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INTRODUCCION. 

La Karwinskia humboldtiana es una planta de la familia d e las Rhamnaceas, distribuida 

prác t icamente en todo el territorio mexicano, en el Suroeste de los Es tados Unidos de 

Nor teamér ica y en par te de Centro América . F u e descrita por p r imera vez en el siglo XVII I por d 

sacerdote jesuíta Francisco Javier Clavijero en su libro "Historia de la Ant igua o Baja California"1 . 

Por ser la sintomatología muy evidente, se ha re lacionado desde antaño a la Karwinsídu 

humholdliana con un síndrome paralítico parecido di de Ouillain-Bairé, a la poliomielitis, y a o t ras 

p aliñe uro pa tías p e r i f é r i c a s 1 d e tal manera ha sido estrecha i;sta relación, que uno de sus 

nombres vulgares es el de "Tullidora'. Sin embargo, la ingestión de grandes cantidades del f ruto de 

la planta ha dado lugar a intoxicaciones de evolución mor ta l dentro de las pr imeras 72 horas, sin 

que hubievsen aparecido manifestaciones neurológicas. Estos cuadros tóxicos no tuvieron 

expEcación sobre la causa de la muerte . 

Al margen de la patología humana, se han r epo r t ado en cabras y ovejas^'1 0 '1 1 lesiones 

extraneuronales consistentes en edema agudo de pulmón, necrosis de músculo esquelético y 

cardíaco, y daño hepático seguido de degeneración grasa. Estas observaciones p lan tearon la duda 

de que hubiera otros órganos blanco para la acción tóxica de esta planta. 

E n 1975 Dreyer y culv"2 aislaron del endoearpio de la Karwinskia humbüldtiana, sitio ya sugerido 

por Clavijero desde mediados del siglo X V I I l \ cuatro substancias que f u e i a n identificadas como 

antracenonas diméricas, y de mane ra simple, se les l lamó en función de su peso molecular: T-496. 

T-514, T-516. y T-544, Poster iormente Waksman y cols . , : , ' i a han aislado un isómero de la T-514 a 

partir de la Karwinskia parvijolia y otro (T- IS0514) a partir de la Karwinskia humboidüana. Mas 

rec ientemente , aislaron a partir de la Karwinskia u/fin humboldtiana, o t ro compuesto al que 

l lamaron T-510. 



Los nombres de las antracenonas diméricas y sus estructuras químicas se exponen a continuación: 

1. 3 , 4 -Dmi r )RO-3 ,1 ' -DIMF.TI I^ l ' , 3 í 8 ,8 ' , 9 -PHNTAHlDROXI- (7 I 10 ' ) -B lANTRArF .NO-1 .9 ' -

( 2 H ) - D I O N A (T-4%), aislada por pr imera v e / . de la K humboldiiana12. 

2. 3 , 3 ' - D I M F . - n i ^ , 3 ' , 8 , 8 ' , 9 , 9 , - H r . X A H i n R O X l - 3 , 3 ' , 4 , 4 , - T F . T R A H I D R O - ( 7 , 1 0 ' ) - n i A N T R A -

CENÜ- l , l ' - (2H,2H ' ) - l " )10NA (T-514), aislada par p i imcra ve? de la K. humbaldtiana12. 

3. T ^ ^ - A C F . T O - ñ ' . S ' - D I M F . T O X I ^ ' - M F T l l . - r - U l D R ü X Í N A F T ^ ' - l L ^ ^ D I I I I D R O ^ 

M F T r i . - 3 , 8 , 9 - T R I H r n R a X J - l - ( 2 H ] - A N T R A C n N O N A (T-51^), aislada por pr imera vez 

de. la K. humboldtianaLi. 

4. 7 - [3 ' . 4 ! , -DI inDR( ) -7 ' 1 9 ' -D lMET( )XI - l ' , 3 ' -D[METl l . - i n ' -T l ]DROXI- l 'H-NAFT( ) - (2 ' , 3 ' -

C ) - l , I R A > i ' - 5 ' - I L ] - 3 , 4 - D n n D R O - 3 I - M n ' n L - 3 , 8 , 9 - T R I H I D R O X I - l - ( 2 H ) - A N T R A C E N Í ) -
12 N A ( T-544 ), aislada por pr imera vez de la K. numbaldtiana . 

5. 3 ,3 ' -DIMETIL-3 ,3 ' .8 ,8 ' ,9 ,9 ' -HEXAHIDROXI-3 ,3 ' ,4 ,4 ' -TETRAHIDRO-(7 ,10 ' ) -BIANTRA-

C E M ) - 1 , 1 ' - ( 2 H , 2 H ' ) - D 1 0 N A (T-514), aislada por p r imera vez de la K. parvifolia12. 

6. 3 , 3 ' -DIMnTIL-3 I 3 , , 8 l 8 , , 9 , 9 , -HEXAinDROXI-33 ' > 4 1 4 , TETRAHIDRO-(7 1 7 ' ) -BIANTRA-

C l : N O - l , r - ( 2 H , 2 ' H ) - D I C N A (T-IS0514) , aislada por p r imera vez de la f i humboldiiana14. 

7. 3,3 '-D[METTL- 1>^3\ ,H' )
1J ' - I ,ENTAHIDROX1-7,10'-BIANTRA(;ENO-9,L[] ,1 ,-(2 ,H)-TRI-

Ü N A (T-51Û o Anhid ro 514-9,10-quinnna), aislada por pr imera vez de la K. affîn 

humbaldtiana^. 

