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El rojo de rutenio es un colorante inorgánico formado de va­

rios compuestos a base de este elemento. Es de naturaleza semisin 

tética y la presencia de varios grupos amino le confiere propieda­

des fuertemente electropositivas. 

Este colorante ha sido utilizado por los botánicos para teñir 

semiespecificamente pectinas de las paredes celulares de vegetales 

C 1 BJ. Debí do a sus propiedades el ectroposi ti vas, se emplea como 

marcador del glucocalix ya que puede unirse a mucopolisacáridos 

polianiónicos de la superfice celular externa. y determina con 

esto el posible papel que juega con la propia membrana y su unión 

con las células circundantes CZB.). Además se utiliza como ligando 

del tetróxido de osmio en muestras biológicas que no requieren un 

recubrimiento metálico para ser observadas a nivel de microscopia 

electrónica de barrido C7,8,25.). El RR combinado con tetróxido de 

osmio forma un material electrodenso en la capa super!'icial 

externa de las células epitelial es intestinal es facilmente 

observable bajo el microscópio electrónico C!8). Parece ser que el 

tetróxido de osmio amplifica, junto con el RR, una reacción de re­

ducción a productos insolubes, ya que una de las características 

de este colorante es que precipita los mucopolisacáridos, como el 

condroitín sulfato, heparína y soluciones de pectinas, asi como 

moléculas políaníónicas no mucopolisacáridas como el ácido polla-· 

crilico y el ácido poliglutárnico CiB.). Una desventaja importanta 

del método es que el RR tiene un poder de penetración muy pobre en 

tejidos sólidos, limitándose a dos o tres de las capas celul_ares 

más superficiales C18). 

Algunos investigadores han utilizado el RR para te~ir tejidos 

que se considera contienen mucopolisacáridos ácidas, como serian 

el mixoribroma de piel humana, tejido subcutáneo de rata adulta y 

recién nacida. granuloma de Carrageenin C13), y de la ribra elás­

tica aórtica en ratas neanatales C25J. Además con este colorante 

se han podido identificar algunos carbohidratos de la superficie 

de células de hepatoma ascíticas (AH-t30) como la hexosamina, el 

ácido urónico y ácido siálico. Estas células al ser tratadas con 

papaina liberan sustancias de unión con el RR a partir de su supec 

ricie e impiden su adsorción a la misma C28.). 
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Tanto el RR como la neura~~nidasa tienen como blanco común la 

misma molécula que es el ácido siálico, el cual forma parte de al­

gunos sustratos localizados sobre la superficie interna de la ter­

minal presináptica y que se presume estan implicados en la libera­

ción de algún transmisor lo que indicaría una disminución en la 

eficacia sináptica C4). 

En otro trabajo se ha reportado que el efecto convulsivo del 

RR inyectado intracranealmente a gatos se previene o disminuye por 

acción de la androsterona, asi mismo el efecto depresivo sobre las 

neuronas de este animal provocado por esta hormona, es antagoniza­

do por el colorante al ser inyect-ado intavent.ricularment-e Ct5J. 

Parte de la· que se conoce actualment-e sobr-e el comportamiento 

del calcio a nivel celular y mitocondrial en varias especies anim§!. 

1 es, se debe a 1 a aplicación del RR.. El calcio afecta en mucho al 

metabolismo celular, y su transporte por la mitocondria es un fac­

tor determinante en la regulación de la distribución intracelular 

de este ión Ct4J. El RR actúa dir-ectamente sobre los sistemas de 

tr-ansporte del calcio inhibiéndolos, específicamente el calcio mi­

tocondrial Ct7,t9). y en menor proporción en la membrana celular 

C3J. Los estudios <eali=ados concuerdan en que el RR tiene un efe~ 

ta sobre el ing<eso, <etención y salida del calcio en la mitocon­

d;ia. Bajo condiciones fisiológicas no<males la redistribución del 

calcio po; la célula,cont;ola y determina la compa;tamentalización 

de metabolitos aniónicos, lo cual depende del estado de sus mito­

cond<ias C14). El RR tiene un efecto sobre el movimiento del cal­

cio debido probablemente a cambios provocados sobre la estructura 

de las membranas mitocondriales C22), ya que reacciona especifica­

mente con el centro activo de los sitios de mediación del transpoc 

te de calcio mitocondrial Cmucopolisacáridos o glicolipidos) Ct9J, 

o porque compite con éste por los si t-i os que lo unen C23.J. En 

otros estudios se ha demostrado que la concentración de RR es de­

terminante en la ihibición de el sist-ema de tr-ansporte del calcio 

en las mitocondrias del higado C3J y en la concentración intracel~ 

lar de calcio en el huso muscular de la rana C9J. La libe<ación de 

neurotransmisores dependientes de calcio en los ganglios bucal y 

cerebral de ApLysia caL ijorni.ca y en sinaptosomas de ratón adulto 
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también es inhibida por el P.R C4J. Por otro lado, parece ser que 

los efectos de carga superficiales no son especificas por lo que 

no tienen una participación importante en el mecanismo de inhibi­

ción del transporte de calcio mitocondrial por el RR C20), además 

la membrana interna de la mitocondria contiene sitios de alta y b~ 

ja afinidad por este colorante, así como si ti os insensibles a él 

C6J. En resumen, el RR tiene la capacidad de bloquear la unión y 

transporte en células integras y elementos subcelulares, asi como 

también la liberación de neurotransmisores dependientes de calcio. 

Inyectado intracranealmente a gatos y ratones provoca activi­

dad convulsiva (27:> y por via intraperit.oneal (ip:> produce paráli­

sis flácida e hipotonia muscular en la rata adulta Ct). La admini~ 

tración intraperitoneal de RR a diferentes concentraciones provoca 

desde una actividad motora atipica con recuperación del individuo 

Cdosis de lO mg. RR/Kg de peso), hasta una etapa que se caracteri­

za por un periodo preconvulsivo y otro convulsivo que culmina con 

la muerte de los animales Cdosis de 20 mg.RP/Kg de peso). Debido a 

estos efectos se ha propuesto que el RR administrado por via intrª 

periloneal actúa también sobre el sistema nervioso central por lo 

que se sugiere que el fenómeno de barrera hematoencefálica no se 

cumple para esta molécula en la rata adulta. Probablemente el RR 

llegue al sistema nervioso central a través de sitios que carecen. 

de barrera hematoencefálica Ct:>. 

La adsorción de RR a la superficie externa de la membrana ce­

lular C25.28J,sirve como base para explicar la capacidad de est..a 

molécula para inducir la aglutinación de eritrocitos de rata tanto 

in vivo como in vi tro C2:>. En los estudios in vivo se observa 

aglutinación de eritrocitos que aumenta con el tiempo a partir de 

la administración del colorante, con la consecuente alteración de 

la actividad motora ya descrita Ct:>. La morfologia de las células 

también se ve afectada con el transcurso del tiempo. En los estu­

dios in 'Ji.tro la proporción de aglutinación de eritrocitos es 

paralela a la concentración de RR, y los cambios morfológicos son 

leves. Debido a las características policat.iónicas de RR y a que 

en la superficie del glucocálix predominan cargas electronegativas 

dadas por la presencia de residuos de ácido siálico, es probable 
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que est-e color ante act-úe como un ligando ent-re el gl ucocál i x de 

los erit-rocit-os vecinos provocándose su aglut-inación C2J. 

Por ot-ro lado, hay estudios que sugieren que el RR podría te­

ner un ef'ecto t-óxico directo sobre las células C2,21J. Ortiz et al 

han reportado alt-eraciones pat-ológicas de tipo hist-ológico y bio­

químico, provocadas por est-e colorant-e sobre tejido hepático, así 

como en algunos parámetros de la coagulación. 

Ahora bien, debido a que est-e trabajo se cent-ra en el est-udio 

del riñón de la rata. se hace necesaria una revisión muy general 

de este órgano. 

