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RESUMEN

La Farmacologia estudia la interaccion entre las sustancias quimicas v ¢l tejido vivo.
Si la sustancia quimica es de beneficio, ¢l estudio se llama terapéutica, si es dafiina, se
denomina toxicologia. En cualquier caso, definen la absorcion, el metabolismo y

excrecion de sustancias en los organismos vivos.

A finales del siglo XVII y principios del siglo XIX estaban disponibles los métodos
que hicieron posible ¢l aislamiento v la sintesis de compuesios quimicos que dieron

resultados bioldgicos reproducibles.

El aislamicnto v el uso de sustancias quimicas puras permitieron el analisis de los
principios basicos de la Farmacologia, esto es, el estudio cuantitativo de la accion de la
droga. Pronto se conocié que la accion de la misma sc¢ produce a lo largo de una
continuidad de efectos, con dosis bajas que producen menos efectos en drganos y tejidos
como, esencialmente similar, lo hacen las dosis altas. Se evidencid que la aparicion de los
cfectos toxicos de las drogas era, frecueniemente, una funcién de la relacion dosis-

respuesta.

Un laboratorio de Farmacologia se considera un lugar donde se llevan a cabo, bajo
ciertas circunstancias, los experimentos para poder llevar a cabo un estudio de los efectos
bensficos de las drogas en ¢l organismo, los sinfomas generales que Cstas producen, el
mecanismo de accion v los antidotos para las mismas, para lo cual, gencralmente, s
utilizan animales de laboratorio, que deben mantenerse en instalaciones apropiadas

cominmenie denominadas bioterios.




o)

El objetivo de este estudio ¢s gencrar informacién referente a laboraforios de
Farmacologia y de bioterios para efectuar un planteamiento que permita, a corto 0
mediano plazo, montar un laboratorio de Farmacologia en la Universidad del Valle de
Guatemala que brinde las condiciones que faciliten la investigacion, tanto a los
estudiantes de la Carrera de Quimica Farmacéutica de la Universidad del Valle de
Guatemala como a miembros de ofras instituciones interesadas en desarrollar proyectos

en el campo farmacoldgico.

Se incluye el disefio de la instalacion fisica para el laboratorio y el bioterio, una
descripcion de los diferentes ambientes que lo conforman, la ubicacion, los servicios
mecanicos, normas de construccion, instalaciones de apoyo, instalaciones para el
personal, ¢l detalle de costos del equipo v los materiales necesarios para llevar a cabo las
practicas indicadas, descritas como ejemplos en ¢l Manual de Practicas Sugeridas de
Farmacologia propuestas por el autor, ¢n ¢l Ancxo, ¥ que a consideracion del mismo.
Abarcan los temas mas importantes de los cursos de Farmacologia I 1T y I del

Departamento de Quimica Farmacéutica de la Universidad del Valle de Guatemala.




I. INTRODUCCION

La Farmacologia incluye el conocimiento de la historia, origen, propicdades fisicas y
quimicas, asociaciones, efectos bioquimicos y fisiolégicos, mecanismos de accion,
absorcién, distribucién, biotransformacion, excrecion y usos, terapéuticos o no, de los
farmacos.

Farmaco es la sustancia natural o sintética que afecta los procesos de la vida. El
médico estd interesado principalmente en los farmacos utiles en la prevencion, el
diagnéstico y el fratamiento de las enfermedades humanas. El estudio de la Farmacologia
de estos agentes puede limitarse razonablemente a los aspectos que proporcionan las
bases para su uso clinico racional. En forma sccundaria, ¢l médico también se ocupa de
los agentes quimicos no usades en la terapeutica pero que comunmente son responsables
de envenenamientos domésticos e industriales v de contaminacién ambiental. El estudio
de cstas sustancias se limita, en forma justificada, a los principios generales de
prevencion, reconocimiento v tratamiento de su accion toxica o contaminacion ambiental.,
Los profesionales de la salud comparten la responsabilidad de contribuir a resobver el

constante problema socioldgico del abuso de drogas.




Por las razones indicadas, el pensum de la carrera de Quimica Farmacéutica de la
Universidad del Valle, incluye tres cursos de Farmacologia, los que en alto porcentaje se
imparten desde el punto de vista tedrico, ya que la Universidad no cuenta con un
laboratorio de Farmacologia para el desarroflo de las practicas de laboratorio.

Derivado de esta situacion, en este trabajo se propone ¢l desarrollo de un estudio que
determine las necesidades v demandas de la formacién e investigacion para evaluar la
factibilidad de! equipamiento y disefio de un laboratorio que incluya los requisitos

minimos para el desarrollo de practicas ¢ investigacidn farmacologica.




