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INTRODUCCION



El rojo de rutenio es un colorante inorganico formado de va-
rios compuestos a base de este elemento. Es de naturaleza sewmisin
tética ¥y la presencia de varios grupos amino le confiere propieda-
des fuertemente electropositivas.

Este colorante ha sido utilizado por los botanicos para tefiir
semiespecificamente pectinas de las paredes celulares de vegetales
(18>. Debido a sus propiedades electropositivas, se empl=a como
marcador del glucocalix ya que puede unirse a mucopolisacéridos
polianidnicos de la superfice celular externa, Yy determina con
2stao el posible papel que juega con la propia membrana y su unidn
can las células circundantes (28). Ademas se utiliza como ligando
del tetréxido de osmio =n muestras bioldgicas que no rsguieren un
recubrimiento metalico para ser observadas a nivel de microscopia
electrénica de barrido ¢7,8,25>. El RK combinado con tetrdxido de
osmio formé. un material electrodenso en la capa superficial
externa de las células epiteliales intestinales facilmente
observable bajo el microscdpio electrdénico ([82. Parece ser que el
tetréxide de osmio amplifica, junto con el RR, una reaccidn de re-
duccidén a productos insolubes, ya que una de las caracteristicas
de 2ste colorante es que precipita los mucopolisacaridos, como el
condroitin sulfato, heparina y soluciones de pectinas, asi como
moléculas polianidnicas no mucopolisacaridas como el 4cido polia~
crilico v el 4cido poliglutiamico (f8>. Una desventaja importante
del método =es gue el RR tiene un poder de penetracidn muy pobre en
tejidos sdélidos, limitandose a dos o tres de las capas celulares
mas superficiales (18>.

Algunos investigaderes han utilizado 2] RR para tefir tejidos
que se considera contienen mucopolisacaridos Aacidos. como serian
el mixofibroma de piel humana, tejido subcutianeo de rata adulta y
recién nacida. granuloma de Carrageenin (132, y de la fibra elas-
tica adrtica en ratas necnatales (£50. Ademas con aste colorante
se han podido identificar algunos carbchidratos de la superficie
de células de hepatoma asciticas (A4AH-1302 como la hexosamina, el
4dcido urdnico y acido siilico. Estas células al ser tratadas cen
papaina liberan sustancias de unidn con el RR a partir de su super

ficie e impiden su adsorcidn a la misma {(28D.



Tanto el RR como la neuraminidasa tienen como blanco cemun la
misma molécula que es el acido sidlico, el cual forma parte de al-
gunos sustratos localizados sobre la superficie interna de la ter-
minal presinaptica y que se presume estan implicados en la libera-
éién de algun transmisor lo que indicaria una disminucion en la
eficacia sinaptica (4.

En otro trabajc se ha reportado que el efecto convulsivo del
RR inyectado intracranealmente a gatos s2 previene o disminuye por
accidén de la androsterona, asi mismo =1 =fecto depresivo sobre las
neuronas de este animal provocado per esta hormona, es antagoniza-
do por =21 colorante al ser inysctado intaventricularmentse CI50.

Parte de lo gue se conoce actualmente sobre el cemportamiznto
del calcio a nivel celular y mitocondrial en varias especies anima
les, se debe a2 la aplicacion del RR. El calcio afecta en mucho al
metabolismo celular, ¥y su transporte por la mitocondria es un fac-
tor determinante en la regulacidén de la distribucién intracelular
de este idn (142, El ER actua directamente sobre los sistemas de
transporte del calcioc inhibiéndolos, especificamente el calcio mi-
tocondrial <(7,192. y en menor proporcién en la membrana celular
(32. Los estudios realizados concuerdan gn que =1 RR tiene un efeg
to saobre el ingreso, retencidn ¥y salida del calcio en la mitocon-
dria. Bajo condiciones fisioldgicas normales la redistribucidn del
calcio por la célula,controla y determina la compartamentalizacidn
de metabolitos anidnicos, lo cual depende del estado de sus mito-
condrias (14>, El RR tiene un efecto sobre el movimiento del cal-
cio debido probablemente a cambios provocados sobre la estructura
de las membranas mitocondriales (222, ya que reacciona especifica-
mente con el centro activo de los sitios de mediacién del transpor
te de calcio mitocondrial (mucopolisacaridos o glicolipidos) (192,
o porque compite con éste por los sitios que lo unen (2Z3). En
otros estudios se ha demostrado que la concentracién de RRE es de-—
terminante 2n la ihibicidn de el sistema de transporte del calcio
en las mitocondrias del higado (32 y en la concentracién intraceluy
lar de calcio en el huso muscular de la rana (9>, La liberacidn de
neurctransmiscres dependientes de calcioc en los ganglios bucal y

cerebral de dplysia californica y en sinaptosomas de ratén adulte
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también es inhibida por el RR (4>.Por otro lado, parsce ser que
los efectos de carga superficiales no scon especificos por lo que
no tienen una participacidn importante en =21 mecanismo de inhibi-
cidn del transporte de calcioc mitocondrial por el RR (202, ademés
la membrana interna de la mitocondria contiene sitios de alta y ba
ja afinidad por este colorante, asi como sitios insensibles a €l
<(82. En resumen. el RR tiene la capacidad de bloquear la unidén y
transporte =n células integras y elementos subcelular=ss, asi como
también la liberacién de neurotransmisores dependientes de calcio

Inyectado intracranealmente a gatos y ratones provoca activi-
dad convulsiva (270 y por via intraperitoneal (i{p> produce parali-
sis flacida e hipotonia muscular en la rata adulta (f2. La adminis
tracidn intraperitoneal de RR a diferentes concentraciones provoca
desde una actividad motora atipica con recuperacion del individuo
Cdosis de 10 mg. RR-Kg de peso?, hasta una etapa que se caracteri-
za por un periodo preconvulszivo y otro convulsiveo que culmina con
la muerte de los animales (dosis de 20 mg. RRKg de pesod. Debido a
estos efectos se ha propuesto que el RR administrado por via intra
peritoneal actta también sobre el sistema nervioso central por 1lo
que se sugiere que el fendmeno de barrera hematoencefalica 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 hematoencefalica (1).

La adsorcidn de RR a la superficie externa de la membrana ce-
lular (25,28),sirve como base para explicar la capacidad de esta
molécula para inducir la aglutinacidn de eritrocitos de rata tanto
in vivo como tn vitre (22. En los estudios in wive se observa
aglutinacidn de eritrocitos que aumenta con el tiempo a partir de
la administracidn del colorante, con la consecuente alteracidén de
la actividad motora ya descrita (1>, La morfologia de las células
también se ve afectada con el transcurso del tiempo. En los estu-
dios In witro la propercidn de aglutinacidén de eritrocitos es
paralela a la concentracién de RR, y los cambios morfologicos son
leves. Debido a las caracteristicas policatidnicas de RER y a que
en la superficie del glucocilix predominan cargas elecironegativas

dadas por la presencia de residuos de acido sialico, es probable
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que este colorante actue como un ligando entre el glucocalix de
los eritrocitos vecinos provocandose su aglutinacién (23

Por otro lado, hay estudios que sugieren gque el RR podria te-
ﬁer un efecto toxico directo sobre las células (2,213, Ortiz et al
han reportado alteraciones patoldgicas de tipo histoldgico y bio-
quimico, provocadas por este colorante sobre tejido hepatico, asi
como en algunos parametros de la coagulacidn.