Nota: I-os compuestos 2 y 5 tienen la misma estructura planar, difiriendo en la configurar.ión 

de C^ y / o C 3 ' . 

Bermúdez y cols, han confirmado poster iormente la presencia de daño hepa topu lmona i grave en 

distintas especies animales1 5 '"6 , tanto con cl f ru to completo como con las toxinas T-514 y T-544, y 

también han encontrado manifestaciones tóxicas en músculo estriado y músculo cardíaco, Aún 

más, la T-514 se encontró notor iamente tóxica para hígado, pulmón y ririón, con alteraciones 



caracter izadas por necrosis centrolobuíillar y esteatosis hepática, lesión en los capilares pulmonares 

y degeneración turbia en el riñón; sin que hubiera manifestaciones de daño neurológico ni sn el 

apara to digestivo, v.gr. colon. Fur otra par te la T-544 most ró la clásica pol ineuropat ía periférica 

además del ya mencionadu daño hepatorrenal . 

La selectividad de la T-514 para el hígado y el pu lmón sin daño neurológico periférico 

( rec ientemente Bermúdez y cois, han encont rado lesión astrocitaria en Macacus fascicularis 

-comunicación personal-) ; llevaron a dichos autores a la de terminación de la D L ^ ^ en distintas 

especies de animales, además de ot ras pruebas de toxicidad aguda. La curva de la distribución de 

la letalidad s iempre mos t ró una forma par t icularmente empinada, q u e habla de una variación 

biológica estrecha. A continuación se presenta la Dosis Letal Med ia pa ra cada una de las distintas 

especies de animales: 

Ra tón 6.52 ± 0.86 m g / K g 

Rata 17.27 ± 2.16 m g / K g 

Hamster ti.!J4 ± 1.30 m g / K g 

Cobayo 9.2& ± 1.02 m g / K g 

Macaco 5.82 ± 0.82 m g / K g 

Nota: todas estas cifras de letalidad fueron obtenidas por via intraperi toneal . 

La forma part icularmente "empinada" que he mencionado de la curva de letalidad, nos hizo pensar 

que si hubiera toxicidad selectiva de la T-514 entre células de origen benigno y células neoplásicas 

malignas, por pequeña qus fuera , podría tener un potencial uso terapéut ico. Esto nos llevó a 

estudiar in vitru los efectos citotóxicos de la T-514 en células humanas de origen hepático y 

pulmonar , tanto benignas como procedentes de neoplasias malignas, y a comparar la respuesta a la 

T-514 con agentes citotóxicos conocidas. Adición aim ente se hizo lo mismo con células benignas y 

malignas de colon. 

Existe una abundante información sohie la correlación entre los efectos cualitativos y cuantitativos 

de la cit ¡toxicidad in vilm e in w v o " , l 8 W.20.2t^.23.24.2506.27,28^.3^ u | ¡ l i z a n d o s i . p a r a r a s t r e o 

prec.líinm dr. nuevos agentes antincoplásicos y para determinar "oncogramas ad hoc" a los 

pacientes. La interpretación de los resultados habi tualmente debe de hacerse con cuidado, sin 

considerarlos como definitivos, hasta no hacer una correlación con otros modelos experimentales, 



y aun así. la Fase de Farmacología Clínica I pa ra establecer las dosis terapéuticas, es una etapa en 

la investigación farmacológica yue n o puede evadirse. Sin. embargo, la investigación wju modelos 

in vilro t iene las siguientes ventajas: bajü costo y corto t iempo pa ra obtener resul tados. 

La Uuirnioterapia en genera] y en particular la de las neoplasias, se concibe concepíualracnte como 

'Toxicidad Selectiva" (alto daño para un tipo de células y bajo n ninguno para otras) . Tiste concepto 

f u e p lan teado por Paul Khrlich3 1 '3 2 y rara vez se alcanza p lenamente en la Quimio te rap ia de las 

neoplasias, ya que la semejanza en t re las células de origen benigno y maligno es muy estrecha. Por 

esta razón muchos autores utilizan solamente células de origen mal igno 1 ; , 1 S '2 1 '2 2 '3 3 , s iempre y 

cuando el efecio citotóxico de la substancia dada se alcance a concentraciones menores de 

10 mcgr/ml. Sin embargo, también un número g rande de autores utilizan el criterio de comparar los 

efectos de las substancias potencialmente cil»tóxicas sobre células de ambos orígen&s. do tal 

mace ra que hablan de citotoxicidad selectiva in vitro**'3^'36. 

Con el Tin de defiiiir con mayor precisión la identidad de la T-514, me pe rmi to añadir a este 

capítulo las siguientes carnet ci ís ticas fi-si cu químicas obtenidas de Mart ínez Villarreal3 7 : 

Pun to de fusión 130° C 

Solubilidad en agua O.Oi mg /mJ 

Solubilidad en c loroformo 20.00 m g / m l 

Solubilidad en dimetilsulfóxido 50.00 m g / m l 

Coeficiente de partición g rasa /agua 8.20 

pKa 7.26 

Los espectros de Inf rar ro jo y Ultravioleta que se aprecian en las páginas 8 y 9, así como las señales 

de R M N de y ^ C en la páginas 10 y 11 fueron obtenidos por cortesía de la Dra . N u e m í 

Waksman . 
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TABLA No. 1 

^H.-RMN de )a T-514 y T-514'. 