Los roedores como el conejo y la rata poseen, a diferencia 

del humano y otros mamíferos superiores, un riñón de un solo lóbu­

lo, lo cual permite hacer preparaciones del órgano en toda su ex­

tensión, facilit-ándose mucho su interpretación (11). Macroscópica­

mente el riñón unilobular semeja su forma a la de un f'rijol, con 

un borde convexo y uno cóncavo en el que se localiza una región 

llamada hilio, la cual habit-ualmente cont-iene grasa. A traves del 

hilio llegan al riñón el urét-er, la arteria y vena renales y el 

plexo nervioso que inerva todo el órgano. 

Microscopicamente, en un corte longitudinal, presenta un pa­

rénquima en el que se distinguen dos partes: la corteza y la médu­

la La corteza es de color pardo rojizo y se localiza en la porción 

más ext-erna en dirección del borde convexo y t-iene un aspecto gra­

nuloso debido a que en ella se encuentran los glomérulos y los tú­

bulos contorneados. La médula tiene forma piramidal; su vértice 

apunta hacia el hilio y su base sirve para delimitar la corteza de 

la médula, es de un color más claro y tiene un aspecto estriado d~ 

bido a la presencia de las asas de Henle y los túbulos colectores 

CttJ. El riñón unipiramídal a su vez esta dividido en lobulillos, 

los que no se distinguen claramente ya que no existen tabiques de 

t-ejido conectivo que los delinien perfectamente, por lo que se to­

ma como núcleo cent.r al del 1 obul i ll e una pr ol ongaci ón de sustan-cia 

medular llamada raye medular que penetra en la corteza, y como sus 

lados la luz de las arterias interlcbulillares localizadas en la 

corteza Ct1,12). 

La unidad funcional y estructural del riñón es la nefrona, la 
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cual consta de tres porciones: glomérulo, túbulos contorneados prQ 

ximal y distal y el asa de Henle. El glomérulo es una estructura 

formada por un ovillo de capilares que son surtidos por una arte­

riola aferente y drenados por una arteriola eferente. A este nivel 

la porción cieqa del tubulo contorneado proximal se ensancha y en 

el se invagina el glomérulo para constituir el corpúsculo renal o 

de Malpighi; todos los glomérulos se localizan a nivel de la cort~ 

za Clt,tc). En el corpúsculo renal se observa de fuera hacia den­

tro la cápsula de Bowman, formada por una membrana basal capsular 

Y un epitelio capsular o capa parietal de la cápsula de Bowman. E~ 

las membranas se continuan hacia la porción invaginada y recubren 

parcialmente los capilares; aqui reciben el nombre de membrana ba­

sal glomerular y epitelio glomerular o capa viceral de la cápsula 

de Bowman. En la zona del capilar que queda desnuda se localizan 

un tipo de células ll a.madas mesangi al es ( t 1.). cuya función parece 

ser la de sostén. Las arteriolas aferentes poseen un diámetro ex­

terno del doble de las arteriolas eferentes, además en las prime­

ras se localizan las células yuxtaglomerulares en su porción prox~ 

mal a la raíz glomerular, y se reconocen por sus núcleos redondos 

y citoplasma granular y porque a este nivel carecen de la lámina 

elástica interna Ct1). 

El túbulo contorneado proximal parte desde el corpúsculo re-· 

nal plegandose sobre 

cal para entrar en 

si mismo antes de salir del parénquima corti-

1 a médula, en donde constituye 1 a porción 

descendente del asa de Henle. se curva y asciende at..ravés de la 

médula para ingresar nuevamente en la corteza y formar el lúbulo 

contorneado distal. En un corte te~ido con hematoxilina y eosina 

el túbulo sinuoso proximal es el que se observa en mayor cantidad 

y sus células poseen un cit..oplasma más acidófilo (rosado) y granu­

loso que el del t.úbulo sinuoso distal, además su superficie lumi­

nal presenta un borde est.riado y las alteraciones consecuentes de 

la degeneración post rnortem son más rápidas Ctt). 

El asa de Henle es más delgada que los túbulos sinuosos y en 

su parle terminal se pone en con~aclo con el glomérulo entre la ZQ 

na donde entran y salen las arteriolas a:ferenle y eferent..e para 

dar origen a la mácula densa. Ent..re la mácula densa y el corpús-
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culo renal se encuentran unas células ll.amadas de potqv.i.nssen. o cg 

jinete polar. La mácula densa se reconoce fácilmente porque preseQ 

la gran cantidad de nucleos y se localiza en la raiz glomerular. A 

part-ir de est.e momento el asa de Henle constituye el túbulo contar;_ 

neadc distal que se continúa en una rama lat.eral del túbulo colec­

tor, el cual desembocará en el ?er'-ice de la piramlde medular en 

donde se localiza la papila renal. donde junt.c con otros t.ubulos 

se continuarán a la pelvis renal y el uré\.er (11,12-'. Su epitelio 

es algo más bajo y la luz mayor qr.1e en el contorneado proximal. Ni 

la estructura ni la ultraestruct.ura permiten establecer una clara 

diferencia entre la porción gruesa del asa de Henle y el sinuoso 

distal, por lo que algunos aut,oras designan al conjunto de ambos 

tubo de Schweigger-Seidel. Las figuras 5 y 6 nos muestran f'otogra­

fias de un corte de riñón normal de rata. 

Los riñones eliminan produc+~os tóx1.cos que resultan del meta­

colismo. principalmen+_e de las proteinas, asl mismo mantiene el 

equilibrio interno de liquides y electroli·tos CtO, 11 ,26). Las sus­

tancias de deshecho son di ::;uellas en un l i quJ. do tisular madi f'i cado 

11 amado orina.~ 1 a cual es el i rni nada a t.r- a véz de una serie de con­

duetos que comunican con el exterior del organ1.smo. El ri~ón ade­

más reabsorbe sust..ancias (I+_iles al organ~srno como agua, iones y 

otros metabolitos importantes. Por otro lado resulta ser una glán­

dul.:. de tipo endocrino que secreta reni na y el ra.ctor er i tropoyéli_ 

co renal CL0,1!J. Son por lo tanlc funciones del ri~ón las siguien 

tes: 

1) Función desintoxicante. 

2) Tiene participación en la regulacion de liquidas corporales. 

3) Ayuda a mantener el equilibrio elec+-rolitico de la sangre y lí­

quidos tisulares. 

4) Esta relacionado con el control de la presión arterial. 

Los riñones, el sistema nervioso central y el hígado, son los 

órganos más atacados por compuestos a base de el amentos como rner­

curio y bismuto y algunos solventes orgánicos C24,28). El grado de 

toxicidad de los agentes químicos sobre el organismo depende de 

tres !actores (24J: 

A) Suceplibilidad de células y tejidos a. un tipo especifico de le-
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sión química. 

8) El mecamismo de acción del tóxico, es decir, si actuará local­

mente o- será absorbido y producirá un daño general. 

C) La concentración del tóxico, el ,cual solo actúa si excede el u~ 

bral de tolerancia específico para cada organismo. 

Además de ésto, la gravedad de la lesión depende de la. severidad 

del a+-aque y el tiempo de exposición de la célula al t_ó;,.:ico. 

Ce acuerdo a est-os tres !'act-ores,una in+-oxicacion presenta, 

por lo regular, dos !'ases una aguda y una crónica. La fase aguda 

generalmente culmina con la muert-e del organismo en poco tiempo. 

mientras que en la rase crónica tarda más en morir o puede no lle­

gar a ser mortal C24). 

Debido a sus funciones, los riñones constituyen un órgano 

blanco para 13. mayoría de las sustancias tóxicas que ingresan al 

orqanismo. Las estructuras que son principalmente lesionadas por 

agentes quimicos son los túbulas contorneados, mientras que los 

glomérulos y los túbulos colec+-ores son más resistentes a la mayo­

ría de los tóxicos C24). Alqunos de los tóY.icos que at'ectan a los 

riñones son el monóxido de carbono. fenal y ·~resol, te+-racloruro 

de carbono~ cianuro:- iOnes mer.:::.úricos~ sales arseniales~ fósforo y 

bismuto (·2 .. 24). 