Ahora bien, debido a que este trabajo se centra en el estudio
del rifién de la rata. se hace necssaria una revisidn muy general
de este organo.

Los roedores como el conejo y la rata poseen, a diferencia
del humano y otros mamiferos supericres, un rifién de un sclo ldbu-
lo, lo cual permite hacer preparaciones del <¢rgano en Ltoda su ex-
tensidn, facilitandose muchoe su interpretacion (11). Macroscdpica-
mente el rifdén unilobular semeja su forma 2 la de un frijol. con
un borde convexo y uno cdéncavo en el que se localiza una regidn
llamada hilic, la cual habitualmente contiene grasa. A traves del
hilio llegan al rifién =1 ureéter. la arteria Yy vena renales y el
plexo nervioso que inerva todo el drgano.

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 porcidn
mas externa en direccidn del borde convexo y tiene un aspecto gra-
nulcso debido a que en ella se encuentran los glomérulos y los tu-
bules contorneados. La médula tiene forma piramidal; su vértice
apunta hacia el hilio y su base sirve para delimitar la corteza de
la médula, =s de un color mas claro y tiene un aspecto estriado de
bido a la presencia de las asas de Henle y los tubulos colectores
C11>. El rifién unipiramidal a su vez esta dividideo en lobulillos,
los que no se distinguen claramente vya que no existen tabiques de
tejido conective que los delinien perfectamente, por lo que se to-
ma como nucleo central del leobulillc una prolongacidén de sustancia
medul ar llamada rayo medul ar que penetra en la corteza, ¥y como sus
lados la luz de las arterias interlobulillares localizadas en la
corteza {11,135,

La unidad funcional y estructural del rifién es la nefrona, la
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cual consta de tres porciones: glomérulo, tabulos contorneados pro
ximal y distal y el asa de Henle. El glomérulo es una estructura
formada por un ovillo de capilares que son surtidbs por una arte-
riola aferente y drenados por una arteriola eferente. A este nivel
la porcidn ciega del tubule contorneado proximal se ensancha y en
el se invagina el glomérulo para constituir el corpusculo renal o
de Malpighi; todos los glomérulos se localizan a nivel de la corte
za ¢{1,12>. En el corpudsculo renal se observa de fuera hacia den-
Ltro la cépsula de Bowman, formada por una membrana basal capsular
Yy un epitelio capsular o capa parietal de la cépsula de Bowman. Eg
tas membranas se continuan hacia la porcidn invaginada y recubren
parcialmentes los capilares; aqui reciben el nombre de membrana ba-
sal glomerular y epitelio glomerular o capa viceral de la capsula
de Bowman. En la zona del capilar gque queda desnuda se localizan
un tipo de ceélulas llamadas mesangiales ({70, cuya funcidn parece
saer la de sostén. Las arteriolas aferentes poseen un didmetro ex-—
terno del doble de las arteriolas eferentes, adehés en las prime-
ras se localizan las c2lulas yuxtaglomerulares en su porcidn proxi
mal a la raiz glomerular, y se reconocen por sus nicleos redondos
y citoplasma granular y porque a este nivel carecen de la lamina
elastica interna <112.

El tdbulo contorneado proximal parte desde 2l corpusculo re-
nal plegandose sobre si mismo antes de salir del paréngquima corti-—
cal para entrar en la médula, en donde constituye la porcidn
descendente del asa de Henle. se curva Yy asciende através de la
médula para ingresar nuevamente en la corteza y formar el tdbulo
contorneado distal. En un corte tefiidc con hematoxilina y eosina
2l tybulo sinuoso proximal es =l que se observa en mayor cantidad
Y sSus células poseen un citoplasma mas aciddédfilo (rosadol) y granu-
losc que el del tubulo sinuoso distal, ademas su superficie lumi-
nal presenta un borde estriado y las alteraciones consecuentes de
la degeneracidn post mortem son mas rapidas C110.

El asa de Henle es mas delgada que los tubulos sinucsos y en
su parte terminal se pone en contacto con el glomérulo entre la zo
na donde entran ¥y salen las arteriolas aferente y eferente para

dar origen a la macula densa. Entre la miacula densa y el corpus-—



culo renal se encuentran unas c#lulas llamadas de polguinssen o cg
Jinete polar. La macula densa se reconoce facilmente porgue presen
ta gran cantidad de nucleos v se localiza en la raiz glomsrular. A
partir de sste momento 21 asa de Henle constituye el tdbulo contor

n2ade distal que se continda en una rama lateral del tdbulo colec-

o1}
a

tor, =1 cual desembocari en =21 vertics de la piramide medular

2

n

donds se localiza la papila r2nal. donds junto con otros Lubu

se continuaran a la pelvis renal v el wréter (171,125 3Su epitell

Q

es algo mas bajo vy la luz mavor gue en =] contorneado proximal. Ni
la estructura ni la ultraestructura permiten establecer una clara
diferencia entre la porcidn gruesa del asa de Henlie y =1 sinucso
distal, por lo que algunocs autoras designan al conjunto de ambos
tubo de Schweigger-Seidel. Las figuras 5 y 6 nos muestran fotogra-
fias de un corte de rifidn normal de rata.

Los rificnes eliminan productos tdxicos gue resultan del meta-
tolismo. principalmente de las preoteinas. asi mismo mantiense =1
equilibrio interno de liquidos y slectrolitos 610,11,263; Las sus-
tancias de deshecho son disueltas en un liguido tisular modirficado
llamado crina, la cual es eliminada a travéz de una serie de con-

1 organismo. El rifidn ace-

@

ductios que comunican con el extsrior d

mas re2abscrbe sustancias ditiles al organismo como agua, iones vy

otros metabolitos importantss. Por otro lado resuliza zer una glan—

dula de tipo endocrino gque secreta renina y el factor eritropovetii

co renal (10,7112, Zon por lo tanto runciones del rifon las siguien

tes:

12 Funcion desintoxicante.

22 Tiene participacidn en la regulacion de liquidos cérporales.

3) Ayuda a mantener el equilibrio electrolitice de la sangre vy li-
quidos tisulares.

4> Esta relacionado con el control de la presidn arterial.

Los rificnes, el sistema nervioso central y =1 higado, son los
érganos.mas atacados por compuestos a base de elementos como mer -
curio y bismuto y alguncs solventes corganicos (&£4.250. El grado de
toxicidad de los agentes guimicos sobre €l organismo depende de

tres factores {24>:

et

A Suceptibilidad de células v tejidos a un tipo especifico de le-

.
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sidn quimica.

B) El mecamismo de accidn dei toéxico, es decir, si actuara local-
mente o seri absorbido y preducira un dafio general.

C) La concentracion del toxico, el cual solo actua si excede el um
bral de tolerancia especifico para cada organismo.

Ademas de esto, la gravedad de la lesisn depende de la severidad

del ataque y =21 tiempo de exposicion de la celula al toxico.