H T-514 T-514' M T-514 T-514 ' 

2 2.87 3.00 2 ' 2.85 2.95 

3 - M c 1.45 1 3 0 3 -Me ' 1.31 1.L5 

4 3.13 3.10 (d, 16,7) 4' 2.91 (d,16,7) 2.90 (17,5) 

3.00(d,17 r5) 2.70 (d,16,7) 2.70 (17,5) 

5 735 (dAU) 7 3 9 m .V 6.70 (d,H,3) 6.60 (8,25) 

6 7 3 2 (d.8,0) 7 3 4 ( M ) fi' 7.33 ( d d , « 3 7 3 4 (8,25 

y 7,s) y 7,65) 

10 7.10 7 2 0 T 6.83 (d,7,8) 6.80 (7,65) 

8 Ü H 9.98 9.95 ffoir 9.90 9.70 

9 O H 16.00 15. W 9 ' O H 1638 16.15 

Solvente D M S O . Constantes de acoplamiento (J) entre paréntesis en j Iz. 



TABLA. No. 2 

W C - R M K d e la T-514 y T-514'. 

c T-514 T-514' C T-514 T-514' 

1 203.20 a 205.28 f 1' 203.70 a 205.53 C 

2 50.84 50.83 Y 51.16 51.02 

3 71.02 b 69.68 S 3' 70.08 b 69.21 g 

4 43.14 42.41 4' 40.99 40.64 

4a 135.13 138.«) 4 'a 135.13 138.60 

5 118.59 118.79 5' 117.10 116.50 

6 135.16 135.09 6' 132.60 13214 

7 119.93 119.40 7 111.16 110.45 

8 155.38 145.47 8' 158.51 157.62 

8a 112 92 c 112.10 h 8'a 112.81 c 112 02 h 

9 165.61 163.98 9* 165.49 163.63 

9a 109 22 d 109.46 i 9 'a 109.74 d 109.98 í 

10 118.50 117.87 10' 125.76 124.61 

10a 13934 137.18 10'a 139.43 137.18 

C H 3 29.12 c 28.93 j m , 7.9.27. e 29.02 j 

Solvente. D M S O , a,h,c,d,e,f,g,h,ij reversibles. 



H I P O T E S I S . 

H I P O T E S I S P R I N C I P A L : 

D e b i d o a la part icular f o r m a de la curva de f recuencia , si hub ie ra Toxicidad Selectiva a la T -5W, 

por p e q u e ñ a que fuera , la separación en t re tas poblaciones ^ u f e r « de origen benigno y mal igno, 

sería t o t a lmen te clara, 

H I P U I'ESIS S E C U N D A R I A : 

Las células de origen hepático y pu lmonar , p r u d e n t e s de 'ó rganos blanco" serían m á s sensibles 

tjue las procedentes de órganos no a tacados ira vivo por Ja toxina T-514, v.gr. colon. 



MATERIAL Y METODO. 

P a r a el p r e s u m e es tudio se emp lea ron células d e or igen h u m a n o obten idas de A m e r i c a n Typc 

Cu l tu re Colleci ion (Rockville Marvland, E .U .A. ) . C o m o células ben ignas de or igen hepá t i co se 

ut i l izaron las células de H í g a d o d e C h a n g y coma células neoplás icas t res l íneas celulares de 

h e p a t o m a : la P L C / P R F / 5 , la H e p 3B - a m b a s secretan el an t ígeno d e superf ic ie d e la Hepa t i t i s B-, 

y a d e m á s la H e p G 2 no secre tora del antígeno. 

C o m o células ben ignas de or igen pu lmonar se uti l izaron células d e p u l m ó n n o r m a l WÍ1(XJ3 y c o m o 

células neoplásicas , cua t ro l íneas celulares clasificadas como: C a r c i n o m a P u l m o n a r de Células 

E s c a m o s a s SK-Mcs-1 , A d c n o c a r c i n o m a d e P u l m ó n Calu-3, Ca rc inoma Brancogén ico 

Ind i fe renc iado C h a G o K - 1 , y Ca rc inoma P u l m o n a r de Célu las P e q u e ñ a s N C I - H 6 9 . 

C o m o células ben ignas de colon se utilizó la línea celular C C D - 3 3 C o y c o m o células de or igen 

mal igno una l ínea de A den o ca rc inoma de Colon LoVo, 

Los nu t r ien tes requcndr is : m e d i o basal de F.agle y suero fetal bovino; así eniiio la I r ipsma utilizada, 

se obtuvieron tic S I f i M A Chemica l C o m p ? ny 

Las substancias mot ivo del p re sen te estudio, f e obtuvieron de las p re sen tac iones fa rmacéu t i cas 

disponibles en el m e r c a d o c o m o m e d i c a m e n t o s de acción an t ineoplás ica conocida: Vincris t ina 

(Oncovin - L a b o r a t o r i o s EL Lilly y C o m p a ñ í a de México S A . d e C.V. ) ; 5 -F luorurae i lo 

(h' luoro uracil - P roduc tos R o c h e , S A . de C.V.); D o x o r r u b i c m a y Kpidoxorrubic ina (Adriblas t ina y 

F a r m o r u b i c i n - Labo ra to r io s Farmita l ia Car io E r b a , S.A. de C.V.) ; Mi tomic ina (Mitocin C 

- Labo ra to r io s Bristol de México, S A . de C.V.) ; la toxina T-514 se extra jo y purif icó en el 

D e p a r t a m e n t o de Fa rmaco log ía y Toxicología de la Facu l t ad d e Medic ina d e la U A . N . L . , s egún el 

m ó t o d o descri to por G u e r r e r o y cois.3 8 y se añad ie ron a los cultivos celulares sn las 

concen t rac iones re fe r idas en la l abia N ú m . 3 s iempre en el orden d e mic rogramos /mi l i l i t ro . 



