla Ma. Guadal (1994). “Estudio de las 1 i adversas pr d.
secnidazol uinfamida en comparacion con las reacciones adversas. vocadas
por emetina ¢n ratas wistar™. Tesis. Q.F.B. UNAM. Cuautitlan Izcalli Edo. de México.

42.- Barrios Gallegos, Gumaro Dr.: Torrescano G. A Dr. Direccion General de
Epidemiologia S S A. 1995.

43.- "Adverse drug reactions:the San Juan Deptarment of veterans affair medical center
experience. Hospital Pharmacy. Vol. 29.No.3. 1994,




44.- Loebl. (1986). *M | de Far gia™. 1a. edicién. Edt. Limusa
Meéxico.

45.- Murray K. Roberts, Mayes A, Peter, Granner K. Daryl. (1994) "Bioquimica de Harper".
13a. edicion. Edt. EIl M, 1 Mod: Meéxi D.F.

46.- “Acta bioquimica clinica Istinoamericana™ Vol. XII, Nam. 4, 369-388, 1997.
Incorporada al Chemical Abstract Service.

47.- Reymnolds, James E.F. “Martindale The Extra Pharmacopoeia™. Twenty-ninth edition.
The Ph ical Press. England

108



	Portada
	Índice
	Resumen
	1. Introducción
	2. Objetivo
	3. Hipótesis
	4. Marco Teórico
	5. Parte Experimental
	6. Resultados
	7. Discusión
	8. Conclusiones
	9. Apéndices
	Referencias Bibliográficas