De acuerdo a estos tres factores,una intoxicacion presenia,
por lo regular, deos fases : una aguda y una cronica. La fase aguda
generalmente culmina con la muerte del organismo en poco Liempo.
misntras que 2n la fase <rdnica tarda mias en morir o puede no lle-—
gar a ser mortal (240,

Debido a sus funciocnes, los rifiones constituyen wun organo
blanco para la mavoria de las sustancias toxicas que ingresan al
organismo. Las estructuras que son principalmente lesionadas por
agentes quimicos son los tubulos contorneados, mientras que los
glomérulos y los tubulos colectores son mas resistentes a la mayo-
ria de los téxicos (242, Alguncs de los téxicos que arectan a los
riflones son =2l mondxido de carbono. fenol y cresol. testracloruro
de carbeono. cianuro, idnes mercurices, sales arseniales, fésforo vy
brsmuto (&, S40.

Las celulas de los rifones, como las del resto del organismo,
surren alteraciones de tipo merfoldgico provocadas por lesiones ce
lulares llamadas degesneraciones. D2 acusrde a la magnitud del dafio
se distinguen al microscdpio de luz tres tipos principales de dege
neracidén C&42:

A TUMEFACCICN TUEEIA: La ceélula se ve aumentada (edematizadad por
la captacion de agua extracelular debidc a que los mecanismos
de permeabilidad estan alterados. Esta lesidn =s de naturaleza
regresiva y benigna. Se observa principalmente en tubulos rena
les en los que sus células presentan un citoplasma granuloso y
turbio.

B> DEGENERACION HIDRCOPICA O VACUOLAR: Forma mas grave de el proce-
so edematizante anterior, causada por los mismos factores pero
que actuan mas Liempo y con mayer intensidad. El citoplasma se

ohserva con vacuclas pequeflas y Lransparenties; =n casos mas gra



ves se puede apreciar desplazamiento del nucleo por una sola va
cuola grande.

GO METAMORFOSIS GRASA: Resulta de una acumulacidn anormal de grasa
en =21 intericr de las células del parenguima del drgano., precs-

dida generalmente de fumefaccidn turbia. Es indicio de lesion

o

celular grave que puede anunciar la muerte de la celula, aungue

en 21 mizma 23 reversitle. En los Cazos mas graves ftambisn hay

U

dafio en los tabulos sinucscs distales v colectores.
Si los rfactores que producen las lesiones mencionadas persisten o
son mas intensos sobreviene la muerte celular o necrosis. la gue
se manifiesta por cambios morfoldgicos muy especificos (242
Generalmente se acepta gue niveles elevadcs de urea y creati-
nina son manifestacison de disfuncidn renal. Existen varias prusbas
de laboratoério para determinar =s3tas susztancias en suero, plasma vy

angre Ltotal. Para la ur=a =l metodo mas comdn es el de la diace-

%)

tilmonoxamina v para la zcreatinina se han descritoc varios metodos

CH,182. lLa urea resulta del metabolismo del nitrdgeno de los amino
dcidos. como un medin para eliminar el excsso este gas en =1 orga-—
nismo. Se sintetiza en el higado vy se elimina a traveées del rifidn.
La urea s=2 expresa como nhitrdgens ursico. La detarminacion de ni-—

alisis eliminatorios mas

[0

trédgeno urico en suerc @s uno de lo
popularizados para la evaluacion de la funcidn renal. Su andlisis
se hace sinmultaneamenie con creatinina. loc que ayuda en un diagnds
tieo diferencial de hiperuremia wrerrenzl, renal y posvenal (5D,
El aumento de los niveles de ur=a serica debldos a causas prerr=na
l=s son descompensacicn cardiaca. deshidratacidn, aumento del cata
bolismec de las proteinas y alteracion del riegs sanguineo renal.
Como causas r=2nales glomsrulcnefritis aguda con aumenhbos moderados
de ureza, nerritis crénica y necrosis tubular entre otras. Las cau-
sas posrenales pueden ser cualquier tipo de obstruccion del tracto
urinario. tumocres en 1z vejiga. etc Ci52.

La creatinina es el anhidrido de zreatina, sustancia sinte-—
tizada en el rifidn a partir de los aminoacides glicina, arginina y
metionina y complementada en el higado. La creatina normalmente se
encuentra como fosfocreatina y funciona como un donador de grupos

fosfato de alta energiz durante la contraccion muscular La creati-

18



lasma por filtracidn glomerular y lusgo ex-
e

a pasar de la sclidsz de sus Jundamento
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PLANTEAMENTO DEL PROBLEMA
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De los antecedentes anteriormente expuestos podemos inferir
que =21 rojo de rutenio es una sustancia tdéxica sistémica por lo
gqu2 se plantea el problema de determinar hasta que grade afecta al

rifién.

19



JUSTIFICACION



-t

Este trabajs aumentard los conocimientos sobre los efectos
gue las sustancias téxicas policatidnicas tienen sohre los distin-

tos modelos bioldgicos ensayados.
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HPOTESIS
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El rojc de rutenio es un Ldxice que actda sistémicamente.
Sobre el tejido renal provocard un procaso degenerativo.
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OBETIVOS
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studiar el efecto tox

de la rata adulta.

Hacer un estudic macrescspico £ histopatoldégico

afectado vy normal.

Hacer un estudio bioguimiceo:
a) determinacisn de creatinina sérica.
b determinacidn de urea sérica.

=) depuracidn sérica del rojo de rutenio

25

del

ico del rojo de rutsnio scobre el rifidn

rifién



MATERIAL Y METODOLCGA



Se utilizaron ratas (250-300 grs.) adultas del sexo masculino
de la cepa Wistar. Todos los animales se mantuvieron controlados
bajo condiciones de bioteric C(temperatura, periodo de luz-oscuri-
dad de 12-12 hrs., alimento Purina Cnutricubos) ¥ agua ad-libttuwn.

Se formaron 10 grupos de 5 ratas cada uno tomandose como tes-—
tigo S de ellos

A los animales experimentales se les administrd por via intra
peritoneal (i.p.2> 20 mg.de RR por Kg. de peso a partir una solu-
cidn al 0.2 % de RR en dosis Unica y los animales testigo recibie
ron dosis proporciocnales a su peso de solucidn salina fisiolégica.
Todos los animales fueron sacrificados a los 30, 60, 120 y 480 mi-
nutos despues del tratamiento. Se efectud una toracctomia, previa
anestecia de los animales con éter etilico Yy se tomaron del ven-—
triculo izquierdo las muestras de saﬁgre para las pruebas bioqui-
micas mediante puncion cardiaca con aguja del No. 20. Se dejd coa-—
gular la sangre por espacio de 10 minutos ¥ se centrifugd por un
tiempo minimo de 10 minutos a 3,500 R.P.M. en una centrifuga BHG
modelo optima II.

Inmediatamente despues de extraidas las muestras de sangre,
las ratas fueron p®rfundidas por via intracardiaca mediante un ca-
téter al ventripulo izgquierdo y un corte a nivel de la auricula deg
recha para infundir una solucion lavadora de fosfatos (soln. "A'D
Ctabla 17 por espacio de 2 a 3 minutos y una solucidn (i jadora
Csoln. "B"D Ctabla 2) d= 10 a 15 minutos. La presidn de perfusidn
fue de 1.40 mts., segun el método de Feria Velasco~Karnovsky.