Por haberse utilizado etanol para disolver la T-514 y agua pa ra las o t ras substancias, se p roba ron 

controle-s. carentes de substancias citotóxicas con las respectivas concentraciones de alcohol y agua. 

18 

Se utilizó una variable del mé todo descrito en 1974 por Lickiss y cois, y se desarrolló de la 

siguiente forma: descongeladas las células, fue ron sembradas en frascos de cultivo (Falcan T-25) y 

man ten idas en incubación a 37° C durante cuatro días, necesar ias para la formación de m o n o cap a; 

ocurrido este hecho se retiró el medio de cultivo y &e lavó la capa celular con una solución 

amor t iguadora de fosfatos a p H de 1A . Las células en monocapa fueron t ra tadas con tripsina 

al 0 .25% con el fin de liberarlas del recipiente y separarlas entre sí. I.as células en suspensión 

fue ron contadas en un hemoci tómct ro (cámara de Neubauer ) y se s embra ron en placas de 

95 celdillas (microti tre piales, Falcon 3072), en n ú m e r o de 5000 células por celdilla, en un volumen 

de 100 microlitros de medio de cultivo mas 100 microlitros de la substancia investigada o en su caso 

100 microlitros de la solución hidroalcohóliea al 0.08% utilizada para disolver la toxina T-514, 

o 100 microlitros de agua libre de iones para los controles, e incubadas a 37° C durante 72 horas; al 

té rmino de este per íodo se evaluó la potencial eit «toxicidad de las substancias. 

El med io de cultivo para todas las líneas celulares estudiadas fue una mezcla de medio basal de 

F.aglc más suero fetal bovino (9 + 1). 

Cada concentración indicada en la Tabla Núm, 3 fue adicionada a 10 celdillas, y se repit ió en 

cuatro ocasiones diferentes. Las concentraciones limítrofes a los efectos máximos y mínimos se 

repit ieron por 10 ocasiones adicionales. 

La preparación de las soluciones, de los medios de cultivo y la s iembra de las células, se hizo en 

una campana de flujo laminar. La esterilización de las soluciones y medios de cultivo se logró por 

filtración a través de filtros Milipore de 0.22 mieras de diámetro de poro. 

Las células se estudiaron bajo microscopio invertido Cat l Zciss 1M35 con objetivo 32x P h l , 

anotando su adhesividad a la placa, morfología y capacidad proliferativa. I ^ s fotomicrograf ías se 

tomaron con una cámara Contax 139 de 35 m m adaptada al microscopio con un factor de cámara 

de 3.2x y con película Ektar 25. 



Ciaddum3 9 en 1933 expresó y demost ró que el crecimiento ari tmético de la respuesta farmacológica 

se dá en función del crecimiento exponencial de la dosis. Por otra parte, as conocido <le t iempo 

atrás que la letalidad debida a una causa determinada es un f e n ó m e n o de distribución normal tal 

como se aprecia en la gráfica 3, la cual se obt iene de graficai la f recuencia de aparición del 

f enómeno a dosis crecientes -gráfica 4-, las que si se acumula ran una sobre otra hasta totalizar el 

100% de lus casos podría expresarse ccunci una curva sigmoide, de valor idéntico a la curva 

acampanada inicial40, -ver gráficas 5, 6, 7, S, 9 y 10-, A partir de cualquiera de ambos tipos de 

expresiones gráficas, puede conocerse por extrapolación el valor de la respuesta a una dosis 

determinada como ocurre con la l lamada D L ^ que es aquella capaz de producir el 50% de 

muer te en una población homogénea -ver gráficas 11 y 13-, o la D L 9 5 % , aquella capaz de 

producir el 95% de muer te en una población igualmente homogénea ; o cualquier otro valor 

intermedio, que en el caso que. nos ocupa -gráficas 12 y 14- expresan c¡ 95% de letalidad para una 

población versus el 5% de letalidad para otra. 

Más impor tante que conocer magnitudes aisladas de respuesta , importa en la Quimioterapia, 

conocer el margen de seguridad que puede ofrecer una substancia dc te iminada para destruir 

select ivamente una población celular y respetar a otra. Es te margen de seguridad ha sido 

expresado cuino el cúnen t e de dividir la eutre la D T ^ . ^ , (se ha l lamado D T , . ^ a la dosis 

terapéut ica efectiva 50%) y a dicho cociente, F - h r l i u l i ^ l o llamó Indice Terapéut ico, al que se-

p u e d e lldmar ahora Indice Terapéut ico "Clásico" -gráficas 13 y 15-, Sin embargo, es evidente en 

dichas gráficas que a iuujue e.l Indice Terapéut ico sea el mismo, lo abrupto de las curvas en la 

gráfica 15 ofrece un margen de seguridad mayor que en la gráfica 13. Por esta ra /ón , eon cierta 

f recuencia se toman otros valores de las curvas de letalidad, y eu el Laso actual se ha modificado la 

expresión aiitindíica y se habla de un Indice Terapéut ico "Modificado", p roducto de. dividir DI 

en t re la D T y s % , de tal manera , que si nuevamente observamos las gráficas 14 y ICi, encont ra remos 

concordancia entre el marge.n de, seguridad de la expresión gráfica y el índice de la expresión 

numérica . 