Las células de los riñones, como las del resto del organismo, 

sufren alteraciones de tipo morfológico provocadas por lesiones e~ 

1 ul ares 11 amadas degeneraciones. De acuerdo a 1 a maqni t_ ud del daño 

se distinguen al microscopio de luz tres tipos principales de deg~ 

neración C24:J: 

A) Th11EF'ACCICN TURBIA: La célula se ve aumentada Cedematizada) por 

la capt_ación de agua extracelular debido a que los mecanismos 

de permeabilidad est.an alterados. Esta les,ión es de naturaleza 

regresiva y beniqna. Se observa principalmente en túbulos ren~ 

les en los que sus células presentan un cit_oplásma granuloso y 

t_urbio. 

8) DEGENERACIOH HIDROPICA O VACUOLAR: Forma más grave de el proce­

so edemat.izante anterior, causada por los mismos t·act-ores pero 

que actuar. más tiempo y con mayor intensidad. El c~+-oplasma se 

observa con vacuolas pequeñas y transparentes; en casos más gr~ 
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ves se puede apreciar desplazamien+"o del núcleo por una sola vª 

cuela grande. 

C) METAMORFOSIS GRASA: Resulta de una acumulación anormal de grasa 

en el interior de las células del parenquima del órgano, prece­

dida generalmente de t.urnef·acción turbi;:;.. Es indicio de lesión 

celular grave que puede anunciar la muerte de La célula, aunque 

en Sl misma es reversi=::le. En lo:;; casos mas gra.·ves t..,a.mbién h.;;.y 

da"ño en los t.übulos sinuoscs dis+__,ales y colect.ores. 

Si los f-3.ct...ores que producen las lesiones mencionadas per:;;ist.en o 

son mas intensos sobreviene la muer-t_..e celular o necros~s~ la que 

se manifiesta por cambios mor t'ol ógi e os muy especi fi cos C 2..;::;. 

Generalmente se acepta que niveles elevados de urea y crea+-i­

nina son manifestación de disfunción renal. Exis-len varias pruebas 

de laboratorio para determinar est"as su:s+-ancias en suero. pL:>.sma y 

sangre tot-al. Para la urea el me+.odo m3.s común es el de la dia.ce­

t..ilmonoxamina y para la creat.inina se han desc:-.1to varios metodos 

C5,L6). La urea resulta del meta.bolisrno del nitrógeno de los aminQ 

ácidos. como un medio para eliminar el exceso este gas en el orga­

nismo. Se sin"teliza en el higado y se elimina a +-ra'.rés del riiión. 

La urea se expresa como nitrógeno ureicc. La determinación de ni­

trógeno uréico en suero es uno de los analisis eliminatorios más 

popularizados para la evaluación de la función renal. Su análisis 

se hace simult.aneament.. .. e con cr-ealinina. le que a~ruda en un diagnó~ 

tico diferencial de hiperuremia ~rer;enal~ renal y pos4enal C16). 

El .aument..o de los niveles de urea -:;€rir::a debidos a causas prerrenª­

les son descompensación cardiaca. deshidratación, aumento del cal~ 

bolismo de las proteínas y alt-eración del riego sanguíneo renal. 

Como causas renales glomerulonefritis aguda con aumentos moderados 

de urea~ nefri~is crónica y necrOsis tubular enlre otras. Las cau­

sas posrenales pueden ser cualquier tipo de obstrucción del tracto 

urinario~ lumore.s en la vejiga. et .. c (16). 

La creatinina es el anhidrido de crealina, sustancia sint-e­

tizada en el riñón a part-ir de los aminoácidos glicina, arginina y 

melionina y complementada en el higado. La creatina normalmente se 

encuentra como fos~ocreatina y funciona como un donador de grupos 

fosfato de alta energia durante la contracción muscular La creati-

16 



n~na es elirninz"'l.da del plasma por filt.r·~ci.On glomer·ular y luego ex-

crelada en la cr1na por los ri~ones C5,!SJ. 

LZi deter:nin.ación de creatin.ina :;;e hace p¡eferentement.e en SU§. 

ro ~.::: plasma ·=ir..te er: sangr-e~ y.a. que les eritrccit.,·.::::s con.t_.lenen cromó­

genos que pueden interr·eri.r .. es pcr· est·.3. r~=on qtle ~~debe t.ener 

f~_¡r..cic;nal .:::cns1.der;:::,ble~ se debe t~e!Ler- en .:::•...:enta que es+~ü..S prueba.:; 

ct pesa.r- de l.3. sclide= de sus f:.tr.darr.entos fislclógJ..cos }~ b.:.oqt..ümi-

E:.:isLen mt.zcll.os compuestos que son pot~encial:nente t.,ox.iccs para 

les r 1. frenes :y que pr O\/OC.:-1.n al gunc d·'9 los cambi .~s d.?qe;i'?r at ... i ., ... es ~/a 

mencionados. reflejados por un aumento inmoderado de las suslan-

cias q~1a evaluan 1~ función y est3do renales. P~r le tan~o al pro-
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PL.ANTEAMENTO CEL PRCEL.EMA 
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De los ant-ecedentes ante¡-io¡-mente expuestos podemos inferir 

que el rojo de rut.enio es una sustancia t-óxica sistémica por lo 

que se plantea el problema de determinar hasta que grado afecta al 

riñón. 
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-1. 

Este trabajo aumentará los conocimientos sobre los efectos 

qcte las sus+,ancias t-óxicas polica+-iónica¡s .t..ienen sobre los distin­

t..os modelos biológicos ensayados. 
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El rojo de ru-tenio es un -tóxico que act,úa sistémicament,e. 

Sobre el tejido renal provocará un procesa degenera-tivo. 

23 



CB..ETIVffi 

24 



Est-udiar el efecto tóxico del roJO de rutenio sobre el rii"ión 

de 1 a rata adul t_a. 

Hacer Uf'~ esl!.ldio m~croscópico e hist.opatológico del rifión. 

afectado y normal. 

Hacer un est-udio bioquimico: 

a) de~erminación de creatinina sérica. 

b) det-erminación de urea sérica. 

e) depuración sérica del rojo de rutenio . 

25 
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Se ut-ilizaron ratas C250-300 grs.) adultas del sexo masculino 

de la cepa Wistar. Todos los animales se mant-uvieron controlados 

bajo condiciones de bioterio (temperatura, periodo de luz-oscuri­

dad de 12/12 hrs., aliment-o Purina Cnutricubos) y agua ad-U.bi.twn.. 

Se formaron 10 grupos de 5 ratas cada uno t-omándose como tes­

t.igo 6 de ellos 

A los animales experimentales se les administró por via intr~ 

peritoneal Ci.p.) 20 mg.de RR por Kg. de peso a partir una solu­

ción al O. 3 ~• de RR en dosis única y los animales testigo recibi§t 

ron dosis proporcionales a su peso de solución salina fisiológica. 

Todos los animales fueron sacrificados a los 30, 60, 120 y 490 mi­

nutos después del tratamiento. Se efectuó una toracotomia, previa 

anestecia de los animales con éter etílico y se tomaron del ven­

trículo izquierdo las muestras de sangre para las pruebas bioquí­

micas mediante punción cardiaca con aguja del No. 20. Se dejó coa­

gular la sangre por espacio de 10 minutos y se centrifugó por un 

tiempo mínimo de 10 minutas a 3,500 R.P.M. en una centrifuga BHG 

modelo óptima II. 

Inmediatamente después de extraídas las muestras de sangre, 

las ratas fueron p8rfundidas por vía intracardiaca mediante un ca­

téter al ventriculo izquierdo y un cort-e a nivel de la aurícula dg 

racha para infundir una solución lavadora de fasfat.os Csoln. "A") 

Ct.abla 1) por espacio de 2 a 3 minut.os y una solución fijadora 

Csoln. "8") Ctabla 2) de 10 a 15 minutos. La presión de perfusión 

t-ue de l. 40 mts., segun el mét.ado de Feria Velasco-Karnovsky. 