Despues de la perfusidn se extrajeron los rifilones y se some-—
tieron a una posfijacidn en la solicidédn "B" por espacio de 1.30
hrs. Se describid el aspecto macroscopico gue presentan los rifio-
nes en cada unc de los tiempos de sacrificio y se practicd un cor-
te longitudinal en el érgano. Posteriormente 1as muestras de teji-
do renal fueron sometidas a un proceso de deshidratacién en scolu-
ciones crecientes de etanol (70 %, 80 %, 90 % y absoluto dos veces
por 20 minutos? ¥y se aclararon en xilol éetahol/xilol 1 vez 15-20
minutos y xilol 15 minutos?.

Las muestras deshidratadas fueron embebidas e incluidas en

paraplast-plus fundido en una estufa a B60~82 grados centigrados
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maximo.

Los cortes se hicieron en un microtomo rotatorio 820 de la AC
Scientific Instruments. La tincidén de los cortes s= hizo mediante
la técnica de Hematoxilina-Eosina <HE). Las fotoﬁicrografias se
tomaron en un microscopio Microstar IV equipado conbun control de
disparoc expostart AQD Scientific Instrument.

La prueba bioquimica 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 comoc se especifica en la rerferencia
bibliograrica.

La depuracién del RR se establecid de la siguiente manera:

El espectro de absorcidn se efectud en un espectrofotdmetro UV-240
Shimatzu, ¥ se encontré =21 pico odptime de absorcidn a 530 nm {figu
ra 1>. Ze wutilizd una sclucidn de RR al 0.2 % en dilucidn de
1:100. El estadard se prepard con una solucidn de RR al 0.2 % =n
diluciones en sclucidn salina fisioldgica de 1:100 y de 1:100C. Se
decidid que la dilucidn dptima es la de 1:100 debide a que la in-
tensidad del color s la mas semejante a la que se observa en las
muestras de sueroc problema. El blanco semplzado fue el suesro de los
animales testigo. ya que las sustancias propias del susro propor-—
cionan un valor que puede restarse del obtenido en cada problema.
Nc se usd un blanco absolute porque las lecturas de los sueros prg
blema salian de la escala del aparato debido a la intensidad del
color.

Los resultados obtenidos se calcularon de dos formas:

A) usando un disce calculador de quimica clinica para determinar
concentracidn en base a % de transmitancia.

B> empleando la siguiente férmula:

{&E1= Cabsorban.prob. 3Cvalor. St. 2

absorban. St.
Se opto por utilizar la férmula, yva que proporciona datos mas exa-
tos que el disco. La desventaja del disco es gque no se puede deter
minar una concentracidén menor a 10 mg-dl.
Los resultados obtenidos fueron analizados estadisticamente

mediante pruebas parametricas e inferenciales ¢ "T" de Student J.
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CREATININA

A los 30 minutos los animales experimentales mostraron nive-
les séricos aumentades en mas del 200 % al compararlos con las ra-
tas testigeo (1.60+0.393 mg-dl y 0.55+0.007 mg-dl respectivamented
lo que resultd significativamente diferente Cp £ 0.00032. A los 60
minutos los resultados obtenidos de los animales experimentales
C1.14+0.42 mg-dl) no tuvieron diferencia sighificativa con respec
to a los testigeos (0.82+0.058 mgrdld Cp = 0.133. A los 120 minutos
la creatinina del grupo experimental se encontrd aumentada en un
70 % en relacidén al grupo testigo C0.84+0.08 mg-dl y 0.52+0.01
mg.“dl respectivamented con una diferencia bastante significativa
Cp ¢ 0.00007>. A los 480 minutos los resultados obtenidos de las
ratas experimentales tuvieron una diferencia en concentracidén de
casi el 100 % en comparacidén con los testigos (1.19 +0.73 mg-/dl y
Q.61+ 0.007 mgrdl respectivamente), sin embargo estos datos no

resultaron significativos (p = 0.11) Cfigura 2).

UREA

A los 30 y 480 minutes 2l grups experimental moztrsd concsnbra
réiones mas elevadas de urea al compararlos con él grupc testigo
(B3.3+35.2 mg-dl - 76.9+0.95 mg-dl y 54.4+1.9 mg-dl - B5.1+1.3
mg-dl respectivamented y la diferencia entre ellos fué significati
va Cp <0.007 a los 30 minutos y p € 0.000001 a los 480 minutos). A
los 60 minutos no hubo diferencia significativa en los datos obte-
nidos entre los animales experimentales y los testigo (56.0+2. 4
. mgsdl y B57.9#2.17 mg-dl respectivamente) (p = 0.23). Los valores
obtenidos del grupo experimental de 120 minutos tampoco tuvieron
diferencia significativa en cuantc al grupo testigo B2.2+7.2

mg-dl y 56.2+2.3 mg-dl respectivamented (p = 0.12) (figura 3D.

DEPURACION DEL ROJO DE RUTENIO.

A los 30 minutos la concentracidn de RE sérico detectado fue

de 1.930.9 mgrdl. La midxima concentracidén (4.3+3.8 grs-/mld se de-
tectd a los 60 minutos. A partir de este momento comenzd a dismi-
nuir (3.0+0.52 mg-/dl a los 120 minutos). A los 480 minutos la con-
centracion de RR sérico fug minima C0O.54+0.21 mg-dl) Cfigura 4D.
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DESCRIPCION MACROSCOPICA.

A los 30 minutos los rifiones de los animales experimentales
se observaron congestionados y ligeramente mds pdlidos que los tes
tigos. La corteza se observa bien delimitada e integra y no existe
evidencia de infarto. La médula aparece tefiida por el RR (XXD.

A los 80 minutos los rifiones se observaron congestionados y
abultados y con un aspecto granuloso, la grasa periférica se ha te
fNido por el colorants. se observan manchas cafeé oscuro en la parte
mas superficial. La corteza muestra =zonas teflidas por el EX en for
ma triangular; no hay evidencia macroscdpica de infarto. Persiste
la tincidén del c¢olorante en la médula, no se observa otro signo
patoldgico CXXXXD.

A los 120 minutos los rifiones se observan edematizados y gra-
nulosos, la grasa periférica tiene una consistencia muy friable y
se encuentra tefiida por el RR. La zona mas externa de la regidn
cortical muestra manchas café oscuro y se puede apreciar la filtra
cidn del RR puesto que el lobulo muestra figuras triangulares en
cada lobulillo ¥y no se observan evidencias de infarto. La médula
permanece tefiida por el RR y no hay otros datos patoldgicos CXXXD.

A los 480 minutos el proceso edematoso ha disminuido asi como
la granulosidad superficial. En la corteza no se observan fan gran
des las manchas café oscuro y en general se circunscriben al borde
externo. La médula se observa teRida por el colorante pesro la ﬂong
lidades menor (el color se ha vuslto mas palided. Mo hay datos de
infarto © necrosis C(XXJ.

El grado de impregnacién de los érganos con el colorante fug
valorado cualitativamente por cruces, donde una cruz nos indica
tincién periférica (grasa y fasceas) pero respeta el &rgano. Dos
cruces indica tincidn cortical que abarca hasta la zona cérticome-
dular. Tres cruces indica tincidn tanto cortical como medular de
un tono rojo claro. Cuatro cruces indica tincidédn cortical y medu-
lar de un tono rojo muy oscuro. Cinco cruces indicaria una tincidén

total del érgano de un color rojo oscuro.