F inalmente la expresión gráfica de los resultados en un polígono de frecuencias, además de 

permit i r uaa separación visual más clara entre una curva y otra, permite valorar de m a n e r a 

scmicuantita'.iva ia significancia estadística de los resultados agrupados de m á s de una población 

estudiada, ya que si las curvas de distribución no se jun tan en los extremos, la probabil idad de que 

fue ran del mismo universe sería menor de 0.05%, y tanto menor cuanto más alejadas estuvieran las 
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Gráfica 3. Curva de distribución normal. 



distribución normal. 

Grálica 6. Obtención de una curva sigmide a partir 
de una curva de distribución normal. 



Gráfica 7. Transformación de la curva de frecuencias No. 8 

en curva de intensidad. 

i 1 r 

Gráfica 8. Curva de frecuencias. 



Gráfica 9. Transformación de la curva de frecuencias No. 10 

en curva de intensidad. 

~~r r ^ 1 1 1 1 1 1 1 r 

Gráfica 10. Curva de frecuencias. 



B 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 1 1 2 1 3 14 
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Gráfica 11. Curva de expresión sigmoide correspondiente 

a la gráfica 13 

8 1 2 3 4 5 6 7 0 9 l i 11 1 2 1 3 14 
2 . 5 5 10 4 0 1 6 0 6 4 0 2 5 6 0 „ 

m g . / K g . 

Gráfica 12. Curva de expresión sigmoide correspondiente 
a la grafica 14. 



r r . H Í J O _ s s 1 6 

D T 5 0 2 0 

A A , T r EXPRESION 
0 1 2 3 4 5 6 7 0 9 18 11 12 ORDINAL 

2 . 5 5 10 2 0 8 0 3 2 0 1 2 8 0 5 1 2 0 
m g . / K g . 

Gráfica 13. Indice terapéutico "clásico". 

, T W - D L 0 5 _ 90.5 _ ? 

i T s D L 5 0 _ s 3 2 0 a J 6 

DT 5 0 
20 

EXPRESION 
0 1 2 3 4 5 fc ? 8 9 1 0 11 12 ORDINAL 

2 . 5 5 10 2 0 8 0 3 2 0 1 2 8 0 5 1 2 0 
m g . / K g . 



D T 5 0 20 

EXPRESION 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 18 11 12 OHDINAL 
2 . 5 5 10 2 0 4 0 1 6 0 3 2 0 6 4 0 2 5 6 0 

m g . / K g . 

Gráfica 15. Indice terapéutico "clásico". 

I T M - D L Q 5 - 2 2 6 ' 3 - ft 
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i 1 r EXPRESION 
ORDINAL 1 2 3 4 5 6 7 8 9 18 11 12 

2 . 5 5 10 2 0 4 0 1 6 0 3 2 0 6 4 0 2 5 6 0 
m g . / K g 

Gráfica 16. Indice terapéutico "modificado1. 



curvas una de otra, pur lo que resultaría superfluo el estudio de significancia de los promedios 

(prueba t de Student) para conocr.r el valor de P. Por todas estas razones se pretirió la expresión 

de los insultados a través de curvas de frecuencia y no de intensidad. 

El criterio estadístico para establecer la D L ^ y D T $ 0 % celular fue el de Ekwall y Johansson 4 1 

según la expresión D L 5 Q % - V * C n i n y a partir de estos valores se calcula la dispersión de la 

letalidad celular. 



RESULTADOS. 

Los resultados obtenidos después de exponer 2 las células benignas y neoplásieas de hígado, 

pu lmón y colon a las distintas concentraciones de la Vincristina, 5-Fluoruracllo, Doxorrubicina, 

Epidoxorrubicma, Mitomicina y la Toxina T-514 durante 72 horas, se muest ran en la Tabla Núm. 4 

expresados como coneentracionss máximas y mínimas. Inmedia tamente después, se presenta la 

documentación fotográfica de los efectos citotfixicos de las distintas substancias comparadas con 

los controles correspondientes (agua libre de iones y solución hidroalcohólica al 0.08%). Las 

gráficas 17 a la 34 muestran la agrupación de la letalidad expresada en curvas de frecuencia contra 

las dosis referidas en la Tabla Núm. 3. 

Finalmente , la Tabla Núm. 5 mues t ra los valores de Indice Terapéut ico "Clásico" y la Tabla Núm. (í 

los valores del Indice Terapéut ico "Modificado". Los números negativos que aparecen un dicha 

Tabla expresan una Toxicidad Selectiva invertida, ya que resultaron mas sensibles las células 

benignas que las neoplásieas. 
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t o d a l a d o c u i n e n l a r i ô n 

f o t o g r â f i c a p r e s e n t a d a a 

c o n t i m i a c i ô n es d e 4 0 0 x . 



Fig. 8' Células de Chang. Control 





Fig. 9' Células de Chang. Control 



Fig. 9 Hepatoma Hep 3B. Control. 



