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1. RESUMEN

La amibiasis constituye al momento actual, una de
1las parasitosi§ con mas alta frecuencia en el estado de
Queréetaro, afectando sobre todo a la poblacidn

infantil,  y prolongandose muchas veces a la edad

N

adulta.
La terapia mas efectiva elegida para la
erradicacidn de esta enfermedad ha sido el

Metronidazol. Este medicamento se utiliza tambi#n para
combatir a otros parasitos como son la
Giardia lamblia, Tricomona vaginalis y Bacterias Gram
negativas, motivos por los cuales ha sido utilizado
preferentemente.

En México se ha estudiado poco el nivel de
alteracién genetiéa que pudiera presentar el
Metronidazol. Durante el proceso de reproduccién, el
ser vive es mas sensible al efecto toéxico de algunos
factores fisicos y qulmicos, que puedan causar dafio al
producto, dado a que es el moment o donde la
proliferacién celular se efectia con mayor rapidez, (12
i. ﬁrrusti S. J.: El microambiente como condicionador

de defectos al nacimiento, GEN, M&xico, 1983, pp. 69.




por lo que se eligié este periodo para detectar el
grado de alteracion que pudiera producirse al
administrar el farmaco, en este caso el metronidazol.
Los resultados de las alteraciones al material genético
que se estudian en el presente trabajo son
malformaciones congénitas , aborto y mutacion. Este se
realiza con sistemas.in vivo, uno de ellos, ratones de
la cepa CD-1, en el cual se observé la actividad
teratégena y la cantidad de abortos espontaneos
resultantes de' 1la administracison del Metronidazol,
en estado de gestacidn.

Aqui se observaron diversas anormalidades en los
fetos extraidos de las hembras tratadas con
Metronidazol, como fueron diversas malforméciones en
algunos de los productos, mismas que no se observaron
en los productos del grupo control. Con este- hecho,
pudiera considerarse que el Metronidazol tiene un
efecto de potencial actividad teratdgena, motivo por el
cual deberia administrarse con mayor precaucidn
a pacientes que se encuentran embarazadas, o dque lo
toman sin saber que lo estan.

Como estudic complementario  se realizd en ‘el
Sistema de Células Meidticas de Tradescantia llevandose

a c¢abo una curva dosis respuesta para determinar la
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sensibilidad de dicho csistema al medicamento. La
respuesta'x presentada por ei sistema para una dosis
baja, no suspero la incidencia de micronicleos en el
control negativo, y en dosis mas altas existid
citotoxicidad, por lo cual, es probable que el sistema

de Tradescantia no sea el adecuado para demostrar la

mut agenicidad ‘del metronidazol o bien se requiera

probar con otras dosis.
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II. INTRODUCCION
1. 'METRONIDAZOL

El estudio sistematico de los nitroimidazoles
condujo al ‘ﬁeschbrimientd en 1959 de 1la accidn
anti-~tricomonas del S5-nitroimidazol (Metronidazol). El
compuesto ha resultado un antiparasitario Y
antimicrobiano de espectro amplio, tanto sobre
bacterias gram positivas como gram negativas, aunque
restringido a bacterias microaerofilicas.
1-C~hidroxietil) —2~-metil -5-nitroimidazol
METRONI DAZOL
Peso molecular : 171. HC - N

CH; ~CH, OH
A la parasitosis por tricomonas siguieron las
indicaciones de la giardiasis en 1961, de la angina de
Viticeht (2) en 1962, de la amibiasis en 1965-1966, de
la dracunculiasis 3 en 1970 Yy de efectos

radiosensibilizantes en 1976. C4)

2. Afeccidn difteroide de la garganta, con inflamacidén
y ulceracién de las amigdalas y a veces de la mucosa de .
la boca y faringe, producido por el Bacillus fusiformis
o de Vincent, asociado generalmente con un espirilo.En:
Mascare J.M.: Op. Cit, pp.55

3. Es wun estado producido por 1la infestacid4n con
parasitos del género Dracunculos los cuales .son
parasitos nemAtodos de ‘cuerpo largo y en forma de hilo.
En: Mascard J. M.: Op. Cit. pp. 301 .

4 . Kumate J.: ANTIBIOTICOS Y QUIMIOTERAPEUTICOS, Méndez
Cervantes, 2a. Edicidn, México 1981, pp.327.
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los émodelos animales de la enfermedad a2  nivel
intestinal en ratas y hepatica en hamster. En 1965 se
demostré el efecto in v}tro sobre los trofozoitos en
.cultivo y los ehsayos clinicos se comunicaron en 1966
por Power, Mc. Leod y Wilmot en amibiasis intestinal y
hepatica. (5)

La caracteristica comiun de los microorganismos
sensibles es que son anaercbios y poseen proteinas para
transporte de electrones con potencial de
oxidorreduccién bajo C(semejantes a ferridoxina y a
flavodoxina). ~

Estas proteinas pueden reducir el radical nitro. del
metronidazol por una reaccidn quimica no enzimatica. La
reduccién tiene papel doble, a saber: disminuye 1la
concetracidén intracelular del farmaco no modificado y
de esta manera conserva un graaiente que fomenta la
captaci®n |y genera compuestos téxicos para la c<£lula.
La toxicidad no es mediada por los productos ultimos de
1a reduccidn, sino por compuestos intermedios
inestables o por radicales iibres. fos datos
disponibles indican que los productos téxicos pasajeros
se conjugan al DNA e inhiben la sintesis del mismo,.la
ctial origina muerte celular.(6)

El metronidazol tiene efecto amebicida rapido in
vivo y es el fArmaco de eleccidn para 1la awdbiasis.
Para la infeccidn intestinal, el absceso hepatico u
otras formas de amibiasis extraintestinal, es
aconsejable 1la dosis oral de 1500 mg por dia 3 veces al

dia durante 5 a 10 dias (7).

5. Kumate J. Op. Cit. pp. 327.

6. Molavi A.; CLINICAS MEDICAS DE NORTEAMERICA, México
1982, 3;121.

7. Rosenstein E. DICCLONARIO DE ESPECTALIDADES .
FARMACEUTICAS, 36a. Ed., PLM, México, 1990. pp. 3496.

‘
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Este régimen brinda cifras de cura de 92% en la

disenteria amibiana ¥ casi 100% en abscesos hepaticos

r

amibianos. (8
£1 metronidazol se absorbe bien en general despues
de su administracisn por via oral. (9)

na dosis de 250 mg administrada por via oral a
adultos produce una espiga de concentracién seérica de
5.1ug a 13pg por milili}ro. Las concentracidnes sericas
disminuyen lentamente y son en promedic de 0.65 y
1.36ugsml 25 horas después de una dosis de 250 mg de
500 mg respectivamente. La farmacocinética de dosis
nnicas no depende de 1a dosis. La concentracion sérica
maxima varia casi linealmente con la dosis: 19.6ug
despu¢s de 2 gr. La semivida sérica ha variado
en distintos estudios de 7 a 8.7 horas.

La absorcisn del metronidazol no disminuye de
maner?' importante por 1la ingestién simultanea de
alimentos. Las concentraciones séricas maximas son
iguales cuando se administra el faArmaco en ayunas O
después de alimentos, sin embargo puede existir un
aumento notable en cuanto al tiempo necesarioc para
alcanzar la concentracién maxima. (10D

El metronidazol en concentracién de 8ugs/ml presenta
conjugacién de 1% a proteinas plasmaticas, estimada por

ultrafiltracién. €112

8. Molavi A. Op. Cit., pp- 124
g. Goodman G.A.3 LAS BASES FARMACOLOGLCAS E LA

TERPAPEUTICA, 6a. Ed, Médica Panamericana, México 1981,

pp. 47. .
10. Molavi A.; Op. Cit. pp. 125.
11. Molavi A.; Op. Cit, pp. 126




El que no haya conjugacidn importante a las
proteinas y 1la pequefiez de 1la molécula facilitan
la distribucién adecuada en tejidos y 1liquidos
corporales. El faArmaco tiene volumen de distribucidn
aparentemente grande, equivalente a 70 - g4. 4% del peso
corporal.

Si las meninges son normales, la concentracidn en
el 1liquido cefalorraquideo es de aproximadamente '50%
de la sérica simultinea, El fArmaco se introduce
facilmente en abscesos cerebrales, donde alcanza
concentraciones semejantes a las del suero. (12, 13D
12. Molavi A.; Op. Cit. pp. 126.

13. BARRERA HEMATOENCEFALICA: Es un mecanismo
localizado en el sistema nervioso central capaz de
excluir muchas substancias transportadas por la sangre.
Esta barrera no es absoluta, en realidad representa una
diferencia cuantitativa mas que cualitativa con otros
tejidos en cuanto a permeabilidad capilar. La principal
caracteristica estructural que estia a la base de 1la
permeabilidad relativamente pequefia de la mayor parte
de los capilares encefilicos es la estrecha aplicacion
dé los astrocitos C€14) a la membrana basal de los
capilares. Por lo tanto, una sustancia que penetre en
el liquido intersticial que rodea a las ‘neuronas de la
sangre capilar tiene que atravesar las membranas de los
astrocitos asi{ como del endotelio capilar, En: Bowman

W.C.; FARMACOLOGIA. BASES BIOQUIMICAS Y PATOLOGICAS,

6a. Ed. Interamericana, México 1984, pp. 6:11.

14. ASTROCITO: Célula en forma de estrella,
especialmente célula de la neurcglia, que pertenece al
sistema nervioso. En: Mascard J. M.y Op. Cit. pp.

115,
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En pacientes de vias biliares normales, el
metronidazol llega a la bilis en cantidades
semejantes a las del sueroc Yy €S concentrade en la
vesicula biliar. En pacientes de calculos vesiculares ¥
vesicula no funcional o excluida, la concentracidn en
1a bilis es bastante menor que la sérica.