DESCRIPCION MICEOSCOPICA.

A los 30 minutos en algunas corpUsculos renales se observd

32



ruptura de la capsula de Bowman manifestada por la dilucién de la
membrana basal y el desprendimiento de la lamina parietal Cepite-~
lial> lo que provocd que se estableciera una continuidad entre el
espacio capsular y los intersticieos tubulares. Los nucleos de las
células de la lamina epitelial se encontraron hipercromaticos y
perdieron su aspecto plano tipico; no se aprecia granulocidad citg
plasmica C(figura 5 3. Las celulas del glomérulo presentan niclecs
hipercromdticos y en mencr proporcidn gque en el'testigo, no se
aprecian datos de necrosis (figura 5. El lumen de los tubulos
contorneados proximales y distales se encuentra disminuido y se
observa la presencia de células y material precipitado. Los inters
ticios tubulares presentan abundantes células con nucleos hiper-—
cromdticos. Las células tubulares presentan un proceso de tumefa-—
ccidn turbia manifestado por hiperﬁromaticidad nuclear y un cito-
plasma granuloso. Algunos tdbulos sinuosos proximales y distales
presentan un adelgazamiento, Yy en los mas severamente dafados se
observa perdida de la integridad tubular y se observan imagenes ng
créticas C(figura 7 y 8. ’

A los B0 minutcs el patrdn de organizacidn del drgano fué muy
semejante al tiempo anterior. La membrana basal de la capsula de
Bowman ha perdido su integridad y la lamina parietal se observa
desprendida, los nucleos de sus célulis aparecen hipercromaticos y
no se aprecia granulocidad citoplasmica. El glomérulo aparece mas
condensado que a los 30 minutos y sus células tienen los ndclecs
hipercromaticos y el el espacio capsular hay material precipitade
y no hay evidencias necrodticas observables (figura 8 ). La luz de
los tubulos proximales y distales se ve disminuida, y en algunos
de ellos practicamente ha desaparecido. Hay desprendimiento celu-
lar hacia el lumen en algunos tubulos proximales y distales Yy en
muchos de ellos se aprecia material precipitade. En general las
células tubulares padecen un proceso de tumeféccién turbia al cual
se ha aunado un proceso de degeneracidn hidrépica caracterizada
por un citoplasma vacuolizado, ademas se observan ima&genes necrdé-
ticas francas en diferentes estadios. En los espacios intersticia

les de los tubulos se aobserva la presencia de células con nucleos

hipercromaticos (figura 103.
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A 1os 120 minutos la membrana basal de la cipsula de Bowman y
la lamina parietal., en la mavoria dg los corpusculos renales a per
dido su aspecto clasicco y sus ndcleecs se sncuentran hipercromati-
cos ¥y en una cantidad mencr gque en los tiempos antericres. Se ob-
Serva una condensacidn generalizada del glomérule por lo que el
espacio capsular se encuentra muy aumentado, los nitcleos de sus
células se hayan hipercromaticos y dan la apériencia de fusionarse

unos con otros. 21 citopliaszma no se observa granuloso pero si ma

5]

ocscuro en relacidén a los tiempos antericres (figura 11>. Los tu-
bulos contorneados proximales y distales perdieron su patrdén de or
ganizacién tisular y los nucleos de sus células se observan hiper-
cromaticos y han emigrado hacia la parte media del tdbulo.El lumen
ha desaparecido en muchos ‘Ldabulos, asi como los 2spacios
intersticiales entre estos debide al proceso degenerative que va
desde la tumefaccidn turbia hasta la degeneracidn hidrdpica Cvacug
lar>; Las imagenes necrdticas son abundantes, hay bastante mate-—
rial precipitado y la destruccisdn tubular es evidente. Algunos
tubul os parescen haberse fusiocnado entre si por lo que no se distin
gue con claridad si son proximales o distales (figura 12D.

A los 480 minutos €l dafio a la capsula de Bowman persiste; la
membrana basal vy la lamina parietal se han diluido en algunos
corpusculos renales y sus células se observan desprendidas en algu
nas zonas (figura 13). El glomérulc se encuentra disgregado y los
nucleos de sus c&lulas parecen haberse fusionado entre si. El dafio
tubular es generalizade; tanto los tubulos distales como los proxi,
males han perdido su integridad y las imagenes degenerativas y ne-
créticas son abundantes. En algunas zonas se observan masas de
tejido aglomerado y el lumen practicamente ha desaparecidc de los
tubulos. Llama la atencidn que los nlcleos de las células ya no se
observan tan hipercromiaticos; probablamente el érganc tiende a re~-
cuperansa (figurs 14D. aungue Se observan imigenes sugestivas de

un procasce incipients de fibrosis (flechsd.
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COMPORTAMENTO DE LOS ANMALES TESTIGO Y EXPERMENTALES
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Las ratas que recibieron solucién salina fisicldgica se
comportaron normalmente (ascicalamiento, buen apetito ¥y activas).
Las ratas tratadas con KRR tuvieron un comportamiento como el ya
descrito en trabajos anteriores. Todos los animales mostrafon actli
vidad motora atipica y sufrieron paralisis flacida. Una rata del
cuarto grupo (48C minutos) se mostrd practicamente normal en su
comportamiento, aunque se detectd hemorragia renal en ella. En to-

dos los animales se observd restos de cclorante en la orina.
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Los resultades obtenidos en este trabajo demuestran que el RR
2S una sustancia tdxica para el rifiégn.

Tanto la creatinina como la urea tuvieron un comportamiento
muy Semejante (figuras 2 y 32 La concentracién de creatinina seri
ca se encontrd muy aumentada a los 30 minutos, y comenzé a elimi-
narse progresivamente para posteriormente aqmentar a los 480 minu-
tes. La urea aun cuando no alcanzd en ningdn momento la magnitud
de la creatinina, si se encontrd aumentada desde un inicio (30 mi-
nutos?,disminuyd y aumentd de nuevo (480 minutosd. Por otro lado
la curva de depuracidn del RR tuvo un comportamientoe totalmente
opuesto (figura 4J; mientras que la concentracidédn de colorante au-
mentaba la de urea y creatinina disminuia. A los 30 minutos la
urea y la creatinina se encontraron muy altos en relacidén al RR lo
cual indica un efecto tdxico casi inmediato del colorante manifes-
tado por el aumento temprano de estas sustancias.

Ahora bien, Ortiz et. al., han demostrado un efecto tdxico
del RR a nivel hepatico y Arauz et. al., han provocade aglutina-
cidn eritrocitica con este colorante y reportadeo areas de infarto
renal en ratas. En este estudic de observo evidencia macroscdpica
y microscédpica de alteracidén degenerativa pero no de infarto.

Con lo anterior se corrobora que el RR resulta un tédxico sis-
témico.