Fig. 10' Células de Chang. Control 



Fig. 10 Hepatoma Hep G2. Control. 



Fig. 11* Células de Pulmón. Control 

cP y 



Fig. 11 Carcinoma broncogénico ChaGoK-1. Control. 

Fig. 11a Carcinoma broncogénico ChaGoK-1. Vincristina 0.2 
mcgr/ml. 



Fig. 12' Células de Pulmón. Control 

cr-



Fig. 12 Adenocarcinoma pulmonar Calu-3. Control. 

Fig. 12a Adenocarcinoma pulmonar Calu-3. Vincristina 0.2 
mcgr/ml. 





Fig. 13 Carcinoma pulmonar de células escamosas SK-Mes-1. 
Control. 

Fig. 13a Carcinoma pulmonar de células escamosas SK-Mes-1. 
Vincristina 0.2 mcgr/ml. 



Fig. 14' Células de Pulmón. Control 



Fig. 14 Carcinoma pulmonar de células pequeñas NCI-H69. 
Control. 

Fig. 14a Carcinoma pulmonar de células pequeñas NCI-H69. 
Vincristina 0.2 mcgr/ml. 



Fig. 15' Células de Colon. Control 



Fig. 15 Adenocarcinoma de Colon LoVo. Control. 

Fig. 15a Adenocarcinoma de Colon LoVo. 
Vincristina 0.2mcgr/mi. 



Fig. 16' Células de Chang. Cc¡Uioi 





Fig. 17' Células de Chang. Control 
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Fig. 17 Hepatoma Hep 3B. Control. 





Fig. 18 Hepatoma Hep G2. Control. 



Fig. 19' Células de Pulmón. Control 

! 



Fig. 19 Carcinoma broncogénico ChaGoK-1. Control. 

Fig. 19a Carcinoma broncogénico ChaGoK-1. 
5-Fluoruracilo 100 mcgr/ml. 



Fig. 20' Células de Pulmón. Control 



I b M H H n 
Fig. 20 Adenocarcinoma pulmonar Calu-3. Control. 

Fig. 20a Adenocarcinoma pulmonar Calu-3. 





Fig. 21 Carcinoma pulmonar de células escamosas SK-Mes-1. 
Control. 

Fig. 21a Carcinoma pulmonar de células escamosas SK-Mes-1. 
5-Fluoruracilo 100 mcgr/ml. 



Fig. 22' Células de Pulmón. Control 



Fig. 22 Carcinoma pulmonar de células pequeñas NCI-H69. 
Control. 



Fig. 23* Células de Colon. Control 



Fig. 23 Adenocarcinoma de Colon LoVo. Control. 



Fig. 24' Células de Chang. Control 
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Fig. 24 Hepatoma PLC/P3F/5. Control. 



Fig. 25' Células de Chang. Control 



Fig. 25 Hepatoma Hep 3B. Control. 



Fig. 26' Céiulas de Chang. Control 



Fig. 26 Hepatoma Hep G2. Control. 



Fig. 27' Células de Pulmón. Control 
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Fig. 27 Carcinoma broncogénico ChaGoK-1. Control. 



Fig. 28' Células de Pulmón. Control 



Fig. 28 Adenocarcinoma pulmonar Calu-3. Control. 



Fig. 29' Células de Pulmón. Control 



Fig. 29 Carcinoma pulmonar de células escamosas SK-Mes-1. 
Control. 

f ig. 29a Carcinoma pulmonar de células escamosas SK-Mes-1. 
Doxorrubicina 1.6 mcgr/ml. 



Fig. 30' Células de Pulmón. Control 



Fig. 30 Carcinoma pulmonar de células pequeñas NCI-H69. 
Control. 



Fig. 31* Células de Colon. Control 



* 

Fig. 31 Adenocarcinoma de colon LoVo. Control. 







Fig. 33' Células de Chang. Control 



Fig. 33 Hepatoma Hep 3B. Control. 



Fig. 34' Células de Chang. Control 



Fig. 34 Hepatoma Hep G2. Control. 



Fig. 35' Células de Pulmón. Control 



i % 
Fig. 35 Carcinoma broncogénico ChaGoK-1. Control. 





Fig. 36 Adenocarcinoma pulmonar Caiu-3. Control. 



Fig. 37' Células de Pulmón. Control 
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Fig. 37 Carcinoma pulmonar de células escamosas SK-Mes-1. 
Control. 

Fig. 37a Carcinoma pulmonar de células escamosas SK-Mes-1. 
Epidoxorrubicina 0.8 mcgr/ml. 



Fig. 38' Células de Pulmón. Control 



Flg. 38 Carcinoma pulmonar de células pequeñas NCI-H69. 
Control. 



Fig. 39' Células de Colon. Control 

• V i V ' 1 • f5ej M' m 
fVT i » 



Fig. 39 Adenocarcinoma de Colon LoVo. Control. 

Fig. 39a Adenocarcinoma de Colon LoVo. 





Fig. 40 Hepatoma PLC/PRF/5. Control. 



Fig. 41' Células de Chang. Control 



Fig. 41 Hepatoma Hep 3B. Control. 



Fig. 42' Células de Chang. Control 



Fig. 42 Hepatoma Hep G2. Control. 



Fig. 43' Células de Pulmón. Control 



Fig. 43 Carcinoma broncogénico ChaGoK-1. Control. 