Solo 15% de una dosis bucal de metronidazol se.
excreta sin modificacién por la orina. La concentracion
en ¢sta durante las 12 primeras horas  es, en
promedio, de 88 y 35 ugsml para dosis de 500 y 250 mg
respectivamente.

La mayor parte del metronidazol administrado se
metaboliza en el higado. Los metabolitos, que se
excretan por la orina incluyen diversos productos de
oxidacion y conjugados con sacido glucuroénico. Alrededor
de 25% de las dosis administadas se presentan en la
orina en forma del metabolito hiroxilado
1—Cﬁ-hidroximetil)—Z—hidroximetil—S-nitroimidazol Y 14%

como conjugado del metronidazol y Ssu m?tabolito

.rddroxilado. Algunos de sus metabolitos de oxidacion
tienen actividad antibacterianaj; poseen 30% de la
actividad del compuesto original contra espepies de
clostridios.

Alrededqr de 14% de una dosis oral de.metronidazol
se excreta por las heces. (15)

Los efectos secundarios son rara vez lo bastante
severos como para requerir la suspensién de la droga.

16D

*
Pueden aparecen infecciones sobreafiadidas en

—_———_———.——_—.—————.——————_——_——-—_—————_—_————-——_———_——_—

15. Molavi A.; Op. Cit. pp. 127
16. Goodman G.A.; Op. Cit. pp. 47.
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T  EUOTEGA CENTRAL UAD.

El metronidazol ha resultado eficiente en la
profilaxis antibacteriana para la cirugia del c&lon
C33). El tracto gastrointestinal y el sistema nerivoso
contral son los principales blancos de la toxicidad del
metronidazol. Se han disefiado pruebas propias para
embriotoxicidad y teratogenicidad en ratas, cone jos ¥y
ratones, las cuales han producido A convincentes
resultados negativos y se ha observado que no produce
efectos adversos sobre los fetos de mujeres a las
cuales se les ha administrado el medicamento durante
varios estados del embarazo. (25)

La reduccién del grupo nitro es una de las
propiedades biolsgicas inherentes del metronidazol,
incluyendo su mut ageni:cidad. Dos metabolitos de 1la
reduccidn del metronidazol, acetamida y Acido
N-C2-hidroxietil) ~oxamico, son formados en la flora
intestinal por lo que la reaccién sospechosa implica
que 1la mutagenicidad del metronidazol ocurre en la
flora. (267 ) A . .

' HC - N HC - N o OH NH

Ne b & L cny - ON-C & —cn S 7 ¢
0aN- ~ CHy =-+ON-C  C =CHy---% c
N 3 \ 7 3 Y N
N N c o’ CH,
[ | Z \
CH,~ CHzOH CH,~CH,-OH  © Nt Acetany
a3
CH,CH, OH

Metronidazol _Nitroso derivado Ac. N-C2-hidroxi

| ~etil) oxamico. 27
24. Goldman P.: Metronidazole: Proven benefits and a
potential risck, MEDICAL JOURNAL, Jul. 1980, 14?(&),
pp. 1-9.
25. Roe F.J. Evaluacién toxicoldégica del metronidazol
con referencia particular a su potencial carcinogeénico,
mutagénico y teratogenico, SUGERY, 93 (1, Parte 2J:
158-164, 1983. '
26. Goldman. P.; lLdem.

27. Miiller M.,Mode of action of metronidazole of

anaerobic bacteria and protozoa, SUGERY, Enero 1983, 168

"o BIBLIGTECA CENTRAL, 0.A.0.




Estos metabolitos producidos per 1a flora tfueron

descritos en los iaboratorio= Bueding. Este
grupo llegd a 1a conclusién de que los metabolitos se
encuentran reducidos lo cual posibilita 1la reaccion
mutagénica. ‘ !

Los metabolitos descritos indican que existe una
reduccion del metronidazol. Existen diversas
posibilidades en la reduccién. Uno de estos intermedios
puede formarse en 1a flora y entrar a los tejidos de
los mami feros. El otro como metronidazol, es
metabolizado en el humano hasta acetamida, el cual es
un carcinédgeno de alto riesgo. (28)

El metronidazol es mut Ageno en bacterias,
especialmente si se usa el ensayo de pares de bases ¥y
las nitroreductasas bacterianas estian presentes. Los
niveles en el suero del hombre despues de la
ladministracién de esta droga, son suficientes para
causar mutacipnes.en Eacte}ias. Aéemas la interaccfén y
enlace a}. DNA ocurre en condiciones anaerébicas. Se
determin®é por medio del ensayo de pares de bases
éxtraﬁas 1a mutagenicidad del metronidazol. Pgr lo
tanto con referencia a dicho ensayo, estos compuestos
Clos nitrbimidazole35 son mutagenos. En hongos, algunos
compuestos Ce.g. ZK26173 y azatioprina) son mut agenos
potentes y quizid con una mayor investigacidén a los
nitroimidazoles puedan demostrar que presenta una debil

o no tener actividad mutagénica. (292

29. Voogd, C.E.; On the Mutation of the nitroimidazole,
MUTATION RESEARCH, Mayo 1981, 86C3), pp. 243-277.

11



Algunas observaciones similares se han hecho con
ensayocs  en: Drosefila melanogaster, en la prueba para
mutaciones gengticas, en células de mamiferos, con el
ensayo de micronucleos, en la prueba citogenica y la
prﬁeba jetal dominante. Los productos de reduccidén del
metronidazol, misonidazol ¥ 1-metil-2-nitro, S-vinil
imidazol causan dafios al DNA, si los grupos nitro son.
reducidos en presencia del mismo . Los productos de
reduccién son formados por los microbios eh el
intestino o por ceélulas de mami feros sobre condiciones
anAErObicas. No se ha observado que haya efectos
teratolagicos debido al metronidazol a} demas

nitroimidazoles. {30

30. Voogd CG.E.: ILdem.
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2. ABORTO

Es la terminacién de un embarazo antes de que el
feto sea viable. La organizacion Mundial de la
Salud. considera como abortos los embarazos hasta la
semana veinte y que el feto expulsado pese menos de
500g. (31D

Generalmente un feto es viable al alcanzar la edad
de 23 a 24 semanas, cuando pesa algo mas de 600 g.
Aproximadamente 75% de los abortos ocurren antes de la
decimosexta semana, y la mayor parte de ellos se
presentan antes de la octava semana de gestaciodn.

La frecuencia del aborto es mayor al principio de
1a edad adulta, precisamente antes de 1la menopausig. Al
menos 12% de todos los embarazos terminan en aborto
espontaneo. c32)

Un estudio de Hertig y Livingstone de los productos
de 1a concepcidn éxpulsados en 1000 abortos
espontaneos, reveld defectos o anomalias del huevo en
61.7%. Si el producto no se desarrolla adecuadamente y
muere, acta como cuerpo extrafbio dentro del nitero y
estimula las contraccidénes de 1la matriz en cuanto
desaparece la regulacién hormonal normal. Poco despues
que el epitelio coridnico deja de producir hormonas, el

huevo defectuoso se expulsari.(33)

31. Nufiez M.E.:GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA, 3a. Ed.,
Mendez Oteo, México, 1987, 20:239.

32. Benson R.: MANUAL DE GIMECOLOGIA Y OBSTETRICIA,
7a. Ed, Manual Moderno, México, 1985, 11:2858.

33. Stewart T.E.: OBSTETRICIA DE BECK, 10a. Ed,

Interamericana, México, 1981, 24: 344-346.
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’ Los estudios citogénicos de Carr hechos en tejidos
obtenidos de abortos espontaneos, han demostrado
frecuencia de 22% de anomalias cromosemicas que ocurren
cen ma'yor frecuencia en ahortos espontinecs del primer
trimestre. (340

Existen diversos factores los cuales puedehdser l1a

causa de la produccién de un aborto. Estos son:
10. Factores ovulares y fetales: La estructuracisn de
un concepto incipiente puede ser defectuosa, aun cuando
el lugar de la nidacidn sea favorable. Entonces
sobreviene el aborto.

Cuando el producto es expulsado dentro del primer
trimestre aproximadamente el 60% de ellos muestran
anormalidades anatémicas, pero muchos son expulsados
tan precosmente o estan tan deggnerados que resulta
imposible reccnocer con precisién los defectos. Las
fallas de segmentacién del huevo, la ausencia de la
cavidad coriénica y la hipoplasia (35) del trofoblasto
C36D son pqincipios ocasionales. Las anomalias
cromosémicas son frecuentes: en estudios realizados en
fetos con éstas, que fueron ' abortados
espontineamente la trisomia se presentd mas o menos en
la mitad de los casos.(37)

34, Stewart T. E.; Op Cit. pp 345

35. Disminﬁcién de la actividad formadora o productora,
desarrolle incompleto o defectuoso. En: Mascarsd J. M.
DICCIONARIO TERMINOLOGICO DE CIENCIAS MEDICAS, i1l1a. Ed,
México, 1982. pag. 497 ‘ ‘

36. Capa celular extraembrionaria que fija el embridn a
1a pared uterina y lo nutre; la capa celular primitiva
se denomina citotrofoblasto, ¥y luego se convierte en
sincitio, llamado sintrofoblasto, plasmoditrofoblasto
o espongiotrofoblasto. En: Mascard J. M. Op. Cit. pagd.
1011

37.Benson R.:0p Cit, pp. 259

14



La implantacidn superficial de la placenta
circunvalada y la sifilis, son entre otras, las causas
fetales principalexz del aborto durante el segundo
trimerstre. La eritroblastosis y otras anomalias
fetales son responsables con menor frecuencia.