Aunque morfoldégicamente, el proceso patoldgico ya se habia
detectado desde los 30 minutos (figura 7 y 8), el maximo efecto
del RR sobre el rifién se observd alrededor de los 120 minutos (fi-
gura 11 y 123. Resulta claro que el rifidn, a pesar de haber sufri-
do un dafio casi inmediato no pierde su funcionalidad y es hasta
los 120 minutos que su eficiencia se ve afectada, lo cual se mani-
fiesta por una nueva acumulacidn de urea y creatinina. Lo que no
es claramente explicable es la rapida acumulacidén de estas sustan-
clas, principalmente de creatinina, dentro de los primeros 30 minu
tos despugs de la administracioén del RR. Probablemente el coloran-
te induce una aceleracidén en el metabolismo de las proteinas y es-—
to aumente rapidamente la concentracidén de creatinina sérica
a partir de su precursor la creatina, la cual proviene de la degra

dacidn de algunos aminocicidos.
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Por otro lado, se sabe que una redistribucién de calcio puede
controlar y determinar la compartimentalizacidédn de metabolitos
anidnicos ¥ en una célula viva se sabe que esto depende del estado
de sus mitocondrias €14). Los mucopolisacaridos o los glucolipidos
son el centirc activo de los sitios de mediacidédn del transporte de
calcio mitocondrial (19> El RR no puede penetrar a la cé&lula para
unirse a estas moléculas sobre la mitccondria, por lo que al unir-
se a la membrana externa de la célula es probable que la modifigue
alterandose de alguna manera los mecanismos de transporte del cal-~
cio que indirectamente afecten el movimiento de este ién a nivel
mitocondrial, lo cual traeria alteraciones de las estructuras de-
pendientes de calcins y se provocaria un praceso degeneralivo.

Por dltimo, ya que el RR es una mezcla de compuestos gque hace
dificil la interpretacidn de resultados y por lo anteriormente ex-—
puesto se puede ver gue su efecto es altamente inespecifico. Al
utilizar este colorante como modelo de epilepsia se debe pensar co
mo afecta el RR a otros érganos, y gue estos a su vez en forma se-—
cundaria (indirectad también afecten al sistema nerviosoc. Esto ha
propiciade que se hayan hecho estudios sobre higado, rifién, pulmodn
v corazdn C(estos dos dltimos se encuentran en fase experimentald,
drgancs indispensables para mantener la homeostasis de un indivi-~
duo. Resulta clarc que el RR provoca un efecto general sobre el
animal experimental. el cual manifiesta un efecto convuisivo y
flacido que depende de la dosis y via de administracidén. Pero,
cual es el grado de dafio general causadoc en este modelo?, cual de
todos los compuestos del RR Ccaf$, violeta, u otras aminas de rute
nio) es el directamente involucrado sobre sus efectos convulsivos
y degenerativos?. Faltan muchas preguntas por aclarar, por lo que
se comienza a elaborar trabajos para tratar de responder a las
siguientes : 12 el efecto del RR sobre el endotelioc vascular cere-
bral y su fendmenc de barrera y 2) se tratard de separar‘por cro-
matografia los distintos compuestos de rutenio y se probaria su
efecto fisioldgico ¥y morfoldgico sobre el sistema nervioso cen-—

tral CSNC) y otras areas involucradas.



CONCLUSIONES
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El rojo de rutenioc CRR) es una sustancia que ejerce un =fecto
téxico agudo sobre los rifiones, de tipo degenerativo inespecifico
manifestade por las alteraciones morfolégicas y las variaciones en

las cifras de los estudios bioquimicos realizados.
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TABLAS Y FIGLRAS
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TABLA 1

SCLUCION A" (solucidn lavadorad.
Amortiguador‘de fosfatos de sodio 0.1 M.
Heparina 1000 U.I.~1000 ml. de soclucidn.

Procaina 1 gr. 1000 ml. de solucidn.

Cloruro de calcio 0.001 M, 1 gotars10 ml. de solucidn.
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TABLA 2
SOLUCION "B" (solucidn fijadora al 10 2.

Amortiguador de fosfatos 0.1 M.
Formaldehido al 37 %.
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Figura 1. Corrimiento espectrofotométrico de una muestra de RR a
partir de una solucidn 0.3 % del colorante en dilucidn 1:100. El

pico Optimo de absorcidn del RR se establecid a 530 nm.

Figura 2. Determinaci®n de creatinina sérica en ratas tratadas con
solucidn salina fisieldgica (barras oscuras) y con rojo de rutenio
C(barras claras) por via intraperitoneal. La grafica musstra los
niveles dé 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, aun
asi la concentracidén de creatinina en las ratas experimentales se

mantuvo siempre por encima de los testigos.

Figura 3. Determinacidén de urea sérica en ratas tratadas con solu-
cién salina fisiclégica C(barras oscuras) y con rojo de rutenio
Cbarras claras) por via intraperitoneal. La grafica muestra los
niveles de urea con respecto al tiempo. Los tiempos con diferencia
significativa entre animales experimentales Y testigo se

observaron a los 30 y 480 minutos.

Figura 4. Curva de depuracidén sérica del rojo de rutenio en ratas
tratadas con este colorante por via intraperitoneal. La concentra-
cidn maxima se detectd hacia los 60 minutos y la minima a los 480

minutos.

Figura 3. Fotomicrografia a nivel de corteza de un corte longitu-
dinal de rifidtn de rata normal tratada con sclucidn salina fisiold~
gica por via intraperitoneal. Corpusculo de Malpighi en el cual se
observan un glomérulo (G, la capsula de Bowman (CB) con su capa
epitelial y membrana basal integras,asi como un tipico tdbule con-
torneado proximal con su borde luminal en cepillo. El espacic cap-
éular CECD se localiza entre el glomérulo y la capsula de Bowman

CH-E. 220x>.

Figura 6. Fotomicrografia a nivel de corteza de un corte longitu-

dinal de rifén de rata normal tratada con solucién salina fisiolé-
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gica por via intraperitconeal. Tubulos contorneados proximales (TP

Yy distales CTDD, porcidn gruesa del asa de Henle CAHJ), y vasos ca-

pilares (VQ) Todas las estructuras tubulares presentan nicleos ce-

lulares con un aspecto granuloso claros y un citoplasma estriado

CH-E. 220x).

Figura 7. Fotomicrograffa de un corte longitudinal de corteza de
rifién de rata tratada con rojo de rutenio per via intraperitconeal
2 los 30 minutos posteriorss a la administracidén del colorante.
Corpusculo renal en 21 que se observa ruptura y desprendimientc de
la capsula de Bowman (CBY y condensacidén del glomérulce. Las célu-
las tubulares se encusntran tumefactas y en la luz de algunos tuby
los se observa material precipitado (flechad. Los nicleos de todas

las ceélulas se observan hipercromaticos. C(H-E. 220xD.

Figura 8. Fotomicrografia de un corte longitudinal de corteza de
rifiécn de rata tratada con rojo de rutenio por via intraperitoneal
a los 30 minutos posteriores a la administracidén del colorante.
Tubulo sinuoso proximal (TP) en el que se observa desprendimiento
de material de la pared luminal asi como la presencia de células
en la luz de algunos de ellos. lLas imigenes necrdéticas son eviden-
tes C(flecha’. El citoplasma de todas las células se observa granu-
loso y los nucleos hipercromaticos. El proceso degenerativeo difi-
culta la identifircacidn de los tubulos en proximales y distales en

algunas zonas.(H-E. 220xD.