Después de la perfusión se e0_rajeron los riñones y se some­

tieron a una posí'ijación en la salición "8" por espacio de 1.30 

hrs. Se describió el aspecto macroscópico que presentan los riño­

nes en cada uno de los tiempos de sacrificio y se pract.icó un cor­

te longitudinal en el órgano. Post.eriormente Ías muestras de teji­

do renal fueron sometidas a un proceso de deshidratación en solu­

ciones crecientes de etanol C70 %, 90 %, 90 % y absolut.o dos veces 

por 20 minut-os) y se aclararon en xilol Cetanol/xilol 1 vez 15/20 

mi nut.os y xi 1 ol 15 mi nut,os) . 

Las muestras deshi dr at.adas fueran embebí das e i ncl ui das en 

paraplast/plus fundido en una estufa a 60-62 grados centigrados 
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máximo. 

Los cortes se hicieron en un microtomo rotatorio 820 de la AO 

Scientific Instruments. La tinción de los cortes se hizo mediante 

la técnica de Hemaloxilina-Eosina (HE). Las !'otomicrografias se 

tomaron en un microscópio Microstar IV equipado con un control de 

disparo expostart. AO Scienti!'ic Instrument... 

La prueba bioquímica de creatinina se hizo de acuerdo al ins­

tructivo anexo al kit para creatinina a cargo de Boehringer Mann­

heim GmbH, y la prueba de urea como se especifica en la referencia 

bi bl i ográt'ica. 

La depuración del RR se estableció de la siguiente manera: 

El espectro de absorción se efectuó en un espectrofotómetro UV-240 

Shimatzu, y se encontró el pico óptimo de absorción a 530 nm Cfigg 

ra 1). Se ut.ilizó una solución de RR al O. 3 % en dilución de 

1:100. El estadard se preparó con una solución de R.lZ al O. 3 % en 

diluciones en solución salina fisiológica de 1:100 y de 1:1000. Se 

decidió que la dilución óptima es la de 1:100 debido a que la in­

t.,ensidad del color es la más semejant-e a la qr.re se observa en las 

muestras de suero problema. El blanco empleado f'ué el suero de los 

animales testigo. ya que las sustancias propias del suero propor­

cionan un valor que puede restarse del obtenido en cada problema. 

No se usó un blanco absoluto porque las lecturas de los sueros pr~ 

blema salían de la escala del apara~o debido a la intensidad del 

color. 

Los resultados obtenidos se calcularon de dos formas: 

A) usando un disco calculador de química clínica para determinar 

concentración en base a %de transmitancia. 

8) empleando la siguiente fórmula: 

(Rf<:J= (absorban. orob. )(valor. St.) 

absorban. St. 

Se opt.ó por utilizar la fórmula, ya que propor-ciona dat.os más exa­

t.os que el disco. La desventaja del disco es que no se puede deleL 

minar una concentración menor a 10 mg/dl. 

Los r-esult-ados obtenidos fueron analizados estadis+-icamente 

mediant-e pruebas paramet.,ricas e inferenciales C "T" de Student ). 
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CREATIÑINA 

A los 30 minutos los animales experimentales mostraron nive­

les séricos aumentados en más del 200 % al compararlos con las ra­

tas testigo C1. 60~0. 393 mg/dl y O. 55~0. 007 mg/dl respecti vamenteJ 

lo que resultó significativamente diferente Cp ~ 0.0003J. A los 60 

minutos los resul tactos obtenidos de los animales e:>-..--perimentales 

(1.14~0.42 mg/dlJ no tuvieron diferencia significativa con respe~ 

toa los testigos (0.82~0.058 mg/dlJ Cp = 0.13). A los 120 minutos 

la creat.inina del grupo experimental se encontró aumentada en un 

70 % en relación al grupo testigo CO. 84~0. 09 mg/dl y O. 52~0. 01 

mg/dl respect.i vamenteJ con una diferencia bastante significativa 

Cp ~ 0.00007). A los 480 minut.os los resultados obt.enidos de las 

ratas experiment.ales t.uvieron una diferencia en concent.ración de 

casi el 100% en comparación con los t.estigos (1.19 ~0.73 mg/dl y 

0.61:!:_ 0.007 mg/dl respectivamente), sin embargo est.os dat.os no 

resultaron significat.ivos Cp = 0.11) (figura 2). 

A los 30 y 480 minutos el grupo e:<perimental mo~t_.ró c:orH:en+ .... r-ª-
cienes más elevadas de urea al compararlos con el grupo test.igo 

(63. 3~5. 2 mg/dl - 76. 9~0. 96 mg/dl y 54. 4:!::.1- 9 mg/dl 55.1::_1. 3 

mg/dl respect.ivamente) y la diferencia ent,re ellos fué signit'icat;i,_ 

va Cp ~0.007 a los 30 minutos y p ~ 0.000001 a los 480 minutos). A 

los 60 minutos no hubo diferencia significat.iva en los datos obte­

nidos entre los animales experimentales y los testigo (56. 0::_2. 4 

mg/dl y 57.9~2.17 mg/dl respectivament.e) Cp = 0.23). Los valores 

obtenidos del grupo experimental de 120 minutos tampoco t.uvieron 

diferencia significativa en cuanto al grupo testigo C62. 2!:_7. 2 

mg/dl y 56.2~2.3 mg/dl respectivamente) Cp = 0.12) (figura 3). 

DEPURACION DEL ROJO DE RUTENIO. 

A los 30 minutos la concentración de RR sérico det.ect.ado fue 

de 1.9~0.9 mg/dl. La máxima concentración (4.3~3.8 grs/ml) se de­

t.ect.ó a los 60 minutos. A partir de este moment.o comenzó a dismi­

nuir (3.0~0.52 mg/dl a los 120 minutos). A los 480 minut.os la con­

cent.ración de RR sérico fué minima (0.54::_0.21 mg/dl) (figura 4). 
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DESCRIPCION MACROSCOPICA. 

A los 30 minutos los riñones de los animales experimentales 

se observaron congestionados y ligeramente más pálidos que los te~ 

tigos. La corteza se observa bien delimitada e integra y no existe 

evidencia de infarto. La médula aparece teñida por el RR CXXJ. 

A los 60 minutos los riñones se observaron congestionados y 

abultados y con un aspecto granuloso, la grasa periférica se ha t~ 

f'íido por el colorante, se observan manchas café oscuro en la parte 

más superficial. La corteza muestra zonas tef'íidas por el ~~en foL 

ma triangular; no hay evidencia macroscópica de infarto. Persiste 

la tincíón del colorante en la médula, no se observa otro signo 

patológico CXXXXJ. 

A los 120 minutos los rif'íones se observan edematizados y gra­

nulosos, la grasa periférica tiene una consistencia muy friable y 

se encuentra teñida por el RR. La zona más externa de la región 

cortical muestra manchas café oscuro y se puede apreciar la filtrª 

ción del RR puesto que el lóbulo muestra figuras triangulares en 

cada lobulillo y no se observan evidencias de infarto. La médula 

permanece teñida por el RR y no hay otros datos patológicos CXXXJ. 

A los 480 minutos el proceso edematoso ha disminuido asi como 

la granulosidad superficial. En la corteza no se observan tan gra~ 

des las manchas café oscuro y en general se circunscriben al borde 

ext"erno. La médula se observa tef'íida por el colorante pero la tonª 

lidades menor Cel color se ha vuelto más pálido). No hay datos de 

infarto o necrosis CXX). 