20. Factores maternos que no son defectos gensticos:

En estos se incluyen a las enfermedades en general,
como pueden ser infecciones, enfermedades endécrinas,
cardiacas o hipertensivas graves. La desnutricién es un
factor muy importante que puede provocar muc hos
abortos.

Otras causas sons Enfermedades inmunologicas,
factores téxicos, defectos uterinos y cervicales Yy

traumatismos. (38)

i — — — " S P — " —— S T — . S S0 T T e G S Tt Sl S0t S0t S AN VN e G S ? S e G NS S Sy A A P S G P A0 b S e e e ot

38. Benson R.: Op. Cit. pp. 259
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3. TERATOLOGIA

Los trabaJos a nivel experimental sobre teratologia
se iniciaron en 1940 cuando Warkany Yy Nelson , Warkany
y Schrofenberger €l1944) y Wilson c1953), demostraron
que algunos factores ambientales como las deficiencias
nutricionales en la rata prefiada ocasionaban
alteraciones en el patrén del desarrollo embrionario.
(39 !

La teratogénesis se manifiesta principalmente en
malformaciones congénitas (40) que se definen como
defectos estructurales macroscopicos presentes en el
neonato. (41, 42)

Existen 5 principios fundamentales que explican‘la
participacidén importante que tienen los factores
ambientales en el desarrollo normal o anormal del
embridn. Estos fueron establecidos por Wilson,
Nischimura, Beck, Lloyt y son:

1. La accidn teratdgena de un agente depende del
estado en que se encuentra el embrién en un mgmento
determinado.

La susceptibilidad de las diferentes estructuras de
las nuevas células hacia los factores ambientales es
mayor durante la fase de diferenciacién activa (43)

39. Guzman T.R.; MEDIO AMBIENTE Y DEFECTOS CONGENITOS,
1a. Ed, Trillas, México 1986, pp. 2:43.

40. Bowman W.C.; FARMACOLOGIA, Op. Cit., PP 48

41. Langman J.3 EMBRIOLOGI A MEDICA, 4a. Ed.,

Panamericana, México, 1981, 8:107.

42. Un teratégeno es cualquier agente susceptible de
provocar o aumentar 1la frecuencia de malformaciones
congénitas, En Moore K.L.; EMBRIOLOGIA CLINICA, 3a Ed.,
Interamericana, México, 1985, 8:149.

43. Guzman T.R.3 (_)_p___(_:‘._l__t_,_, pp. 43.

16




en los mamiferos esta se inicia poco tiempo después de
lé—concepcién, cuando el cigoto sufre modificaciones en
sus estructuras morfolégica y quimica, indispensables
en las diferentes funciones de &rganos y tejidos.
Cominmente los teratégenos producen cambios: una vez
iniciada la diferenciacidn. Sin embargo, algunos
trabajos recientes han demostrado que adnh en la fase de
preimplantacién, pueden producirse alteraciones
enzimaticas o protefinicas por errores en la duplicacidén
del DNA, transcripcién de la sintesis de proteinas y
falta total de enzimas a nivel de organizacién celular.
Por otra parte, cuando la organogénesis ha terminado,
el efecto que pueden tener los teratédgenos se reduce
bastante y en ocasiones la tnica alteracién evidente es
alguna anomalia.‘

2. El efecto de un simple teratégeno puede wvariar en
las especies o en las diferentes clases de 1la mismé. La
constitucién de la madre y del feto varian muchoj esto
se traduce como susceptibilidad genética.

3. En ocasiones las anomalias cong€nitas 'que produéen
los teratégenos no pueden distinguirse de los que
presentan las condiciones hereditarias, por ser

verdaderas fenocopias.

4, En otros casos, cuando varia la dosis del
teratégeno, ern tiempo y el periodo sensitivo del feto,
pueden presentarse o no, defectos o anomalias
congénitas, pero si ocurrir su muerte.

5. Los teratdégenos, cuando no ocasionan defectos
cong<nitos o . muerte intrauterina pueden ser

responsales de bajo peso al nacimiento. (44)
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44. Guzman T.R.; Op. Cit., pp. 48.
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El periodo mas critico del desarrollo de un
embrién, o del crecimiento de un tejido, es aquél en el
cual la division celular se produce con mayor rapidez.

La etapa sensible para el crecimiento del encéfalo
y para el desarrollo del mismo seé extiende hasta 1la
infancia. (2 afos). El desarrollo del embrfén se
perturba mas facilmente en el periodo de
organogénesis: 45>

Algunas estructuras se forman en exceso y despuss
son destruidas totalmente por reabsorci<én. 46D

En algunas circunstancias, 1la accién del agente
teratsdgeno puede verse modificada por 1la influencia
ambiental, de modo que el embrién o feto sobreviven,
pero se puede ver afectados algunos sistemas organicos.
Ello puede originar retardo en el crecimiento parcial o
total transtorno funcional de 1la indole de retardo
mental.C47, 48 '

45; Moore K.L.3 Op. Cit., PP- 152-153.

46. Una reabsorcidn puede considerarse como un proceso
morfogenético, e igual que el crecimiento, mismo que
puede producirse en exceso o en defecto, en Patten
B.M.; EMBRIOLOGIA HUMANA, Sa. Ed., Interamericana,
México, 1969, 9:186.

47. Langman J.; Op. Cit., pp. 111.

48; Retardo mental. perdida’ o menoscabo de la memoria,
especialmente para Sucesos recientes, 1la dificultad
para concentrarse, deterioro de 1la capacidad para
comprender los conceptos abstractos y sintetizar ideas,
menoscabo de la capacidad de aprender Yy dificultad para
resolver problemas aritméticos simples, En: Alpers
B.J.: LO ESENCIAL DE LA EXPLORACION NEUROLOGICA, 1a.
Ed., El1 Manual Moderno, Mexico, 1975, 2t 39.
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4. MUTACION

Esiuno de los fendmenos que han hecho posible la
evolucién y por lo tanto la diversidad de especies en
los seres vivientes. (49

Una mutacidén es un proceso mediante el cual un gene
(50) sufre un cambio en la estructura (51) del 4cido
desoxirribonucléico C(DNA)D, molécula en la cuai se
encuentran codificadas todas las restantes que forman
las células y que por tanto dan las caracteristicas que
bajo 1la influencia del ambiente, constituyen las
propiedades y rasgos finales de un organismo. Estas
caracteristicas del organismo, como son talla, peso,
color de piel, etc, constituyen el fenotipo del
organismo. El genotipo esta formado por toda 1la
informacidén almacenada en el DNA, o sea los millones de
pares dé& bases que forman los genes, con sus regiones
que se traducen en secuencia de aminoscidos Cexones) y
las regiones que no se traducen Cintrones).

Las mutaciones se clasifican de acuerdo al modé
como se originan en: mutaciocones punto y mutaciones
fuera de fase.(52)

49, Guizar V. J.: GENETICA CLINICA, 1a. Ed, Manual
Moderno, México, 1988, 2:35

50. GEN: Es la unidad de transmisién hereditaria; ocupa
un sitio determinado en los cromosomas llamado'locus.
Cada gen esti compuesto, en promedio por varios miles
miles de pares de bases, por lo que cada uno tiene
miles de oportunidades para cambiar por mutacisn, en:
Guizar V. J. Op. Cit, pp 510.
+51. Gardner J.E.: PRINCIPIOS DE GENETIC4, Sa. Ed.,
Limusa, México 1982, 8: 307-309.
52. Guizar V. J. Idemn.
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Las .mutaciones punto pueden ser de dos clases:

1. Transiciones. Es cuando se produce el cambio de una
base pirimidica por otra, o bien, una base purica por
otra. (53D

2. Transversiones. En esas, es el cambio de una base
purica por una pirimidinica o viceversa.

Las mutaciones fuera de fase pueden también
subdividirse en deleciones o adiciones. En las primeras
se suprime una, dos o mas bases. Cuando se suprimen
tres bases, se presenta la delecidn de un aminoacido én
la proteina, pero la trama o fase de lectura del DNA,
que se realiza de tres bases en tres bases conocidas
como tripletes, no se refleja por un efecto de fuera
de fase. En cambio, en la adicién de una o dos basés
si se presenta el fendmeno fuera de fase, originando a
partir dei sitio donde exista la adicién el cambio de
1a secuencia de aminoscidos. Lo anterior también puede -
aplicarse a las adiciones de tres bases, afiadiendo un
aminoidcido pero no alterando la fase de lectura del
DNA, o bien en la adicién de una o dos bases, alterando
la fase y por lo tanto la secuencia de aminodcidos de

la proteina. (54

53. Las pirimidinas son la Citosina y la Timina y las
purinas son la adenina y la guanina, en: Gardner J. E.

Idem.

54, Guizar V. J. Op. Cit. pp. 36.




Una manera de detectar el dafio del material
genético es 1a utilizacidén de 1a prueba de
micronticleos. Los microntcleos se originan de cromatina

que por diferentes razones se ha retrasado en anafase Yy

" que, en el curso de la telofase, queda incluida dentro

de una u otra célula hija. Ahi puede fusionarse con el
ntcleqg principal, o bien formar uno o varios nudcleos
secundarios que se ha den;)minado micronticleos.

Este retraso puede ocurrir a traves de dos
mecanismos principales:

1. Rompimiento cromosédmico, que se traduce en la
formacién de fragmentos acéntricos y de cromosomas di o
multicéntricos o conectados por puentes.

2. Segregacién cromosémica defectuosa, debida al mal
funcionamiento mitético que ocasiona el retraso de
cromosomas completos.