Fig. 44' Células de Pulmón. Control 



Fig. 44 Adenocarcinoma pulmonar Calu-3. Control. 





Fig. 45 Carcinoma pulmonar de células escamosas SK-Mes-1. 
Control. 

Fig. 45a Carcinoma pulmonar de células escamosas SK-Mes-1. 
Mitomicina 2 mcgr/ml. 





Fig. 46 Carcinoma pulmonarde células pequeñas NCI-H69. 
Control. 



Fig. 47' Células de Colon. Control 



Fig. 47 Adenocarcinoma de Colon LoVo. Control 





Fig. 48 Hepatoma PLC/PRF/5. Control 



Fig. 49' Células de Chang. Control 





Fig. 50' Células de Chang. Control 
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Fig. 50 Hepatoma Hep G2. Control 





Fig. 51 Carcinoma broncogénico ChaGoK-1. Control 
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Fig. 52' Células de Pulmón. Control 



Fig. 52 Adenocarcinoma pulmonar Calu-3. Control 



Fig. 53' Células de Pulmón. Control 



Fig. 53 Carcinoma pulmonar de células escamosas SK-Mes-1. 
Control 



Fig. 54' Células de Pulmón. Control 



Fig. 54 Carcinoma pulmonar de células pequeñas NCI-H69. 
Control 



Fig. 55' Células de Colon. Control 



Fig. 55 Adenocarcinoma de Colon LoVo. Control 



CLAVE: 

H2 = Hepatoma PLC/PRF/5. 
H 3 = Hepatoma Hep 3B. 
H4 = Hepatoma Hep G2. 
CHANG = Células de Chang. 

CARCINOMA - Adenocarcinoma de Colon LoVo, 
COLON = Células de Colon. 

IND. = Carcinoma broncogénico ChaGofC-1. 
ALJE. = Adenocarcinoma de Pulmón Calu-3. 
ESQ. = Carcinoma pulmonar de células 

escamosas SK-Mes-1. 
PEQ. = Carcinoma pulmonar de células 

pequeñas NCI-H69. 
PULMON = Células de Pulmón. 
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TABLA No. 5 

Indice Terapéut ico "Clásico". 

Vinca. F luor . Dnxn. Epi . Mi to . T-514 

P L C / P R F / 5 6.9 1.0 1.0 1.4 1.0 22.6 

H E P 3B -51.2 1.4 -8.0 -4.0 1.4 16.0 

H e p G 2 -4.5 -1.4 -8.0 -5.7 1.4 16.0 

C h a G o K - 1 1.4 2.8 2.0 4.0 1.0 8.0 

Calu-3 1.4 2.8 1.0 2.Q 1.4 8.0 

SK-Mes-1 1.0 -2.Ü 1.0 1.0 5.7 

NCI -H69 1.4 -2.8 -1.4 1.4 1.4 16.0 

L o V o 2.0 22.6 1.0 1.0 5.6 32.0 

Vinca. Vincristiiia 

Fluor . 5 -F luo ru ran lo 

Doxo. Doxorrubiclna 

Epi . l lpidnxorruhicina 

Mito. M i l o m i d n a 



TABLA No. 6 

Indice Terapéut ico "Modificado". 

Vinca. F luor . Doxo. Epi . Mito . T-5L4 

P L C / P R F / 5 -13.6 -2.6 -1.9 -1.2 -1.9 14.3 

H e p 3B -2035.8 -2.2 -L5.0 -7.5 -1.6 S.6 

H e p Ü2 -4311 -3.1 -15.0 -9.0 -1.6 8.6 

C h a G o K - 1 -15.2 -1.1 1.0 2.1 -1.9 4.3 

Calu-3 -15.2 -1.1 -1.9 LO -1.6 4.3 

SK-Mes-1 -30.2 -2.fi -3.7 -1.9 -1.9 2.6 

NCI-HÜ9 -15.2 -6.6 -3.1. -1.5 -1.6 8.6 

l o V o -12 5.0 -3L6 -3.1 2.6 17.1 

Vinca. Vin cris tina 

Fluor. 5 -F luorura t i lo 

Doxo. Doxorrubicina 

Hpi, Epidoxarrubicina 

Mito. Mitomicina 



DISCUSION. 

Discutir lo evidente, puede dar lugai a suponer qus 1Ü que se discute no es iua t e i i a de discusión. 

S111 embaígo , en todo quehacer humano, o en todo hecho dr. la natuiale/¿i p o d r e m o s e s c o g n en t ie 

t i ra alternativas' certeza afirmativa, certeza negativa o certeza indefinida, de tal m a n e r a que id 

caracterizar un objete: o una acciñn podamos avanzar en el ennncimiento, y pos te r io rmen te explicar 

en lo posible la razón d= las diferencias. 

Con el criterio anter iormente expuesto, as evidente en la Tabla Núm. 4 que no existe Toxicidad 

Selectiva con la Vincristina para ninguna de las células utilizadas, ya que los r angos de la respuesta 

al medicamento de las poblaciones celulares son práct icamente idénticas para las células de origen 

benigno y las de origen maligno. 

Culi el 5-FluoiLii aLÍlo se aprecia una diferencia impor tante de la re*{:uL;sla tóxica del Carc inoma de 

Culón 1 -oVo y las células de colon de ungen benigno. F.ste ufialu es cumcidentc' crin el uso clínico 

de sste medicamento, ya que es indicación tciapí .ut ira en los tumores de a p a r a t o digestivo v en 

particular en cnlnn4 2 . 