El grado de impregnación de los órganos con el colorante fué 

valorado cualitativamente por cruces, donde una cruz nos indica 

·tinción periférica (grasa y fasceas) pero respeta el órgano. Dos 

cruces indica tinción cortical que abarca hasta la zona córticome­

dular. Tres cruces indica tinción tanto cortical como medular de 

un tono rojo claro. Cuatro cruces indica tinción cortical y medu­

lar de un t.ono rojo muy oscuro. Cinco cruces indicaría una tinción 

total del órgano de un color rojo oscuro. 

DESCRI PCI ON MI CROSCOPI CA. 

A los 30 minutos en algunos corpúsc•Jlos renales se observó 
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ruptura de la cápsula de Bowman manife;tada por la dilución de la 

membrana basal y el desprendimiento de la lámina parietal (epite­

lial) lo que provocó que se estableciera una continuidad entre el 

espacio capsular y los intersticios t-•..1bulares. Los núcleos de las 

células de la lámina epitelial se encontraron hipercromáticos y 

perdieron su aspec~o plano típico; no se aprecia granulocidad cit.Q 

plásmica (figura 5 ). Las células del glomérulo presentan núcleos 

hipercromáticos y en menor proporción que en el testigo, no se 

aprecian datos de necrosis (figura 5). El lumen de los t-úbulos 

contorneados proximales y distales se encuentra disminuido y se 

observa la presencia de células y material precipitado. Los int.er~ 

ticios tubulares presentan abundantes células con núcleos hiper­

cromáticos. Las células tubulares presentan un proceso de tumefa­

cción turbia manifestado por hipercromaticidad nuclear y un cito­

plásma granuloso. Algunos túbulos sinuosos proximales y distales 

presentan un adelgazamiento, y en los más severamente dañados se 

observa perdida de la integridad tubular y se observan imagenes n~ 

eróticas (figura 7 y 8). 

A los 60 minutos el patrón de organización del órgano fué muy 

semejante al tiempo anterior. La membrana basal de la cápsula de 

Bowman ha perdido su integridad y la lámina parietal se observa 

desprendida, los núcleos de sus células aparecen hipercromáticos y 

no se aprecia granulocidad citoplásmica. El glomérulo aparece más 

condensado que a 1 os .30 mi nu+,os y sus células tienen 1 os núcleos 

hipercromáticos y el el espacio capsular hay material precipi~ado 

y no hay evidencias necróticas observables crigura 9 ). La luz de 

los túbulos proximales_ y dis~ales se ve disminuida, y en algunos 

de ellos prácticamente ha desaparecido. Hay desprendimiento celu­

lar hacia el lumen en algunos túbulos proximales y dis~ales y en 

muchos de ellos se aprecia material precipitado. En general las 

células tubulares padecen un proceso de tumef"acción t,urbia al cual 

se ha aunado un proceso de degeneración hidrópica carac+~erizada 

por un citoplasma vacuolizado, además se observan imágenes necró­

ticas francas en diferentes estadios. En los espacios intersliciª 

les de los ~úbulos se observa la presencia de células con núcleos 

hipercrom•ticos (figura 10). 
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A los 120 minutos la membrana basal de la cápsula de Bowman y 

la lamina parietal. en la mayoría de las corpusculos renales a pe!:_ 

dido su aspecto clásico y sus núcleos se encuentran hipercromáti­

c:o.s y en una can"lidad menor que en los tiempos anteriores. Se ob­

ser ?a una condensac:i ón general i ::ada del gl omér ul o por 1 o que el 

espacio capsular se encuentra muy aumentado, los núcleos de sus 

células se hayan hipercromáticos y dan la apariencia de fusionarse 

unos con otros~ ~l cit.oplásma no se observa granuloso pero si más 

oscuro en relación a los tiempos anteriores Cfigura 11). Los tú­

bulos contor;-,eados proximales y distales perdieron su patrón de O!:._ 

ganización tisular y los núcleos de sus células se observan hiper­

cromáticos y han emigrado hacia la parte media del túbulo.El lumen 

ha desaparecido en muchos lúbulos, asi coma los espacios 

intersticiales entre es+,os debido al proceso degenerat-ivo que va 

desde la tumefacción t-urbia hasta la degeneración hidrópica Cvacu2_ 

lar); La;; imágenes necróticas son abundantes, hay bastante mate­

rial precipitado y la destrucción tubular es evidente. Algunos 

t.úbulos parecen haberse fusionado entre si por lo que no se distiQ. 

gue con claridad si son proximales o distales (figura 12). 

A los 480 minutos el da~o a la cápsula de Bowman persiste; la 

membrana basal y 1 a 1 ámi na parietal se han di 1 ui do en algunos 

corpusculos renales y sus células se observan desprendidas en algy_ 

nas zonas C~igura 13). El glomérulo se encuentra disgregado y los 

núcleos de sus células parecen haberse fusionado entre si. El daño 

tubular es generalizado; tanto los túbulos distales como les proxL 

males han perdido su integridad y las imágenes degenera+,ivas y ne­

cróticas son abundantes. En algunas zonas se observan masas de 

tejido aglomerado y el lrJmen prácticamente ha desaparecido de los 

túbulos. Llama la atención que los núcleos de las células ya no se 

observan tan hipercrcmáticos; probablemente el órgano tiende a re­

cupera.ns:e C:fi·~ur-a 14) ~ .aunque se observ..an imágenes sugesli vas de 

un proceso incipiente de fibrosis (flecha). 
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Las ra~as que recibieron solución salina ~isiológica se 

comportaron normalmente Cascicalamiento, buen apetito y activas). 

Las ratas tratadas con RR tuvieron un comportamient-o como el ya 

descrito en trabajos anteriores. Todos los animales mostraron act~ 

vidad motora atipica y su~rieron parálisis flácida. Una rata del 

cuar+"o grupo (480 minutos) se mostró prácticamente normal en su 

comportamiento, aunque se detectó hemorragia renal en ella. En to­

dos los animales se observó restos de colorante en la orina. 
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Los resultados obtenidos en este trabajo demuestran que el RR 

es una sustancia tóxica para el ri~ón. 

Tanto la creatinina como la urea tuvieron un comportamiento 

muy semejante Ct'iguras 2 y 3) La concentración de crea+-inina séri_ 

ca se encontró muy aumentada a los 30 minutos, y comenzó a elimi­

narse progresivamente para posteriormente aumentar a los 480 minu­

tos. La urea aun cuando no alcanzó en ningún momento la magnitud 

de la creatinina, si se encontró aumentada desde un inicio C30 mi­

nutos),disminuyó y aumentó de nuevo C480 minutos). Por otro lado 

la curva de depuración del RR tuvo un comportamiento totalmente 

opuesto Crigura 4); mientras que la concentración de colorante au­

mentaba la de urea y creatinina disminuia. A los 30 minutos la 

urea y la creatinina se encontraron muy altos en relación al RR lo 

cual indica un e~ecto tóxico casi inmediato del colorante manifes­

tado por el aumento temprano de estas sustancias. 

Ahora bien, Ortiz et. al. , han demostrado un erecto tóxico 

del RR a nivel hepático y Arauz et. al., han provocado aglutina­

ción eritrocitica con este colorante y reportado áreas de infarto 

renal en ratas. En este estudio de observó evidencia macroscópica 

y microscópica de alteración degenerativa pero no de infarto. 

Con lo anterior se corrobora que el RR resulta un tóxico sis­

+-émico. 