La existencia de los microntcleos ha sido.
reconocida desde hace muchos afios; ya en 1937 se, les
relacion® con dafio cromosémico en trabajos hechos con
radiaciones. El primer intento serio para utilizar a
los micronicleos ap.arece reportado por Evans Y
colaboradores. a partir de entonces, ha sido aplicada
esta técnica en diversos tejidos y tipos de organismos.

C55)

———————-—-——————-————————————————'-————————-——-———————-———————

55. Jiménez Y I.: Comparacién de la actividad
génotéxica de ciclofosfamida y niclosamida en médula
“sea del ratén, TESIS PROFESIONAL, Universidad Aqténoma
de México, México 1982.
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FIGURA 1

De una secuencia de bases especificas en’ la
molécula de DNA, que en la figura aparece como banda
clara, se copia por el proceso de transcripcién una
secuencia correspondiente en 1la molécula de RNA
mensajero. De ésta, por el proceso de traduccidn se
convierte en una secuencia de aminoiacidos que forman la
proteina. En este caso se muestran los primeros siete
aminoscidos de la cadena beta de la globina. Aun cuando
formalmente el primer aminoicido es metionina, éste es
remgvido despué¢s de la iniciacién de la sintesis de la
proteina. B. Efecto de una mutacién por transversioén.

En la regién indicada por 1la flecha, aparece la

mutacién o cambio de una timina por adenina. Como
consecuencia cambia el triplete correspondiente en el
RNA mensajero y finalmente un aminoacido en la

proteina.

56. Guizar V.J. Op Cit. pp. 37.




ITI. JUSTIFICACION

El presente trabajo se realiza para determinar
una posible correlacién entre 1la alta incidencia de
abortos de los ultimos afios (572, y la administracién
de metronidazol como terapia contra la amibiasis,
puestd que no sé ha encontrado una causa satisfactoria
para este problema. )

Para determinar 1la actividad mutagénica del
metronidazol, en caso de presentarla, se realiza’ un
trabajo en paralelo con el Sistema de Células Meioticas

de Tradescantia clone # 4430.
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57. De la Torre V.R; Mortalidad Perinatal, MEMORIAS DEL
CONCYTEC México, 1989, pp. 26.
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Iv. OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo sont

10. Comprobar la posible actividad teratégena del
Metronidazol mediante su administracidn a ratones‘

hembra en periodo de gestacidn.

2o0. Demostrar la frecuencia de abortos debidos a la
administracion de Metronidazol a ratones hembra durante

el periodo de gestacion.

3. Determinar la actividad mutagénica del Metronidazol

con el Sistema de Células Meioticas de Tradescantia.
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v. MATERIAL Y METODOS.
1. TERATOLOGIA

El ratén es el animal mas utilizado en .la
investigacidén por ser barato, de manejo facil y de alta
capacidad reproductoré. Existen cepas muy uniformes
genéticamente debida a muchas generaciones de cruzas
consanguineas, la que reduce el numero de animales
necesario para dar resultados significativos.

Se utilizan ratones en investigaciones de
virologia, farmacologia, teratologla, etc. Existen
muchas cepas especiales derivadas de cruzas de animales.
-eon las caracteristicas deseadas. La mas comun es la
albina o suiza.(58)

La reproduccidn en el rateon hembra maduro consiste
de una serie de eventos hormonales Y neurales
interrelacionados, 1los cuales tienen la funci®n de
asegurar la satisfactoria produccidn de nuevos miembros
dé la especie.

Es fundamental en este proceso la interaccicton de
las hormonas de la pituitaria anterior, placentarias ¥
gonadales. También es basico el papel del sistema
nervioso central, particularmente del hipotalamo, en la
regulacién de 1as hormonas liberadas por la pituitaria
anterior y en su momento, de los efectos de las
hormonas gonadales sobre el hipotalamo misy@.CSQ)
58. Varios autores, ANIMALES DE LABORATORIO, Instituto
Mexicano del Seguro Social, Facultad de Veterinaria -y

Zootecnia, México, 1986, UNAM.

59. Coleman L.D., Dagg P.Ch., Kaliss N., Russel E.,
Fuller L.J.; BIOLOGY OF THE LARORATORY MOUSE,2a. Ed.,
Dover Publications Inc., New York, 1975, 11:187~-200.
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La hormona foliculo estimulante, una gonadotropina
liberada por l1a pituitaria anterior, actua
primeramente para promover la gametogenesig en anmbos
sexos. La hormona luteinizante, otra gonadotropina,
tiene como funcidn pgimaria la promocidn de la
secrecién de las hormonas gonadales; estriogenos Y
progesterona en 1a hembra y andrdgenos en el macho. Una
tercera parte de la produccidn de la pituitaria, la
hormona prolactina, funciona en la lactancia vy el
desarrollo del ovario durante 1la gestacion. Las
hormonas gonadales ¥ el sistema nervioso central
tienen 1a responsabilidad de mant ener ‘ las
caracteristicas 'sexuales secundarias Yy en condiciones
¢ptimas el tracto reproductor para asegurar lé
satisfactoria maduracion. La maduracioﬁ sexual depende
por lo general de un delicado y todavia nc bien
comprendidos serie de eventos interrelacionados de
todos los componentes y de la maduracién de cada uno de
estos procesos en su momento.

La diferenciacidn sexual de 1la hipéfisis se
completa generalmente al sextao dia en los machos Y
despuées del doceavo dia en las hembras. ElL peso del
ovario viene a ser responsabilidad de la hormona
foliculo estimulante exégené, entre el 6o. y Yo. dia
.pero el tamafio del foliculo no puede verse moditficado
por inyecciones de la misma hormona mucho antes de loé
doce a quince dias de edad.

La formacién normal del antrum comienza en algunos
foliculos alrededor del 120. a l4o. dia.

La ovulacidén ocurre en 40% de las hembras a los 13

o 14 dias de edad.
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La maduracidn sexual normalmente .ocurre
coincidentemente con 1la elevacién de los titulos de
gonadotropina circulante, después de las 4 semanas. Los
primeros signos de l1la pubertad observables en la§
hembras son estrogeno dependientes: EIl introito y la
mthha vaginal. Otros signos son la necesidad ,hel
apareamiento, la habilidad para concebir y que existen
pequefios cambios de temperatura se utilizan como
parametros para determinar la maduracién sexual.

En los ratones albinos de MacDowell Bagg, la
ovulacién usualmente tiene lugar entre las 24:00 hrs y
las 3:00 hrs, mientras que el apareamiento ocurre mas
comunmente entre las 10:00 PM y la 1: 00 AM.

En estos casos, el apareamiento precede a la
ovulacién con un rango de aproximadamente 2 horas. £l
intervalo varia considerablemente desde 1 hora hasta 3
374 horas .

Braden en 1957 estableci® que el punto medio del
periodo de ovulacidén ocurre alrededor de 3 1/2hrs
aespués del punto medio del periodo oscuro cuando los
animales son, sometidos a un ciclo de 10 horas de
obscuridad contra 14 horas de luz.

La demora promedlo es de 4 3/4 después del punto
medio del periodoe de obscuridad en animales a los que
ce les somete a un ciclo de 4 horas de obscuridad
contra 20 horas de luz.

El apareamiento en ratones de laboratorio - es
detectado por la ocurrencia de un tapén vaginal. Estos
tapones son formados por una mezcla de las secreciones
de las glAndulas vesiculares del macho, coagulindose y
usualmente llenan la vagina desde el'cervix hasta la
vul va. Ocasionalmente tapones pequefios y conspicuos son

formados, lo cual es una condicién muy comun en  un
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apareamiento postparto. (

Los tapones persisten por 16 a 24 horas ¥ pueden
llegar hasta 48 horas.

La eficiencia de 1la utilizacion de los tapones para
la prediccién de 1la pregnancia es usualmente alta.
Snell repofta en 1941, que e€n dos experimentos con
diferentes cepas 80 a 90% de l1as hembras maduras dque
mostraron tapdn vaginal estuvieron preﬁadas.Se puede
estimular a la hembra poniéndola junto al macho ¥ esto
es tan buen estimulo como el olor asociado a ia orina
del macho.

Esto actua removiendo su ciclo y ha mostrado que mas
hembras pueden lograr tener un estro tres dias antes- de
aparearlas.

£l cuerpo 1uteo C60) funcional no se€ establece en
ratones hembras que no han tenido un apareamiento. El
acto del apareamiento produce una activacidn diseminada
del sistema nervioso incluyendo el hipotslamo, 2
través de 1la promociéwx de 1la liberacion de hormona
juteotrépica CLTHD por la pituitaria anterior.La
administracion de hormona juteinizante puede causar
luteinizacidn en el ovario del raton hembra cuando no
hay ovulacién, pero el desarrollo del cuerpo luteo
funcional esta bajo el control de 1a LTH. CLa
prolactina en el ratoénd.

Este es probablemente un bloqueo neural de 12
liberacidn de 1ja LTH 1la cual previene 1a formacicon de
un cuerpo luateo funcional ¥ consecueﬁtemente, altos
titulos de progesterona durante el ciclo estrogenico
inféertil.

60. Masa amérilla celular de funcison glandular
endédcrina en el lugar ovisaco que se ha desembarazado

de su évulo, eni Mascar®d J.M. Cp. cit. pp. &37
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Si el apareamiento ocurre, el cuerpo luteo
funcion'al se desarrolla , el dtero viene a estar bajo
dominanéia progestacional, y la ovulacidn y ciclos
estrogénicos subsiguientes son inhibidos.

La implantacidén normalmente ocurre alrededor del
S50. dia después de la inseminacién coincidiendo con la
elévacién de los niveles de progestercona. La secrecidn
de 1la hormona placentaria es de menor importancia en el
mantenimiento de la pregnancia del ratdén que en el de
otras especies.