Figura 9. Fotomicrografia de un corte longitudinal de corteza de
rifién de rata tratada con rojo de rutenioc por via intraperitoneal
a los 60 minutos posteriores a la administracidn del colorante. La
membrana basal de la capsula de Bowman (CB) y los nucleos de las
c2lulas de la capa epitelial se encuentran hipercromaticos ,asi co
mo los de las células del glomérulo (GJ, éste se observa mias con-

densado con respecto al testigo (fig. B y 8. CH-E. 220x0.

Figura 10. Fotomicrografia de un corte longitudinal de corteza de

rifivn de rata tratada con rojo de rutenio por via intraperitoneal
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a2 los B0 minutos después de la administracidn del colorante. Tubu-
los sinucsos proximales CTP) y distales (TD) que presentan proce-
sos degensrativos en diferentes estadios asi como imagenes necro-
ticas numercsas (flechas). La hipercromaticidad nuclear persiste.

CH-E. 220:x0.

Figura 11.‘Fotomicrografia de un corte longitudinal de corteza de
rifién de rata tratada con rojo de rutenio por via intraperitoneal
2 los 120 minutos posteriores a la administracidn del colorante.
Los nucleos de las células de la lamina parietal de la cipsula de
Bowman (CB> se encuentran aumentados de volumen y &l glomérulo CGD
sumamente condensado por lo que el espacio capsular (EC) parece
aumentado. La mayor parte de los hugbules han perdido su luz debido
al procesc degenerative. La hipercromaticidad nuclear parece ten-

der a disminuir. CH-E. 220x2.

Figura 12. Fotomicrografia de un corte longitudinal de corteza de
rifion de rata tratada con rojo de rutenio por via intraperitoneal
a los 120 minutos después de la administracidén del colorante. Se
observa un proceso degenerativo generalizado por 1o que no se dis-
tingue con claridad que tipo de tubulos sinuosos se trata, la
hipercromaticidad nuclear ha disminuido en muchas células y las

imagenes necroticas son numerocsas (flechas2. C(H-E. 220x).

FiguraIIB. Fotomicrografia de un corte longitudinal de zona corti-
cal de rifidn de rata tratada con rojo de rutenio por via intrape-
ritoneal a los 480 minutos posteriores a la administracion del co-
lorante. El glomerulo (G) no aparece= tan condensadc como en los
tiempos anteriores, pero el daflo en la cApsula de Bowman C(CBD
persiste. las estructuras tubulares adyacentes han perdido su fi-
sonomia clasica y no se distingue con exactitud que tipo de tubulo
se trata, se observa rompimiento de las paredes de algunos de

ellos e imagenes necrdticas C(flschas).(H-E. 220xD.

Figura 14. Fotomicrografia de un corte longitudinal de zcona corti-

cal de rifidn de rata tratada con rojo de rutenio por via intrape-
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ritoneal a los 480 minutos posteriores a la administracién del co-

lorante. No se distinguen los tudbulos proximales de los distales y
Llama la aten—

CH-E. 2200.

solamente se observa una masa de tejido aglomerado.

cién que la hipercromaticidad nuclear ha disminuido.
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EFECTO AGUDO DEL ROJO DE RUTENIO SOBRE EL RIAON :
BATA ADULTA. Ortiz, G.G.®, Villagria-Larenzana, Hn.%.liA
Cérdenas Ortega, A.* y Feria-Velasco, A. Fac.
Clenclas, Universidad de Guadalajlara y Unidad d
Investigacion Blomédica de Occidente, I.M.S.S.
Guadalajara, Jal.

a
me.

Previpmente se ha demostrado que el ro .d
rutenlo (RR) tlene efecto aglutL:ante sobr"eala:
células San?ulnea: de rata adulta (Arauz-Contreras y
eol., 1985]), ademds de un efecto tdxico agudo sobre
higado, demostrado por el incremento de la
transamainasa glutimico-oxalacética y presenci{a de
esteatosis hepatica difusa (Ortiz y col., 1987). .En
base a &ato, el objetivo del presente trabajo fué
estudiar el efecto toxico agudo del RR sobre rifién en
rata adulta. Se fnyectaron ratas Wistar con 20 mg/Kg
de RR lntraperétoneal (1.p.) y 3e dividieron en 3
grupos. En el 1Y (n=20) se tomd suero sangulneo a los
306, 60, 120 y 380 min postinyeccién, para medir
actividad de creatin-fosfoquinasa (cPK) y niveles
séricos de urea y creatinfna. De este mismo grupo de
animales se obtuvieron los ridones a los tlempos
selalados, después de fllaclda por perfusién
IBtricardlaca para 3u estudio histopatolégico. En el
2° (n=20), bajo las mismas condiciones experimentales
del grupo anterfor, se compararon las concentraciones
séricas de RR contra una solucidén de RR a
concentracldn conocida, para obtener una curva de
depuracidn del colorante. En el ultimo grupo (n=12},
se realizaron los mismos estudios séricos e
histoldgicos empleados para el primero, en animales
{nyectados {.p. con aolucidn salina fisioléglea.

Lla CPK aymenté a los 3G, 120 y 280 afa después de
1a inyeccién de RR, la urea se elevda loa 30 y 480
nin y la creatinina se observd elevada a los 30 y 120
ain, Los rifiones macroscépicamente se vieron
gdeflatosos y finamente granularea, de color rojfizo.
Desde los 30 min se observaron datos de tumefaccidn
turbia y degeneracidn vacuolar en tibulos renales, con
raquetes de células epiteliales y eritrocitos en el
nterior de varios tGbulos contorneados distales y
colectores. lo se observd necroais cortlcal. Se
concluye que el RR tlene un efecto taxico agudo sobre
los rifiones, de tipo degenerativo inespecifico,
nanifestado por las alteraciones morfoldglicas y las
variaciones en las cifras de estudios de laboratorio
realizados.
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fecto nefrotfixico del acetmminofén*. Meléndez E. y Cortés EJ,
epto. de Farmacia, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, I.
N, .

acetanino fén es wn antipirético y analgésico utilizado para -
tratamiento de cefileas, dolores de tipo muscular y articular,
an pocos los estwdios sobre los efectos del firmaco en mamife--
os jévenes y dado que su eliminacién es remal se decidié estu-
iar el efectn del acetaminofén sobre la capacidad de concencra-
ifn urinaria y la secrecién tubular de aniones orgénicos en ra-
as de 21 dfas de edad y campararlo con la adulta,

e utilizaron ratas Hembras Wistar de 21 dfas de edad y adultas. ~

e formaron tres grupos para cada edad, wn control al que se le
dninistré (nicamente el vehiculo {agwa-etanol) y 2 tratados con
cetaminofn (10 y 100 mg/kg) durante 3 y 10 dfas.

e obtuvieron muestras de sangre y orina antes y después de same
er a los animales a deshidratacién, para la determinacién de la
n0lalidad urinaria, osmolalidad plasmitica, volumen urirario y
ematocTito. Se calcularon la relacién osmolalidad urinaria/osmo
alidad olasmitica (U/P} y las depuraciones osmolal y de agwe 1T
re. £1 dfa del sacrificio se obtuvieron reb de corteza re
al en las que se midif la captacién del 4cido p-aminohipGrico =
PAH) para obtener la relaci6n tejido-pedio y hacer wna estima-
i6n de la secrecidn de aniones orgdnicos.

a captaci6n del PAH fue mayor en la rata adulta que en la de 21
fzs de edad (1.87 + 0.05} y (1.57 » 0.02) respectivamente. Se
bservs que la relacidn tejido-medio di en 1a rata adulta
la dosis de 10 mg/kg durante 3 y 10 dfas (p< 0.001), en las ra
as de 21 dias de edad aunentd dicha relacién (p<0.05).