Aunque morfológicament.e, el proceso pat.ológico ya se habia 

detectado desde los 30 minutos C figura 7 y 8) , el máximo efecto 

del RR sobre el rifíón se observó alrededor de los 120 minutos (fi­

gura 11 y 12). Resulta claro que el riñón, a pesar de haber sufri­

do un daño casi inmediato no pierde su funcionalidad y es hasta 

los 120 minutos que su ef'iciencia se ve afectada, lo cual se mani­

riesta por una nueva acumulación de urea y creatinina. Lo que no 

es claramente explicable es la rápida acumulación de estas sustan­

cias, principalmente de creatinina, dentro de los primeros 30 min~ 

tos después de la administración del RR. Probablemente el coloran­

te induce una aceleración en el metabolismo de las proteínas y es­

to aumente rápidamente la concentración de creat..inina sérica 

a partir de su precursor la creatína, la cual proviene de la degrª 

dación de algunos aminoácidos. 
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Por otro lado, se sabe que una redistribución de calcio puede 

controlar y determinar la compartimentalización de metabolitos 

aniónicos y en una célula viva se sabe que esto depende del estado 

' de sus mitocondrias (14). Los mucopolisacáridos o los glucolipidos 

' son el centro activo de los sitios de mediación del transporte de 

calcio mitocondrial C19) El PR no puede penetrar a la célula para 

unirse a estas moléculas sobre la mit,ocondria, por lo que al unir­

se a la membrana externa. de la célula es probable que la modifique 

alterándose de alguna manera los mecanismos de transporte del cal­

cio que indirectamente afecten el movimiento de este ión a nivel 

mitocondrial, la cual traeria alteraciones de las estructuras de~ 

pendientes de calcio y se provocaría r.Jn pt·oceso degenerativo. 

Por último, ya que el RR es una mezcla de compuestos que hace 

dificil la interpretación de resultados y por lo anteriormente ex­

puesto se puede ver que su efecto es alt-amente inespecif"ico. Al 

utilizar este colorante como modelo de epilepsia se debe pensar CQ 

mo af"ecta el R.'<. a otros órganos, y que estos a su vez en f"orma se­

cundaria Cindirect.a) también afect.en al sistema nervioso. Esto ha 

propiciado que se hayan hecho estudios sobre higado, riñón, pulmón 

y corazón Cestos dos últimos se encuentran en f"ase experimental), 

órganos indispensables para mantener la homeost-asis de un indivi­

duo. Resulta claro que el R..'Z provoca un efecto general sobre el 

animal ex:perimental, el cual manifiesta un efecto convulsivo y 

flácido que depende de la dosis y vía de administración. Pero, 

cual es el grado de daño general causado en este modelo?, cual de 

t-odos los compuestos del RR Ccafé, violeta. u otras aminas de rut~ 

nio) es el directamente involucrado sobre sus efectos convulsivos 

y degenerativos?. Faltan muchas pregunt-as por aclarar, por lo que 

se comienza a elaborar trabajos para tratar de responder a las 

siguientes : 1) el efecto del RR sobre el endotelio vascular cere­

bral y su fenómeno de barrera y 2) se trat-ará de separar por cro­

matografía los distintos compuestos de rutenio y se probará su 

ef"ecto f"isiológico y morfológico sobre el sist-ema nervioso cen­

tral CSNC) y otras áreas involucradas. 
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El rojo de ru~enio CRR) es una sustancia que ejerce un efecto 

tóxico agudo sobre los ri~ones, de tipo degenerativo inespecífico 

manifestado por las alteraciones morfológicas y las variaciones en 

las cifras de los estudios bioquímicos realizados. 
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TABLA 1 

SOLUCI ON "A" C solución 1 a vador a) . 

Amor~iguador de fosfatos de sodio 0.1 M. 

Heparina 1000 U.I./1000 ml. de solución. 

Procaina 1 gr./1000 ml. de solución. 

Cloruro de calcio 0.001 M, 1 got.a/10 ml. de solución. 
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TABLA 2 

SOLUCION "8" (solución fijadora al 10 Y.). 

Amor~iguador de fosfa~os 0.1 M. 

Formaldehido al 37 Y.. 

44 



Figura 1. Corrimiento espectrofotométrico de una muestra de RR a 

partir de una solución 0.3% del colorante en dilución 1:100. El 

pico óptimo de absorción del RR se estableció a 530 nm. 

Figura 2. Determinación de creatinina sérica en ratas tratadas con 

solución salina fisiológica Cbarras oscuras) y con rajo de rutenio 

(barras claras) por via intraperitoneal. La gráfica muestra los 

niveles de creatinina con respecto al tiempo. A los 30 y 120 

minutos los datos obtenidos de los animales experimentales fueron 

significativamente diferentes al compararlos con los testigos, aún 

asi la concentración de creatinina en las ratas experimentales se 

mantuvo siempre por encima de los testigos. 

Figura 3. Determinación de urea sérica en ratas tratadas con solu­

ción salina fisiológica Cbarras oscuras) y con rojo de rutenio 

(barras claras) por vía intraperitoneal. La gráfica muestra los 

niveles de urea con respecto al tiempo. Los t..iempos con diferencia 

si gni fi cat.i va entre animales experimentales y testigo se 

observaron a los 30 y 480 minutos. 

Figura 4. Curva de depuración sérica del rojo de rutenio en ratas 

tratadas con este colorante por via intraperitoneal. La concentra­

ción máxima se detectó hacia los 60 minutos y la minima a los 480 

minutos. 

Figura 5. Fotomicrografia a nivel de corteza de un corte longitu­

dinal de riñón de rata normal tratada con solución salina fisioló-

gica por vía int.raperitoneal. Corpúsculo de Malpighi en el cual se 

observan un glomérulo CG), la cápsula de Bowman CCB) con su capa 

epitelial y membrana basal integras,asi como un tipico tÚbulo con­

torneado proximal con su borde lr..rminal en cepillo. El espacio cap­

sular CEC) se localiza entre el glomérulo y la cápsula de Bowman 

CH-E. 220x). 

Figura 6. Fotomicrogra:fia a nivel de corteza de un corte longitu­

dinal de riñón de rata normal tratada con solución salina fisioló-
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gica por via intraperitoneal. Túbulos contorneados proYimales CTP) 

y distales CTDJ, porción gruesa del asa de Henle .CAHJ, y vasos ca­

.pilares CVC) Todas las estructuras tubulares presentan núcleos ce­

lulares con un aspec+Jo granuloso claro y un citoplasma estriado. 

CH-E. 220x). 

Figura 7. Fot,omicrografia de un corte longitudinal de cort,eza de 

riñón de rat.a tratada con rojo de rutenio por vía intraperít.oneal 

a los 30 minutos posteriores a la administración del colorante. 

Corpúsculo renal en el que se observa ruptura y desprendimiento de 

la cápsula de Bowman CCB) y condensación del glomérulo. Las célu­

las tubulares se encuentran tumefactas y en la luz de algunos túbg 

los se observa material precipitado (flecha). Los núcleos de todas 

las células se observan hipercromáticos. CH-E. 220x). 

Figura 8. Fotomicrografia de un corte longitudinal de corteza de 

riñón de rata tratada con rojo de rutenio por via intraperitoneal 

a los 30 minutos posteriores a la administración del colorante. 

Túbulo sinuoso proximal CTPJ en el que se observa desprendimiento 

de material de la pared luminal asi coma la presencia de células 

en la luz de algunos de ellos. Las imágenes necróticas son eviden­

tes (flecha). El citoplasma de todas las células se observa granu­

loso y los núcleos hipercromáticos. El proceso degenerativo difi­

cul la la identi.ficación de los túbulos en proximales y distales en 

algunas zonas.CH-E. 220xJ. 

Figura 9. Fotomicrogra:fia de un corte longitudinal de corteza de 

riñón de rata tratada con rojo de rutenio por via intraperitoneal 

a los 60 minutos posteriores a la administración del colorante. La 

membrana basal de la cápsula de Bowman CCBJ y los núcleos de las 

células de la capa epitelial se encuentran hipercromáticos ,asi e~ 

mo los de las células del glomérulo CGJ, éste se observa más con­

densado con respecto al testigo Cfig. 5 y 6J. CH-E. 220xJ. 

Figura 10. Fotomicrografia de un cor~e longitudinal de corteza de 

riñón de ra~a tra~ada con rojo de rutenio por via in~raperi~oneal 

46 



a los 60 minu~os después de la adminis~ración del coloran~e. Túbu­

los sinuosos proximales eTP) y distales eTD) que presentan proce­

sos degenera~ivos en direrentes estadios asi como imágenes necró­

~icas numerosas (flechas). La hipercromaticidad nuclear persiste. 