La gestacidén en el ratén normalmente es de 19 a 21

dias. El1 grado de perdida de embriones es alta en los
estados temprancs de 1a pregnancia.
Hollander y Strong (19503 establecieron un promedio en
el nivel de mortandad postimplantacidn de 15% en sus
stocks., La mortandad se observéd que existe en tedos
los estados de 1la vida del embrion pero en el 72% de
los casos de muerte se observd que ocurre en los t}es
primeros dias antes de la implantacidn. (612

La pérdida de huevos despusés de la implantacion
puede disminuir bastante y realizarse la reproduccidn
normalmente. Un factor no correlacionado con la pérdida
intrauterina es la gran cantidad de embriones en ‘el
utero. Bowman y Roberts (1958) reportaron una pequefia
correlacién entre el nimero de blastocistos implantados
Y la cantidad de mortalidad intrauterina, pero nunca
pudieron encontrar gque la pérdida de los huevos se

debiera al nUmeroc existente implantados.
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61. Fijacidn del huevo fecundado en la mucosa uterina,

en Mascard J. M. Op. Cit pp. 521
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Las posibles causas para el descenso en el
potencial ‘de 1la reproduccién’ son muchas y pueden
inicialmente clasificarse como genéticas o ambientales.
Muchos ratones del 1laboratorio son hi jos de padres
consangui neos Y esto se sabe que se acompafia de un
grado de ineficiencia Eeproductiva.

El incremento de la demanda de un buen lugar de 1la
hembra durante la pregnancia, hace que sea susceptible
a muchos factores del medioc ambiente. Biggers et. al.
(1958) reporté un incremento en la mortalidad pre o
post-implantacional en ambientes en los cuales hacia o
mucho calor o mucho frio.

Ld pregnancia y la pseuaopnegnancia, al igual qgque
otros aspectos de 1la reproduccién del raten hacen
§usceptible a la hembra,. alterandola en su ,ambiehte
éocial.

El periodo de iactancia es critico en término de
desarrollo para la vida del ratén. Se ha estimado que
la influencia materna cuenta alrededor del 72% de la
varianza asociada con el peso corporal lo cual toma
hasta el 12o0. dia. La duracién normal de la lactancia
en el ratén es alrededor de 4 semanas, pero esto es
variable dependiendo de las circunstancias particulares
de cada uno. La produccién de la leche no es constan{e
duranEe toda la lactancia. Se produce abundantemente
durante los 10 primeros dias y despu2s decae hasta 1la
supresién total. (62D
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62. Colema L. D.; Op. Cit., pp. 187-200
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Se utilizaron 45 hembras y 10 machos de ratén de la
cepa CD-1 de 2 a 5 moses de edad con un pesd de 25 a 35
g. Loz animales se aparearon en una prqporcién de 5:1
por un periodo de tres dias. Esta es la técnica usada
por las autoras del presente método para repoblar su
bioterio. El motivo de la modificacién obedece
principalmente a la baja proporcién de apareamiento que
hay durante media hora que es la metodologia original,

y ademas la pequefia poblacién de ratones hembras

)
s

disponibles.

Las hembras prefiadas fueron distribuidas al ‘azar en
un grupo experimental y uno de control dejando que
continuara la gestacién normalmente hasta el sexto dia,
en el que inici¢ el tratamiento que consistid en el
primer caso de administrar por via oral 0.75 mg/ml de’
metronidazol al dia en tres dosis (63),durante 10 dias
¥ en el segundo fueron tratadas de la misma manera que
las primeras recibiendo volumenes iguales de agua.

En el decimosexto dia de la gestacien fueron
satrificadas y se realizd una extraccion de cada ﬁno de
los fetoz existentes, y debido a qué se dejaron en
apareamiento por un lapso de 3 dias, existieron fetos
de 15, 16, y 17 dia;. En ‘estos se observo la morfologia

externa y los abortos presentes. (64D

63. Dosificacidén: Adultos 1.5 g-70kgr24 horas durante S
a 10 dias:. Se calculd realizande una correlacidén al

peso promedio de los ratones. En: Rosenstein E. Idem.

64. MAarquez M.C.: ACCION DEL DIAZEPAM SOBREE LA
OSTEOGENESIS DE LA TIBIA FETAL DEL RATON. Boletin

informativo de 1la Universidad Autonoma de Mexico,

Mexico, 14982,
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Para determinar el grado de significancia de 1la
diferencia entre el grupo tratado y el control, se
utiliza wun analisis .de varianza, para lo cual
determinamos wuna hipdtesis nula y una alterna las
cuales son
Hipdétesis nula: La media de los tratamientos es igual a

la media de los controles negativos.
Hipdétesis alterna: La media de los tratamientos es
diferente de 1la media del grupo
cqntoi.

Se utiliza el estadistico F para determinar si la

hipdtesis nula se acepta o se rechaza, donde :

F = CMT/CME , y F estia basada en v= (p - 1) y v = (n-p)
grados de libertad. La regién de rechazo se presenta en
donde F > Fa donde Fa se encuentra en el ‘egtremo
superior de la distribucién F Ccon v = p-1 y v = n—-pl) .y

satisface la relacién PCF > Fo) = o

CMT = SCT/ p - 1

CME = SCE / n - p

SCT = (Suma de cuadrados de los totales de los
tratamientos con cada cuadrado dividido entre el
niimero de observaciones en dicho totald - CM

SCE = SC Total - SCT

SC Total = (Suma de cuadrados de todas las y> - CM
CM = (Suma de todas las observaciones)~2 /.n
donde:

CMT = Cuadrado medioc de los tratémientos

CME.- = Cuadrado medio del error.

p = Numero de tratamientos

n = Numero de observaciones. (65D

65. Mendenhall W.: INTRODUCCION A LA PEOBABILIDAD Y
ESTADISTICA, 1a. Ed., Wadsworth, Inc., 1982, 13:442.




2. MUTACION

o

. Generalmente tna muestra tipica para el bicensayc

de MCN en JIradescantia,se compone de inflorescencias
jévenes (16 a 18 botones en un racimod) en un brazo He
6-8 cm de largo (10-15 cm si se usa el clone #4430).
Muestras con tallo mas largo y mias hojas tienen mejor
capacidad de absorcién de agentes liquidos. Estas se
deben coleccionar al azar, suspenderse en una taza o
vaso con cubierta de aluminio perforada e iluminarse
con l‘uz artificial en condiciones controladas de
laboratorio. Aunque el agua de la llave es adecuada
para tratamientos cortos, se recomienda solucié¢n de
Hoagland para el mantenimiento de los cortes de planta.
Los cortes se deben sumergir en la solucion.

Para el tratamiento con agéntes 1iquidos, se
disuelve una cantidad conocida del agente quimico
Cmolaridad o porciento) en la solucidén y el pH se
ajusta a un limite tolerable (5.5-8.5). Se requieré
constante aereacidn Cburbujeo) para proporcionar
oxigeno y mantener bien mezclada la solucidén. Agentes
insolubles en agua se pueden disolver en un solvente
primaric que se pueda mezclar con algua. En este ultimo
caso, se debe usar un blanco con el solvente purc como
control. El tratamiento con agentes liquidos muy
volatiles se debe hacer en una campana y se debe tener
un blanco para poder diferenciar el efecto del
liquido. solo, del efecto combinado de liquido Yy

vapores.

66. Ma T.H.: Prueba de Micronucleos en Tradescantia
CMCN-TRAD) para clastédgenos ambientales., PRUEBAS DE
TOXICIDAD IN VITRO PARA AGENTES AMBIENTALES, Farte A,
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Debido a las diferencias en la sensibilidad de las
etapas de la meiosis ¥y a profase temprana que es la
de maxima sensibilidad, el tiempo de recuperacisn,
me jor referido como tiempo meidtico, se debe permitir
que transcurra antes de la fijacidn.

El tiempo de recuperacién es en realidad 1la
duracién necesaria para que los cromosomas dafiados en
la profase temprana, lleguen a la etapa de las tetradas
tempranas, que es cuando se cuentan los micronucleos.
En este caso, de acuerdo con las etapas de duracion
determinadas por Taylor (1850), un tiempo meidtico
generalmente adecuado es de 24 a 30 horas. Durante el
periédo de recuperacién, las muestras tratadas se
regresah a la solucién limpia o aire limpio. Es muy
comun que el agente usado en el .tratamiento interfiera
con el proceso meidético normal especialmente cuando se
usa una sobredosis, lo cual causari un retardo de horas
o incluso d;as en la meiosis. Al final del tiempo de
recuperacién, las muestras se pueden fijar en un vial
con una mezcla de etanol-icido acético Cen una razon de
3:1) y preparado justo antes de usarse) durante un
" tiempo de 24 a 48 horas. Las muestras de los viales
pueden ser almacenadas en el refrigerador por meses e
incluso por afios. Si es el caso de que se van a
preservar por un largo periddo de tiempo, la solucidn
de etaﬁol se debe cambiar de vez en cuando para
preservar la muestra y obtener una mejor tincidn.