1 wiumen minuto auments al mismo tiempo que la osmolalidad wi
aria disminuyS en las ratas de 21 dfas de edad para ambas dosis
los 10 dfas de rratamiento, para las ratas adultas se obserw§
na resplesta opuesta en las misuas condiciones experimentales.
a relacidn U/P aunents en las ratas de 2} dfas de edad a las do
is de 10 y 100 mg/kg, en las ratas adultas disminuy6.

a depuracién osmolal en las ratas de 21 dfas de edad disminuyé
ignificativamente en los dos rratamientos, las ratas adu'lus no
resentaron cambios cansistentes. la depuracién de agwa libre en
a rata de 21 dfas de edad se hiz6 menos negativa en presencia -
s acetminofén. i

on 6stos resultados se puxde swerir que el acetminoffn altera
a funcién renal y que ol efecto es dependiente de la edad. La -
ecrecidn tibular del PAH es menor en la rata recién destetada -
e en la adulra.

rocto apoyado por (EPI 87-0757 y COSNET 547/86.
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TOXICIDAD AGUDA DEL CISPLATINO Y LA CASIOPEINA EN EL -
RATON. Garc{a, Y.E?, Medina, J.M*, Rojaa. N.Y?, Rami-
rez, S.R?, LuJdn, M., Ostrosky, P?, Rufz, A.L?, Rodri-
guez, R. Departamento de Farmacologfa, Facultad de Ne
dicina, Instituto de Investigaciones Biomédicas y Fa--
cultad de Quimica, U.N.A.N.

Con el propésita de obtener sustancias quimicas con --
propiedades antineopldsicas, se sintet{zaron numerosos
compuestos de coordinacidn con distinte centro metali-
co. El andlisis biolégico inicial determiné que va---
rios miemdbros de la serie tenian propiedades citostati
cas. Uno de ellos, la casiopeina, inhibid la prolife-
racidn ceiular en forma aemgjante al cisplatino, uno -
de loa antineoplidaicos més eficaces en la clfnica. En
este trabajo se reportan ioa estudios de toxicidad agu
da con dicho producto. Se utilizaron ratones macho de
la cepa Taconic de 20 a 30 g de peso corporal que se -
mantuvieron en jaulas individuales durante 10 dias en

condiciones ambientales constantes y con acceso libre

al agua y alimento. Los firmacos en estudio se admi--
nistraron por via {.p. a 7 niveles de dosia: 2.5, 5, -
16, 20, 40, 80 y 160 mg/kg en el caso del cisplatino,

y S, 7, 10, 14, 20, 28 y 40 mg/kg en el caso de la ca-
aiopefna. En ambas sltuaciones. se utillzaron 10 rato
nes por dasis y un grupo contreol de 10 animales. La -
DL50 ae calculd con el nimero de animales por dosis --
que sobrevivieron hasta el dfa l4. Se tomaron mues---
tras de varios érganoa para su estudio histopatolégico
La DLgg, calculeda por ol método de Litchfisid y Wileco
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 casiopeina. Es

de tnterés sedalar que con el cisplatino la letalidad

fué aumentando paulatinamente a lo largo del experimen
to. En contraste, con la casiopeins la letalidad fué

practicamente méxima a las 24 horas. Estoa resultados
mefalan que la toxicidad aguds de la casiopeina es li-
geramente inferior a la del cisplatino. El curso tem-—
poral del efecto letal permite supaner la ausencia de

lesidn organica en el caso de la casiopeina; sin embar
g0, e3 necesario conocer los resultados de los eatu---
dios hiscopatolégicos para verificar esta posibilidad
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CAMBIOS ULTRAESTRUCTURALES DE LA RETINA DE FETOS DE RATON DE
MADRES TRATADAS CON DIAZEPAM (VALIUM) DURANTE LA GESTACION.
MArquez-Orozco, Ma. Cristina, MArquez-Orozco, Amalia
Gazco-Ramirez, Verénica? Departamento de Fabriologfs, Facultad
de Medicina, UNAM, 04510 Méxice, D.F. MEXICO.

Batudios con dlazepam sarcado con C'* han demosctrado que se
scusuia en la rerina de fetos de ratén de madres tratadas duramte
1a gestacién y por estudios histolégicos en fetos de hembras que
recibieron désis foicas diarias de fArmaco de 0.04, 0.17, 0.67,
1.3 y 2.7 eg/kg de peso corporal, administradas por via
intraperitoneal durante la prefiez, se demostré la presencia de
alteraciones en la migracién de 1las células de las capas
oeuroblasticas y en el espesor de la capa ganglionar; el efecto
38 abservd en los animales expuestos a dosis bajas y fué mis
evidente con las més altas. El propbsitc de este trabajo es
lovestigar si la retina de los fetos de ratén de madres tratadas
con diazepam durante la gestacién presencan alteraciones
ultraearructurales de la retina, Hembras de cratén de la cepa
CD-1, se aparearon con machos de la misma cepa en una proporcidén
de 3:1, las que presentaron tapdn vaginal se distribuyeron al
azar en 3 grupos, que fueron inyectadaa del 6° al 159 dia de la
gescacién, el primero con déals dnicas de diazepam de 2.7 mg/kg
de peso corporal, admiaistrado por via intraperitoneal, el
segundo con soluctén salina al 0.9 y el ctercero con el
disolvencte del diszepam. E1 169 dia las heabras se anesteajaron
con éter, se hizo perfusién intracardiaca de los fetos con
paraformaldehido al 1T y glutarsldehido al 2.5%, se extrajeron
los globos oculares, se postfifaron en Os0y al 1X y se incluyeron
resina epbrica. Los cortes fueron contrastados con acetato de
uranilo y citrato de ploso y obaervados con un micrescopio
electrénico de crassmisidn Zetss EM-10. Zn 1a recina de loa fetos
expuestoa sl diszepam, se obaservd que los focorreceptores
presentaban zonas en las qua el reticule endoplésaico rugosa
tenis cisternss distendidas, habia acGmulos de polirribosomas mia
abundantes que en los testigos, ss observaron elementoa
msenbranosos atipicon, pequefion cuerpos slectrodensos,
mitocondrisa muy asbundantes y el ndcleo voluminoso, con la
cromatina en grumos muy densos diapersos estre la cariolinfa.
Alteraciones similares se observaron en las células da ls capa
nanrobléstica. No se encontraron camblos en los fecos de madres
a las que se les adaministrd ¢l disclvents del dimzepas. Laa
aodificaciones de la ultraeatruccura de las células da ls retina,
probablementa estén relscionadas con ls migraciénm anormal de las
chlulan de la retine de los enisaies del grupo experimental.