CH-E. 220x). 

Figura 11. Fotomicrografia de un corte longitudinal de corteza de 

riflón de rata tratada con rojo de rutenio por via intraperitoneal 

a los 120 minutos posteriores a la adminis~ración del caloran~e. 

Los núcleos de las células de la lámina parietal de la cápsula de 

Bo•.o~man CCB) se encuentran aumentados de volumen y el gl oméru1 o e G) 

sumamen~e condensado por 1 o que el espacio capsular e EC) parece 

aumen~ado. La mayor par~e de los +.úbulos han perdido su luz debido 

al proceso degenerativa. La hipercromaticidad nuclear parece ten­

der a disminuir. CH-E. 220x). 

Figura 12. Fotomicrografia de un corte longitudinal de cor~eza de 

riñón de rata tratada con rojo de rutenio por via intraperi~oneal 

a los 120 minu~os después de la adminis~ración del coloran~e. Se 

observa un proceso degenerativo generalizado por lo que no se dis­

tingue con claridad que tipo de túbulos sinuosos se trata, la 

hipercromaticidad nuclear ha disminuido en muchas células y las 

imagenes necróticas son numerosas (flechas). CH-E. 220x). 

Figura 13. Fotomicrografia de un corte longitudinal de zona cor~i­

cal de riñón de rata tratada con roja de ru~enio por via intrape­

ritoneal a los 480 minutos posteriores a la adminis~ración del co­

lorante. El glomérulo eG) no aparece tan condensado como en los 

tiempos anteriores, pero el daño en la cápsula de Bowman eCB) 

persiste. las es~ructuras ~ubulares adyacentes han perdido su fi­

sonomía clásica y no se distingue con exactitud que tipo de túbulo 

se trata, se observa rompimiento de las paredes de algunos de 

ellos e imágenes necróticas Cflechas).eH-E. 220x). 

Figura 14. Fotomicrograría de un corte longitudinal de zona corti­

cal de riñón de rata tratada con rojo de rutenio por via in~rape-
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ritoneal a los 480 minutos posteriores a la administración del co­