Para hacer micropreparaciones el equipo basico
requerido es:? una lente amplificador iluminado
€1.5-2X), un par de agujas de diseccidn, un microscopio
con una capacidad de amplificacidn de 100X y 250X y un
mecanismo para mover la preparacidn Cmechanical stage),
portaobjetos limpios con cantos esmerilados para poder

identificarlos y cubreobjetos No. 1 ((22X33mmw.
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Se" requiere de colorante de acetocarmina y 4acido
acético para poder téfiir y destefiir respectivamente. Sg
requiereide tina mesa de laboratorio de preferencia con
superficie obscura, para poder contrastar la imagen de
las -anteras y botones antes de la tincién y también de

una tira de papel blanco para tener un fondo
Cbackground? para las células madres de polen
después que se han tefiido con carmina. '

El procedimiento de la preparacién esta basado en
el método de aplastamiento (squash) de la acetocarmina
para cromosomas de planta. Lo dificil de esta técnica,
es la seleccidén del botén adecuado en la etapa de
tétradas tempranas, partiendo de todos los botones en
la inflorescencia . Cuando se disectan los botones
mas pequefios y las células madre de polen son
separadas de la antera, lo que se encuentra usualmente
son profases temprana I, paquiteno o dipléteno. En
esta etapa no se pueden observar en un microscopio de
luz los cromosomas rotos. Los botones se siguen en
tamafio, pueden contener ya sea metafase I, como anafase
I en la misma preparacién ya que la duracidén de estas
etapas es muy corta. Los cCromosomas rotos son
observados como fragmentos fuera del plato de 1la
metafase o como cromosomas retardados (laggards) éntre
la  configuracién de la anafase.
El siguiente par de botones mas largo puede contener
telofases I y diadas (etapa de dos células), y los
microntcleos se forman usualmente fuera de lo que es
propiamente el nucleo.” El1 séptimo u octavo ﬁar de
botones a partir de la punta de la piramide,
generalmente contiene tétradas.

La etapa de tétradas ° en Tradescantia es

relativamente larga y puede ser dividida en tres

subetapas: tétradas tempranas, medias y tardias. Con
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el fin de asegurar la mias alta frecuencia de
micronucleos, se deben usar solamente tétradas
temprar;as de acuerdo con el programa de tiempo meidético
de 24 a 30 horas. Una caracteristica que distingue a
las tétradeas tempranas, 'es la posesién de una
cubierta intacta alrededor de las cuatro células de
la tétrada, 1lo cual hace pos:i.ble que las cé£lulas
permanezcan juntas durante el tratamiento de calentado
y presién a la hora de hacer las preparaciones. Las
tétradas medias tienen el nudcleo alargado y crémosomaS'
desarrollados, lo que dificulta distinguir el
microniucleo ya que los fragmentos de cromosoma en forma
de microndcleo tambien se encuentran desenrollados
durante esta etapa (a esta etapa también se le conoce
como etapa obscural). Las tétradas tardias tienen un
nicleoc mas pequefio, similar al de las tétradas
tempranas, pero la desaparicién de la cubierta tiende a
hacer que las tétradas se separen y se conviertan en
celulas libres de forma semicircular.

Generalmente solo un botén en toda la’
inflorescencia contiene tétradas tempranas o incluso
puede no haber ninguno, siendo la probabilidad de que
exista en una inflorescencia normal de 30 a BOX%.,

Para encontrar un botén en 1la etapa adecuada
es' necesario disectar el botdn, exponer las células
madres depolen presentes en las anteras y teRir con
acetocarmina para hacer una primera observacidén usando
una amplificacidén de 100X. .

Tan pronto como se encuentra la etapa de tetradas
tempranas, se deben macerar aun mis las anteras para

asegurarse que la mayoria de las tétradas sormr

liberadas. Para mantener las tétradas (no se debe

permitir que la punta del gotero toque las ceélulas).
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Si se affade mucho colbrante, puede hacer muy dificil la
disecién y limpiado de las impurezsds Cdebris). Una vez
gque la' mayoria de las tétradas han sido separadas de la
antera, se deben rémover los fragmentos de la pared de
la antera e impurezas fuera del portaocbjetos y se pone
un cubreobjetos cuidadosamente para evitar desordenar a
las tétradas. Si se tiene suficiente colorante bajo el
cubreobjetos puede ayudar a que las c&lulas se
dispersen homogéneamente y no haya amontonémientq. El
siguiente paso es calentar a una temperatura de 80 C en
un plato calienté o en la flama de una lampara de
alcohol. Las preparaciones se deben poner y quitar en
el plato caliente o la flama de tres a cuatro veces
repetidamente y en seguida se presiona suavemenfe con
1a mano bajo muchas capas de papel absorbente.

El desteﬁido se puede llevar a cabo adicionando una o
dos gotas de &cido en el cubreobjetos con una tira de
papel absorbente en el lado opuesto de éste. Después
de que 1los ndcleos de 1las células estan bien
diferenciados, se procede a contar. Si este se realiza
dentro de 8 horas, no es necesario sellar el
cubreob jetos.

Las preparaciones temporales se pueden  hacer
sellando el cubreobjetos con Euparal, pigmento para
ufias o cera. Estas pneparaéibnes se deben contar dentro
4é‘horas antes que el colorante cristalice y aparezcan
puntos o manchas de colorante que se confundan con los
micronucleos. Si se quita el cubreobjetos después del
destefiido usando una técnica de congelacidén rapida en
hielo seco (Conger y Fairchild, 1953), se pueden
obtener preparaciones permanentes.

La técnica de congelamiento rapido se 1lleva a

cabo simplemente de jando la preparacidn en una
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stipérficie plana dei hielo seco o en la superficie fria
del plato durante 10 a 15 minutos ¥ despugs usar una
hoja de rasurar para separar el cubreobjetos sin dafar
las cél@las en las preparaciones. Si se usa hielo seco,
la preparacidén sin el cubreobjetos  puede ser
deshidratada pasandocla por alcohol al 70% y 95% (15
minutos en cada una) y montiandola en Euparol. Si se usa
plato frio las prepqraciones se deben secar al aire
durante la noche, destefiir en Acido acético al 45% y
deshidratar pasando por las soluciones de etanol.

Un bioensayo estandar para un agente dado
normalmente, se compone de varios grupos de tratamiento
en los que se incrementa la dosis y un grupo control.
Las preparaciones de los diferentes grupos
experimentales., se dehen hacer simultaneamente y se
deben marcar correctamente con un lapiz 3H. El1 canto
esmerilado marcado, se debe cubrir tanto la parte de
abajo como la de arriba con masking tape de color
obscuro y luego se le asigna una clave asumida con un
marcador de cera de color claro, de tal forma que  las
preparaciones se cuenten sin saber a que experimento
pertenecen..

Si se observan las preparaciones .con un aumento de
100X, se pueden ver en el campo observado alrededor
de 50-100 tétradas, y se pueden contar los
micronticleos de diferente tamaflo o diferente ndmero en
cada célula. Sin embargo no se recomienda hacer el
conteo en ésta amplificacidédn tan baja, a menos dque se
utilice una red ocular Cgria). Si el conteo se hace en
una amplificacidn baja,‘ se puede incrementar la
eficiencia del conteo pero disminuir muého el muestreo
al azar. Generalmente el conteo se 1lleva a cabo
haciendo un barrido de la preparacién de un lado a otro

y enfoncando en un lugar seleccionando al azar, bajo
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und amplificacidén de €50X, para contar las tetradas
normales y tétradas con 1,2,3,4 0 § ¢ mas micronucleos.

Los ' datos se deben registrar en las c¢olumnas
apropiadas de la hoja de conteo. Los datos se deben
considerar como el numero total de micronucleos en el
numero total de téﬁra@as contadas. El numero total de
micronﬁcleoé es lé suma de 1,2,3.4 y 5 <4 mas
microndcleos contenidos en una sola c&lula
multiglicados por cada una. de las frecuencias
registradas en 1la hora de conteo. El numero total de
tétradas es usado para dividirse entre el numero total
de microntecleos. La fraccién final multiplicada pér
100 es el numero de micronucleos por 100 tétradas.

Cuande se ha terminado el conteo de todas 1las
preparaciones de un exﬁerimento dado, se quita el
masking tape para poder 'registrar los datos con las
claves originales. Una muestra de la poblacion esta
constituida de unas 300 tétradas por preparacién. Los
valores de los numeros de microndcleos por 100 tétradas
de 5 a 10 muestras de una poblacién se almacenan juntos
para ‘caltular los valores de 1la media, desviacion
estandar y error estandar. ‘
La prueba de T student o la prueba de Dunnet, sé
pueden usar para evaluar el grado de significancia de'’
la diferencia entre el grupo tratade y el grupo
control®. (67D

Las pruebas estadisticas empleadas para analizar
los resultados fueron las siguientes:

1. Media y su desviacién standart. ¢ 682
67. Ma T. H., Idem
68. Walpole E. R., PROBABILIDAD Y ESTADISTICA PAEA

INGENIEROS, 2a. Ed., Interamericana,  México 1986, pp.
66.
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g = V (X = X)*2/7/ N - 1

¢ 8 = Desviadidn Standart

-

2. Error estandard de la diferencia de medias, con una
distribucidén t de Student.

L
84 = Sa +
N

s4 = Error estandard

=z Fn
® H

sx = Erirdr estatidar del grupo de tratamiento.

ss = Error estandar del grupo control.

N = Namero de muestras.

t, =d - U / sd.

d = Diferencia de medias.

Ud = Hos Valores de tratamientos = Valores del gpo.

control.
Hity Valores de tratamientos % Valores del gpo.

control.

. Diferencia media de Dunnent (DMD)
DMD = D 8g -%

8x,-%, = 1 2CME/C

CME =. Cuadrado medio del error.

C = Namero de repeticiones.

4, Modelo de regfesién lineal multiple (SF8S8/FC the
Statistical Fackage for IEM FC "Multiple regfeasionﬂ
R™ = BCR/SCT '

BCR = Suma de los cuadrados de la regresidn.

SCT = Suma total de los cuadrados.
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f= Inhdica la signif}cancia.del modelo explicado por
tegresién C ¢ = 0.01)
f = SCR 7 k

s* :
SCR = suma de los cuadrados de la regresion.