Con la Doxo y Epidoxorrubicina solo se percibe Toxicidad Selectiva con esla úl t ima substancia en 

el Carcinoma Broncugénico ChaGoK-1. Este efecto es también coincider te con el uso clínico 

habitual de la Epidoxorrubicina3 3 . 

Po r su parte, la Mitnmicina mues t ra solamente Toxicidad Selectiva en las células del 

A d e n o c a j c i n o m a de Colon. Nuevamente este efecto es coincidentc con el uso clínico del 

medicamento"13 . 

Finalmente , se observa para la T-S14 Toxicidad Selectiva en todas las lineas celulares utilizadas. 

So lamente en el Carcinoma Pulmonar de Células Escamosas SK-Mcs-1 se mues t ra un cfecto menns 

evidente que para las otras líneas celulares. 



F.n el análisis anter ior de los resultados,la comparación se hizo s iempre contra las células de origen 

benigno del órgano correspondiente; si se hubiera hecho contra la célula benigna más sensible, 

n inguno de los medicamentos utilizados como antineoplásicos most rar ía diferencias en la respuesta 

tóxica. Es te hecho nos podría explicar el porqué de las efectos colaterales de esos medicamentos 

antineoplásicos. E n cambio,con este último criterio, la T-514 resultó s i emprs más agresiva para 

cualquiera de las células neoplásicas que para la más sensible de las células benignas. 

Es tos mismos resultados pueden apreciar le en la documentación fotográfica a partir de la figura H 

hasta la figura 55 y en su« variables 8a, 8', 8a' hasta la 55a, 55' y 55a', donde puedr. notarsr la 

auseLcia d ; adhesión celular, la formación de vacuolas n f r ancamen te la citóllsis y existe una plena 

coincidencia cu t íe estos efectos así documentados y los expresados en la Tahla Níim. 4. 

Las l ab ias Núms. 5 y 6 muest ran los valores de Indice Terapéut ico, t an to "Clásico" como 

'Modificado", Cuando las células de origen benigno del tejido correspondiente resul taron más 

sensibles que las de origen maligno, se invirtieron la; expresiones D L ^ ^ / D T - ^ y 
DL(15%/-DT 'J5% 1111 D T S 0 % / D L 5 0 % D 7 W D L 0 5 % P a t a e v i t a r fracciones par t icularmente 

pequeñas de los índices, y a los valores resultantes se les dió un signo negativo. 

Por las r a / ones expuestas en el capítulo de material y métodos, resultó evidente que el Indice 

Terapéu t ico Modif icado aporta una información más clara sobrü la magnitud del margen de 

seguridad. En concordancia con las apreciaciones de la Tabla Núm, 4 se obtuvieran Indices 

Terapéut icos Mndificados positivos, de potencial importancia clínica, en 5-Fluciruracilo para el 

Carc inoma de Colon LoVo; en Hpidoxorrubicina para el Carc inoma Broncogénico ChaGoK-1; en 

Mitomicina para el Carcinoma de Colon LoVo y en T-514 para todas las líneas celulares. 

Obviamente el índice más pequeño para la T-514 hic para el Carcinoma Pulmonar de Células 

Escamosas SK-Mes-1. 

Es de importancia señalar que los resultados obtenidos con los medicamentos antineoplásicos 

conocidos, eoncucrdan en lü respuesta tóxica con los de otros autores 1 8 , 2 1 , 3 5 |* , , ' ' s , 4 6
) lo cual sirve de 

punto de referencia para validar el presente estudio. 



Por o t ra parte, l lama la atención la notoria sensibilidad del Carc inoma de Colon a la T-514 y la 

particular resistencia de las células benignas de colon a esta toxina, en contraposición a lo 

esperado, po r no ser colon un órgano blanco m vivo, k s t a discordancia podría explicarse por 

razones farmacocinéticas, ya que la vía utilizada pa ra de terminar La D L ^ ^ en las animales, fue 

s iempre la vía intraperi toneal , y resulta factible suponer un pr imer paso masivo por hígado, luego 

por pulmón, antes de llegar al organismo en general y alcanzar un equilibrio f ren te a la célula 

efe clora. 

Poi último, una consistente Toxicidad Selectiva uniré células malignas y benignas como la 

observada en el presente trabajo, tendría que explicarse por la existencia de diferencias básicas 

connines a todas las células malignas, y ya que éstas proceden s iemp/e de uua L¿lola prugcui to ia 

benigna, dichas dlfei i-.iicims tendrían que ser más de tijin cuantitativo que cualitalivu. 



C O N C L U S I O N . 

Se confi rma la Toxicidad Selectiva para la T-514 r o n una separación notoria entre las poblaciones 

celulares de origen maligno y benigno. D e esta manera , puede decirse que de conf i rmarse lo misino 

cc pacientes, c i ta r íamos f rente a un medicamento antineuplásiuo dt: excepcional margen de 

seguridad. 

N o se confi rma la hipótesis secundaria, de que las células procedentes de un "órgano blanco ' 

fue ran más sensibles que las del resto del organismo. Esta hipótesis no confirmada, obliga a mayor 

conocimiento farm acó cinético de esta substancia. 
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