lorante. No se distinguen los túbulos proximales de los distales y 

solamente se observa una masa de tejido aglomerado. Llama la aten­

ción que la hipercromaticidad nuclear ha disminuido. CH-E. 220). 
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EFEcro AGuDo DE~ aoJo DE aurE~¡·a··~~s~E i~- ar•o• ~oÉ LA' 
~~~~~.tnDau;T~;t~~~~z 'A .Gi GY • Fe ~\lal:t~!'!a-.,r..:~~nÁa.na Fa ~-.G·d·~ 
Ciencias, Universidad de Guadalajara y Unidad de 
Investigación Biomédica de Occidente, I.H.S.S. 
Guadalajara, Jal. 

rut:ri;; ir::r titi%e h:r:~tg"::r~tt~~~t: 1:so'"b0r-~0 i~; 
~~i~l.as19s;~~~1~~~!ád:se J:t~n a~(.~~~ o< ~6~l;~c~;;droe~~-~r: 
h!gado, demostrado por el incremento de la 
tran.,am!na"a g-lutám!co-ol'alaeéttca y presencia de 
esteatosi.s hepatlca difusa (Ortiz y col •• 1987).-En 

:::u~t!r ée'\t~fe~~o or&xeitc~v~g~~~ g;le 5R~n;~b~~a~~~Ón f~~ 
rata adulta. Se inyectaron ratas W!star con 20 mg/Kg 

~~u::s.10E~r~~e1Jt(n"=e2~\ ;;·~~~ó Y~use~od;:~:~{;e0o" aeJ.o; 

i~t tv6t
0
d'ad 

1 ~~ ~r:!~tnm-1r"os~~~~f~J:ac c(iCÓP'k~ ~arnai ::f ~~ 
sérlcos de urea y creatlnina. De este mi~mo grupo de 
animales se obtuvieron los riñone$ a los tiempos 
señalados, después de fiJación por perfusión 

~8 t(~;201! a~~J~a~~s 5~1 ::!~d ~~n~ l6tto0rf'e~ t ~~~~ ~ ~~~n ~~ 1 :! 
del grupo anterior, se compararon la:s concentraciones 
sértca:s de RR contra una :soluctón de RR a 
concentraci6n conocida, para obtener una curva de 
depuract6n del colorante. En el último grupo (n:12), 
s~ realizaron los mismos estudios sér!cos e 
h:lstológlcos empleados para el primero, en animales 
inyectados t.p. con ~olución salina flsiológtca. 

l.a CPK aumentó a los 30, 120 y t:80 mín después de 
la tnyección de RR, la urea :se elevóa lo:s 30 y 480 

Din y la creatinina ~e observó elevada a los 30 y 120 
~in. Los riñones macroscópicamente :se vieron 
ededfato:sos y rtnacente granulares, de color rojtzo. 
Desde los JO mln se observaron datos de tumefacción 
turbia y degeneración vacuo lar en tú bulos renales, con 

r~~~~[~; :: ;:;r;:\tg~f~~t;;:;:o!n:~J~~o~\tsot$a{:s e: 
colector-es. fJo ~e obser-vó necrosis cortical. Se 
concluye que el RR tiene un efecto tóxico agudo ~obre 
lo:s riñones r de ttpo degener-ativo inespecífico, 
:aanife:stado por las alteraciones morfológicas y las 
var-iaciones en las cifras de estudios de laboratorio 
r-eal1zado:J, 

:214 
::recto nefrot6xico del acetaminofén•. Meléndez E .. y Cort.és e.•. 
:~epto. de Farmacia, EscUela Nacional de Ciencias Bio16gicas. I. 
,_N. 
¡:¡ acetanimfén es m antipirético y analgésico utilizado para -
~1 trataniento de cefáleas, dolores de tipo muscular y articular. 
icn pocos los esttdios sobre los efectos del flirmaco en manúfe-­
'OS j6..-enes y dado que su elim.i.naci6n es renal_ se decidió es tu­
liar el efecto del. acetaminofén sobre la capacidad de concenrra­
:i(n urinaria y la secreci6n ttbular de aniores orgWcos en ra­
:as de Zt d!as de edad y ccmpa.rarlo con la adulta. 
e utilizaren ratas tmbras W'istar de Z1 d!as de edad y adultas. 
;e formaron tres gnpos para cada edad, m controf al q~.e se le 
td:Dínistr6 Cnicanente el vehículo (agw-etanol) y Z tratados con 
IO'!t.aminofén {JO y JOO mg/Jcg) durante 3 y JO días. 
;e obtuvieron mtestras de sangre y orina antes Y despl.és de sane 
:er a los animales a deshidratación, para la detenninati6n de li 
tsx>lalidad urinaria, os:nolalidad plasnática. volunen urinario y 
enatocrito. Se calcularen la relaci6n osmolali.dad urinat"ia/osmo 
.alidad olasnática (U/P) y las depuraciones osnolal y de agt.a U 
tre, .El dfa del sacrificio se Obtuvieron rebanadas de COt"teza fe 
13.1 en las qte se midi6 la captación del ácido p-aninohipúrico -: 
:PAH) para obtener la relación teji~o y hacer ma estima­
:ilSn de la secreción de aniones ot"gánicos. 
.a captación del PAH f\2 mayor en la nta adulta. q~.e en la de Zl 
l1as de edad (1.87 + 0.05) y (1.57 • O.OZ) respectivamente. Se 
tbserv6 que la t"elaci6n tejido~medio di..sminuy6 en la rata adulta 
l 1a dosis de 10 mg/kg d1.rante 3 y TO días (pe: 0.001}. en las ra 
:as de Zf dias de edad aunent<l dicha re!=i6n (p<0.05). -
:1 wllmen minuto aunentd al mism tiempo qlE la osmol.alidad. U:i. 
aria dísninuy6 en Las ratas de Z1 días de edad para ambas dosts 
L tos 10 dtas de trata:nünto, para las ratas adultas se obsen<S 
na resptesta opuesta en las misnas coniiciones experiment:ales. 
.a relacid'n U/P aunent6 en las r-ata-s de ZJ días de edad a las lb 
;is de 10 y 100 mg/kg, en Las rat.as adultas disminuyd. . _ -
.a depuración osnolal en las ratdS ~ Zl dtas de edad d~SU11lltf6 
;ignificativ.Jnente en los dos trat:maentos, ~ rata5 ad~t3S no 
tresentaron cambios ccnsistentes. ~ depuract6n de agw hbre en 
.a r.tt:l de Z1 dlas de edad se hizó menos negativa en presencia -
te acct311inof~n. 
:en éstos resultados se ptede s~erir que ~1 acet::aninofén altera 
. a ft.J1ct6n renal y 4u: !!l efecto es dependtente ~ 1.3 edad. la -
;.ec;recit'ln tlbu.1.3r del Pi\H es menor en la rata rectén destet.3da. -
~~ ~n la .ui.ult.'l. 

, •T•JYt.~to apoy;ulo por (1-.PI 87-0757 y~ 547/86. 
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TOXICIDAD ACUDA DEL CISPLATlNO '{ LA CASIOPElNA EN EL -
RATON. García, Y.E!, Medina, J.M!. Rojas. M.Y!, Rami­
re:z:, S.R!, Luján, M., Ostrosky, P!, Rui:z:. A.L!, Rodr_í­
¡ue:z:, R. Departamento de Farmacología, Facultad de lit~ 

dicina. Inst1.tuto de Investigaciones Biomédicas Y Fa-­
cultad de Qu(mica, U.N.A.M. 

Con el pr-opósito de obtener sustancias químicas con -­
pr-opiedades antineoplásicas, se !'lint:eti:z:ar-on numerosos 
compuestos de coordinación con distinto centro !lletáli­
c:o. El análisis biológico inicial deter-minó que <~a--­

rios miembros de la ser11~ tenían propiedades citostát!_ 
c:as. Uno de ellos, la casiopeína, inhibió la pr-olife­
ración celular en for-ma semejante al cisplatino, uno -
de los antineoplii.sicos más eficaces en la clínica. En 
este trabajo se reportan los estudios de tolt:icidad ag';!_ 
da con dicho producto. Se u ti li:z:aron ratones macho de 
la cepa Taconic de 20 a 30 g de peso corporal que se -
mantuvieron en jaulas individuales durante 10 días en 
condiciones ambientales constantes y con acceso libre 
al agua y alimento. Loa fármacos en estudio se admi-­
nistraron por vía i.p. a 7 niveles de dosis: 2.5, 5, -
lO, ZO, 40, 60 y 160 m¡¡/kg en el caso del cisplatino, 
y S, 7, 10, 14, .20, 28 y 40 mg/kg en el caso de la ca­
aiope{na. En ambas situaciones, se utilizaron 10 rat~ 
nes por dosis y un erupo control de 10 animales. La -
DLSO se calculó con el número de animales por dosis -­
que sobrevivieron hasta el dia 14. Se tomaron mues--­
tras d& varios órganos para su estudio histopatológico 
La DLso• calculada por el método de Litchfield y Wile~ 
xon, fué de 5.64 (2.38-13.36) mg/kg para el cisplatino 
y de 12.30 (8.21-18.43) mg/kg para la casiopeína. Es 
de interés señalar que con el cisplatino la letali'dad 
fué au111entando paulatinamente a Lo largo del ex¡H!rlllle!:!_ 
to- En contraste, con la casiope(na la letalidad fué 
practicamente máltima a las 24 horas. Estos resultados 
señalan que la toxicidad aguda de la casiopeina es li­
aeramente inferior a la del ciaplatino- El curso tem­
poral del efecto letal permite supone[' la ausencia de 
lesión orgánica en el caso de la easiopeina; sin emba!:_ 
go, es necesario conocer los resultados de los estu--­
dios histopatoló¡tcos para v~rificar ltsta posibilidad-
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CAMBIOS ULTRAFSTRUCTURALES DE LA RmNA DE FETOS Ut: RATON DE 
MADRES TRATADAS CON DIAZEPAM (VALIIDt) DUR:A.HTE LA GESTACIOH. 
Hárquez-Oro:z:co, Ha.. Cristina, H&rque:z:-Oro:z:co, Amalia f 
Ca:z:ca-Ramire:z:, Ver6nica!" Departamento de Eabrioloah., Facultad 
de Hedie.ina, UMAH, 04510 Mbico, D .. F .. HEIICO .. 

Estudios con dia:z:epu marcado con C14 luul. demostrado que se 
acwaula en la rer.ina de fetos de ratón de madres tratadas durante 
la gest.ación f por estudioa histológicos en fer.os de hembras que 
recibieron d6sis únicas diarias de fár-maco de 0.04, 0 .. 17, 0 .. 67, 
1 .. 3 f 2 .. 7 q/k.g de p«eso corporal, adllli.nistrl!ldas por •fa 
tntraperit.oneal durante la preñez:, se de-astr6 la presencia de 
alteraciones en la 111igractón de las células de las capas 
neuroblasticas J en el espesor de la c:apa ganglionu: el efecto 
se ob:ser•Ó en los ani11111les expuest.os a dosis bajas J fué !Ús 
eYidente eon las más altas. El propósito de este trabajo es 
1aYest.i.gar :si la retina de los fetos de rat6n de madr-es tratadas 
con diaupam durante la gest.áci6n presentan alteraciones 
l:lltraest.ructurales de la ret.in.ll. Hembru de rar.6n de la cepa. 
~l. $8 aparearon con mac:hos de la .aiama cepa en una proporci6n 
de 3:1, las que presentaron t.apón •aginal se distribuyeron al 
azar eta 3 gnpos. que fueroll inyectados del 6• al 1511 d{a de la 
gestación. el primero con dóais únic.u de di.azepa.a de 2.7 mg/kg 
da peao corporal, ada~iiJistrado por y{a t.atraperitoneal, el 
segundo coa soladón salina al 0 .. 9% f el tercero coa el 
diaóhent.e del dtazepam. El 161 dia las hembras se anest.l!siaron 
coa l!ter. M hi:z:o perfuat6n int.rac.ard!ac.a de loa fetos con 
parafot"lllllldehido al 1% f ¡lutualdebido al 2.5%. se e.xr.rajeron 
lo• globos oculares. se poatfijaron en OsO,. al z: f se incluyeron 
en reafna epÓxica. Loa cortes fueron contrastados can acetl!lto de 
uranilo f cttrar.o de pl01110 f obaenadoa con Wl aicroscopio 
electrónico de cr1111ssistón Zetas &al-ZO. !a la ret.itut de loa fetos 
u:pueatoa al dia:tepam. ae obaer•ó qua loa fotorrece:pt.ores 
presentaban :z:onas en las que el retículo endoplhmico rugoso 
ten!. ciat.ern.as di.ste-ndidu, babia acÚ!Dulo.s de polirribo.-oaas .aráa 
abundaaees que en lo• testigos. se obaen-aroa elementos 
~M~SbranolfOa atiptc.os, pequeños cuerpos •lect.rodeaaoa. 
adtocondriaa JSUT abundantes 1 el cúeleo •ola-inoao. con. la 
cra-at.tna ea ¡rWDOa sv.y denaoa dispersos eatre la carioUnfa. 
Alteraciones si11ilares M obsenaron en las cilol.-a de la eapa 
a.arobU.st1c.a. !fo ae encontraron C48blos eo loa fetos de u.drea 
a t.a. c¡ae .. les ad•1alatr6 al disohente del dlazepa.. Laa 
~tfieactonea de la u.lt.riU!:st.rucr.ura de laa dlv.laa de la retina • 
probeble.-ata eadn relactonadaa coa la •1aract6n anorul da lu 
c6lulaa da la retina de los ant .. lea del srupo axpeu-ntal .. 