XK'= No: de variablés independientes.
‘n = Nd. de muestras:

. 2
S = SCE 7 (n-k-1)

SCE = Suma de los cuadrados del error. (69

La aplicacién de éste metodo se hizo con

1a

el

programa computarizado SPSS/PC The Stadistical Package

for IBM PC "Multiple regression'”.
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69. Walpole E. R. ; ldem.

41




YI. RESULTADOS

Se realizd un trabajo preliminar en el que se
obtuvieron la misma proporcicn de puntos hemorragicos y
reabsorciones de las hembras controles y tratadas. No
se" observaron diferencias morfoldgicas en los
productos observados. Al incrementar la poblacién
estudiada, aparecieron diferencias claras entre los dos

grupos, como fueron incremento de puntos hemorriagicos
C(Fig. 3) ¥y reabsorciones, (Fig. 4).

Los resultados ;e nuestran en la tabla No. I, y II
con los' que se realizd un analisis de varianza,
obteniendo como resultado una igualdad de medias
pdblacionales. (Tabla No. III y siguientes).

Con estos resultados se decide aceptar la
‘hipdtesis nula de igualdad de medias de fetos,
puntos hemorragicos y reabsorciones. Esto ‘orienta a
suponer que la cantidad de abortos espontianeos
permanece constante en ambos grupos.

El anilisis cualitativo macroscopico de los
productos muestra algunos fetos con reabsorcion de
extremidades tanto anteriores como posteriores (Fig. 5
Yy 60y se preseritd destruccidén encefialica (Fig. 7 y 8).
Como observacion, cabe mencionar que en ningun caso
este tipo de anormalidades se presentaron en el - grupo
control,

Se realizaron los histogramas de frecuencia para
cada caso, del numero de fetos, niamero de puntos
hemorragicos y reabsorciones observandose que existe
una tendencia a la normalidad, que se pudiera
corroborarse con un incremento en el numero de ratones

tanto en el grupo de tratamiento como en el de control.
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TABLA NO. |

FESULTADOS OBTENIDOS CON EL TRATAMIENU® DE
HETRONIDAZOL FOR YIA ORAL 0. 7% MG POR DIA
DURANTE 10 DIAS)

No de FETOS REABSORCI ONES PUNTOS HEMORRAGICOS

1. 10 = o '
2. 10 2 )
3. 7 1 o
4. 12 2 0
5. g 1 0
6. 10 3 0
7. 15 2 0
8. 13 0 0
Q. g 2 3
10. 15 o 2 *
11. 13 0 1
12. 12 1 0
13. 16 o 0
14. 13 1 0
15. 13 0 1
16. 13 2 .3
17. 13 0 1
18. 19 . 2 L0 %
19. 13 0 o *
20. 13 0 4
21. 10 0 1
22, 14 0 o
23. 13 0 1
24. 12 0 0
2s. 17 0 1
26. 15 2 o
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ConT. TABLA |

RESULTADOS OBTENIDOS CON EL TRATAMIENTO DE

DURANTE 00 DIAS).

No. de FETOS REABSORCIONES PUNTOS HEMORRAGICOS
27. 16 2 o]
28. 11 2 1
29. 5 2 o
30. 7 o] 3
31. 11 0 1
32. i2 2 o
33. 6 0 1

* Se observaron anormalidades en los fetos, tales como falta
de dedos, de\ la parte inferior del brazo y destruccidn

encefalica.
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_ TABLA No. II

FRESULTADOS OBTENIDOS CON EL TRATAMIENTC DE
METRONIDAZOL. CONTROLEE NECATIVOS

No. DE FETOS REABSORCIONES PUNTOS HEMORRAGICOS
1. 10 2 0
2. 10 e o
3. 12 1 o
4. 12 0 0
5. 5 o 4
6. " 10 o o
7. 12 o 0
8. 15 0 .0
Q. 12 o 0
10. 15 2 0
11. 6 1 2
12. 9 0 1
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FIGURA No.
FOTOGRAFIA DE UNA GESTACION NORMAL.

45




3

FIGURA No.
PUNTO HEMORRAGICO LOCALIZADO ENTRE UTEROS NORMALES.

ILUSTRACION DE UNA REABSOR

CION
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FIGURA NO. S
SE OBSERVA LA FALTA DE LA PARTE INFERIOR DE LA
EXTREMIDAD ANTERIOR.

FIGURA NO. 6
SE OBSERVA QUE EXISTE FALTA DE LA PARTE INFERIOR DE

EXTREMIDAD POSTERIOR.
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FIGURA No. 8
COMPARACION DE UN FETO NORMAL Y EL QUE PRESENTA
ALTERACION CRANEANA




TABLA NO. III

RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ANALISIS DE VARIANZA PARA EL
NUMERO DE FETOS.

GRUPO SUMA DE F OBTENIDA F CALCULADA
CUADRADOS '
TRATAMIENTO 397 1.67 4.08

CONTROL 128

P
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TABLA NO. IV

VARI ANZA . PARA

RESULTADOS OBTENIDOS CON EL ANALISIS DE

EL NUMERO DE REABSORCIONES.

F CALCULADA

SUMA DE

GRUPO

F OBTENIDA

CUADRADOS

4.08

31 0. 68

TRATAMIENTO
CONTROL

12
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TABLA NOV

RESULTADOS OBTENIDOS CON EL- ANALISIS DE
LOS PUNTOS HEMORRAGICOS

GRUPO SUMA DE F OBTENIDA
CUADRADOS

TRATAMIENTO 33 C.14

CONTROL 12

S2

VARI ANZA PARA

F CALCULADA

4.08
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Con el sistema de Tradescantia Clone # 4430, se

obtuvieron los resultados presentados en las tablas VI
Y s=ziguientes, Este sistema presenta  toxicidad aj.
aplicar 1la concentracién de 0.5 mg-100 ml que se
manifiesta por la falta de tincidén de las cé&lulas
meidticas. Esto pudiera explicarse por alguna
interferencia del Metronidazol en el ciclo germinal del

sistema de Tradescantia, de manera que no puede ser

determinada la accidén mutigena del mismo mediante éste
sistema. Se observa mediande la prueba estadistica de
la " diferencia madia de Dunnet, que existe
diferencia significativa entre 1la concentracién de 0.2
mg-100 ml y las demis incluyendo el grupo control, pero
la media poblacional no supera el 5% requerido para

poder afirmar que pudiera tener actividad mutaganica.
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TABLA NO. VI
RESULTADOS OBUENIDOS CON EL SISTEMA DE TRADESCANTIA

CLONE '# 4430 CON [EL TRATAMIENTO DE METRONIDAZOL EN
DOSIS DE 0.05, 0.1, 0.2, ¥ 0.5 MG/100 ML .

METRONIDAZOQL 0. 05 ‘ METRONIDAZOL 0.1
mg-/100 ml ' mg-/100 ml

‘No. de Células MCN % No. de células MCN %
1. 300 10 3.33 300 12 4.
2. 300 11 3.66 300 14 4.
3. 300 10 3.33 300 9 3.
4 300 6 2.0 300 14 4.
5. 300 8 2. 66 300 8 2.
6. 300 5 1.66 300 | =] 1.
7. 300 5 1.66 300 10 3.
8. 300 5 1.66 300 11 3.
9. 300 6 2.0 300 . a 3..
10. 300 6 2.0 _ 300 13 4.

2.4 MCN,/100 TETRADAS

METRONIDAZOL 0.2 METRONIDAZOL 0.5

mg-100 ml mg-/100 ml
No. de Cflulas MCN % No. de Cé&lulas MCN
1. 300 13 4.33 300 4 1.
2. 300 5 1.66 300 10 3.
3. 300 10 3.33 300 g 3.
4. 300 19 6.33 300 19 6.
5. 300 4 1.33 300 9 3.
6. 300 55 18. 33 ‘ 300 14 4.
7. 300 17 5. 66 300 i8 6.
8. 300 8] 3.0 300 15 5.
9. 300 12 4.0 300 5 1.
10. 300 15 5.0 300 - 11 3.

5.3 MCN/100 TETRADAS

0

66
0

66
66
66
33
66
0

33

3.07 MCN~100 TETRADAS

o .

33
33

0

33
o
66
0
o
66
66

3.8 MCN-100 TETRADAS
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TABLA NO. VIL

RESVLTADOS OCBTENIDOS CON EL SISTEMA DE TRADESCANTIA CLONE
# 4430 CON EL GRUPO CONTROL NEGATIVD

No. de Ce£lulas MCN %
1. 300 4 1.33
2. 300 5 1.66
3. 300 6 2.0
4, 300 g 3.0
5. 300 3 1.0
6. 300 6 2.0
7 300 2 0. 66
8. . ' 300 7 2.33
a. 300 6 2.0
10. 300 5 1.66

1.767 MCN/100 TETRADAS.
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‘ TABLA NO. VIII ‘
RESULTADOS OBTENIDOS CON FlL SISTEMA DE TRADESCANTIA
CLONE 4430 CON EL TRATAMIENT® DE METRONIDAZOL EN DOSIS DE

0.05, 0.1, 0.2 Y 0.5 [MG/ 100 ML. (A REPETOICIOM

METRONIDAZOL 0. 05 METRONIDAZOL 0.1
mg-100 ml { mg-100 ml
No. de Células MCN 3 No. de Células MCN %
1. 300 27 9.0 . 300 16 5.33
2. 100 6 6.0 300 11 3. 66
3. 300 11 3.66 300 7 2.33
4. 300 11 3. 66 300 2 0. 66
5. 300 7 2.33 300 7 2.33
6. 300 14 4.66 300 15 5.0
7. 200 4 2.0 . 300 4 1.33
8. 300 4 1.33 300 ) 5 1.66
9. 300 " 6 2.0 300 28 9.33
10. 300 1 0..33 300 ' 15 5.0
3.37 MCN/100 TETRADAS 3.66 MCN/100 TETRADAS
METRONI DAZOL QQa METRONIDAZOL 0.5
mg-100 ml mg-100 ml
No. de Cé&lulas MCN % No. de Células . MCN( %
1. 300 g 3.0 300 3 1.0
2. " 300 17 5.66 300 12 4.0
3. 300 22 .7.33 300 6 2.0
4. 300 8 2.66 300 6 2.0
5. 300 20 B.66 300 6 2.0
6. 300 5 1.66 300 g 3.0
7. 205 7 3.4 300 4 1.33
8. 300 19 6.33 300 5) 2.0
9. 300 2 0.66 300 4 1.33
10. 300 14 4.66 300 5 1.66

4.23 MCN/100 TETRADAS 2. 03 MCN/100 TETRADAS



TABLA NO. IX

RESULTADOS OBTENIDOS CON EL SISTEMA DE TRADESTANTIA CLONE
# 4430 CON EL GRUFO CONTERELOL NEGATIVD

No. de C#lulas MCN =
1. 300 7 2. 33
2. 300 7 - 2.33
3. 300 6 2.0
4. 300 52 17.33
5. 4 300 14 4. 66
6. 300 4 1.33
7. 300 11 3. 66
8. 300 11 3.66
g. 300 3 1.0
10. 200 6 3.0

4.17 MCN-/100 TETRADAS



TABLA NO. X

RESULTADOS OBTENIDOS CON EL SISTEMA DE TRADESCANTIA CLONE
# 4430 CON EL TRATAMIENTO DE METRONIDAZOL EN DOSIS DE
0.05, 0.1, 0.2, Y 0.5 MG / 100 ML. A REPETICION

METRONIDAZOL O. 05 METRONIDAZOL O, 1
mg/100 ml mg/ 100 ml
No. de Células MCN % No. de Cé&lulas MCN %
1. 300 4 1.33 300 41. 33
2. 300 3 1.0 150 o] 0.0
3. 300 3 1.0 300 3 1.0
4. 100 O 0.0 300 12 4.0
5. 276 38 12.66 300 4 1.33
6. 300 6 2.0 200 6 3.0
7. 235 17 7.24 100 7 7.0
8. 300 4 1.33 300 10 3.33
a. 300 3 1.0 300 4 1.33
10. 300 2 0.66 300 8 2. 66
2.95 MCN/100 TETRADAS 2.12 MCN/100 TETRADAS'
METRONIDAZOL 0.2 METRONIDAZOL 0.5
mg / 100 ml mg-/100 ml
No. de C&lulas MCN % No. de: C&lulas MCN %
1. . 300 6 2.0 300 7 2.33
2. 100 5 5.0 300 4 1.33
3: 100 8 8.0 200 4 2.0
4. 100 6 B6.0 100 6 6.0
5. 100 8 8.0 100 2 2.0
6. 300 14 4.66 100 o 0.0
7. 300 8 2.66 300 17 5. 66
8. 300 - 8 2.66 300 5 1. 66

3.94 MCN/100 TETRADAS 2.65 MCN/100 TETRADAS



.

TABLA NO. XI

 RESULTADOS OBTENIDOS CON EL SISTEMA DE TRADESCANTIA CLONE
# 4430 GRUPO CONTROL NEGATIVO (32A& REPETICIDN:

No. de Celulas MCN %
1. 300 13 4.33
2. 300 6 2.0
3. 200 15 7.5
4. 300 : 4 1.33
5. ' 56 0 0.0
6. 300 , 14 4.66
7. 170 0 0.0
8. 300 6 2.0

3.01 MCN/100 TETRADAS



TABLA NO. XII

DMFERENCIAS SIGNIFICATIVAS DE LOS TRATAMIENTOS
RESPECTD AL CONTROL NEGATIVO to.os = 1.71

TRATAMIENTO Sd t Significancia.
EN MG-100 ML '

0.05 0.1961 0. 5946 NS
0.1 0.1i841 1.3748 NS
0.2 0.2109 0. 0948 NS
0.5 0.1830 1.5765 NS
NS = No significativa

*
i

Significativa

&5

TOMN



TABLA NO. XIII

YDIFERENCIA MEDIA DE DUNNET PARA UN CONTROL NEGATIVO ¥
TRATAMIENTOS CON METRONIDAZOL

TRATAMIENTO Xt - Xe DMD = 2.58
EN MG-100 ML

ZOL.

0.05 0.1791 NS
0.1 1.72 NS
0.2 Q. 477 *
0.5 0.2728 NS
NS = No significativa.

*®# = Significativa.
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DISCUSION
" Al realizar el analisis estadistico de los datos,
se observd igualdad de medias poblacionales entre él
grupo’'de tratamiento Yy el de control, lo cual puede
atribuirse a:
1. Que los dafios ocurridos en el material gen&tico por
efecto del farmaco podrian manifestar posteriores al
al nacimiento o en generaciones subsiguientes.
2. Que la cantidad de férmaco administrado pude haber
sido insuficiente para causar dafio a los ratones.
3+ Un solo tratamiento puede no hacer manifiesto el

dafio.

Por otra parte, es posible . que exista una alteracion
fisiolédgica Ccomo por ejemplo un dafio al sistema
hervioso central, o musculo-esquel2tico), que no es
posible detectar, dada la temprana edad de 1los
productos y, al poco tiempo de supervivencia que
presentan. Para determinar este tipo de dafios, se
sugiere, que los productos completen su peériodo
gestacional, y sean observaﬂos y estudiados con pruebas
esﬁecificas. Es posible obtener una gran cantidad de
informacidn de estos datos.

Lo mas relevante en el estudio de la actividad
teratdgena del metronidazol, es que se encontraron
mal formaciones en fetos cuyas madres estuvieron
recibiendo tratamiento con metronidazol, mientras que
en el grupo control, ¢sto no se presentd. Cabe destacar
dque segun Bowan W.C., (70), la teratogénesis solo la
_______________________________________ e e
70. Bowman W.C.; FARMACOLOGIA. BASES BIOQUIMICAS Y
PATOLOGICAS, 6Ga. Ed., Interamericana, México,. 1984,
20 43.
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manifiesta el producto c.uahdm se administra el farmaco
en dosis. superiores al umbral para el efecto, pero
inferior a la dosis mortal para la madre, y en este
caso el tratamiento administrado fué el equivalente a
la dosis terapeutica, en humanos. Esto indica que es
muuy probable que al aumentar la dosis del medicamento,
la respuesta sea, y con mucho, mayor a la obtenida,
determinandose previamente la dosis letal media de la
poblacidn.

Deal presente estudio, pueden surgir trabajos
posteriores, en donde se observe el efecto del fimaco
por su aplicacidén en diferentes estados de vida del
ratén, para determinar si existe la capacidad de dafio a
nivel de generaciones subsiguientes.

Con respecto a la actividad mut agénica del
-metronidazoi, con el Sistema de Tradescantia Clone #

-

4430, la curva dosis-respuesta no presenta la

linealidad esperada. Esto fu¢ debido a que al aplicarse
el tratamiento con 0.8 mgs100 rnl, de metronidazol, se

presenta falta de tincién de las células meidticas

W,

-
~

[

Ccitotoxicidad), lo cual pudiera explicar que =1 {nd
de micronucleos fuera menor. La: - citotoxicidad puede
orientar a que &ste sistema no es el adecuado para
determinar la mutagenicidad del metronidazol, dado que
es posible que se intgerfiera en algun proceso de
formacién de pared celular lo que imposibhilite la
tincion celular, por lo que se recomienda otro sistema
para doterminar la actividad mutagénica del

metronidazol.

78




'

Para postericres estudios, =eria mix adecusds
comenzarlo primefamente determinando 1la actiw
mutlag,énica del medicamenteo, con sistemas gue ya =2 haya
determinado, sean los adecuados para ello.

Las ventajas que presenta el trabajo realizado, es
que se puede obtener una informacién rapida, dado que
ei ciclo vital de los seres vivos utilizados es muy
z2demis del relativo bajo costo que tisne ol

nimiento de estas especies. .

B
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- CONCLUSIONES

De los objetivos planteados en el inicio del

trabajo; se desprende lo siguiente:
1. Al adminigstrar la dosis terapéutica de
metronidazol, durante el periodo de gestacidén aumenta
la cantidad de malformaciodnes congén;tas en los ratones
hembra de la cepa CD~1,.

No se puede asegurar que el mismo efecto s
presente en los seres humanos, dado la difermncia  de
especies, pero es recomendable un estudio profundo de
los hijos de nmadres que durante el inicio de 1la
gestacidén tomaron Metronidazol por diferentes causas.
2. La cantidad de puntos hemorragicos vy reabsorciones
no se ve incrementada de manera significativa, al
aplicar la misma dosis, durante este periodo. Esto
orienta a que la cantidad de abortos no 'se ve
incrementada pov =30 administracidn de manera
significativa, en un primer tratamiento. Con esto, no
se puede descartar la idea de un posible daffio con
tratamientos repetitivos de Metronidazol antes v
después de la gestacisén.

3. El metronidazol no presenta una respuesta progresiva

con la dosis con el sistema de Tradescantia Clone #

4430, vy con la dosis sérica terapéutica no hay
incremento significativo de microndcleos. ° Fara
poder afirmar gque el metronidazol es mutageno seria
recesario que existiera una dosis que superara el %4 de
incidencia de microndcleos, pero al aumentar la dosis
existe citotoxicidad de las células meidticas de

Tradescantia por lo cual, con éste sistema no es

posible determinar la capacidad mutigena del

Metronidazol.

78
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