II. MARCO CONCEPTUAL

A. ANTECEDENTES

A continuacién se indican los estudios desarrollados referente a pricticas de
laboratorio de farmacologia y sobre animales de laboratorio reportados en difercntes

fuentes bibliograficas:

En 1980, Litter, en la Farmacologia Experimental y Clinica, describe detalladamente
al inicio de cada capitulo las diferentes pruebas que se pueden llevar a cabo con animales

de laboratorio v menciona ¢l equipo a utilizar. (11)

En 1939, Jackson, en su libro e Experimental Pharmacology, describe una serie de
experimentos que se pueden llevar a cabo con animales de laboratorio, asi como la forma

de interpretacion de los resultados y el equipo que debe wtilizarse. (10)

En 1973, Marjoric muestra la forma en que los animales de laboratorio deberan ser

colocados y cuidados, en su libro Techniques and Materials in Biology. (2)




En el Vol. 1 del Handbook of Laboratory Antmal, muestra los disefios de construccion
del lugar donde deberan ser colocados los animales de laboratorio, asi como también
menciona todos los cuidados que se deberdn tener y la forma en que debe hacerse la
limpieza, el tipo de jaulas v todo lo referente al lugar donde deberdn estar dichos

animales. (7)

En el manual para técnicos de animales de laboratorio, publicado por la Organizacion
Panamericana de la Salud y la Organizacién Mundial de la Salud (OPS-OMS), se

incluyen los aspectos que se deben considerar para ¢l cuidado de animales de laboratorio.

(12)

En 1972, Colt, muestra una serie de practicas de farmacologia que se pueden llevar a
cabo en el laboratoric de farmacologia, con animales de laboratorio y equipo

especializado para la materia. (5)




B. JUSTIFIC ACION

El disefio v equipamiento de un laboratorio de farmacologia en la Universidad del
Valle de Guatemala contribuira a 1a formacién de los estudiantes de la carrera de Quimica
Farmacéutica, investigadores de 1a Universidad del Valle, otras instituciones y personas
que estén interesados en desarrollar proyectos en el campo farmacolégico. También
contribuird a complementar el curso de Quimica de Productos Vegetales impartido ¢n Ja
Universidad, al disponer de infraestructura para la evaluacion farmacolgica de

principios activos vegetales.

Al desarrollar las practicas de farmacologia en un laboratorio que tenga la
infracstructura, ¢l personal capacitado y que disponga de equipo apropiado, se pucde
disponer de la base fundamental para el campo de la investigacion, la cual en Guatemala

es muy limitada.

Con ¢l desarrollo del presente trabajo, se llevara a cabo un estudio de factibilidad para
el disefio ¥ equipamiento de un laboratorio ¢n ¢l area de Farmacologia en ¢l departamento
de Quimica Farmacéutica de la Universidad del Valle de Guatemala. Lo anterior
permitira facilitar un experiencia vivencial a los estudiantes y establecer las bases de

investigacion en este importante campo del area farmacéutica.




C. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Departamento de Quimica Farmacéutica de la Universidad del Valle de Guatemala
no dispone de las instalaciones, ni del equipo necesario para el desarrollo de practicas de

laboratoric en el area de Farmacologia.

Mediante la presente investigacion se efectué un estudio de factibilidad para el disefio
v equipamiento de un laboratorio de Farmacologia que cumpla con los requisitos para su

operacion.

D. ALCANCES Y LIMITES DEL PROBLEMA

El presente trabajo de investigacion pretende gencrar informacion atil a los profesores,
investigadores en esta tematica, estudiantes de Quimica Farmacéutica de la Universidad
del Valle de Guatemala, para llevar a cabo las practicas experimentales de los cursos de

Farmacologia, asi como para crear un centro de investigacion en ¢l area farmacolégica.

Dentro de las limitaciones con que cuenta este estudio estin las siguientes: falta de
documentacion bibliografica actualizada y falta de personal especializado en

o

Farmacologia.




III. MARCO TEORICO

Cuando una nueva droga o una nueva versién de un agente que es ya familiar se ha
desarrollado en un laboratorio académico, industrial, gubernamental u otro, la hora en
que debera de ser probade en ¢l hombre ha llegado. La metodologia involucrada en la
transicién del laboratorio al uso clinico, es compleja. Por lo tanto, los médicos y los
estudiantes de carreras que tengan relacién con ta manufactura de medicamentos, deberan

tener una amplia visién de todo el proceso a llevar a cabo. (1)

Una vez que s¢ observa una accién Util en una droga, es conveniente levar a cabo prucbas
en varios tipos de experimentos disefiados a mostrar el efecto. Esto se hace para cerciorarse
que realmente la droga refleja la accién indicads; no es siempre posible llevar a cabo las
pruebas, pero debe hacerse un esfuerzo para efectuarias. Luego, un intento exhaustivo se

debera iniciar para determinar el sitio v la naturaleza intima de la accion. (1)
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[.a variabilidad de las especies respecto de la accidén de la draga siempre debe ser
determinada, si por ¢jemplo una droga muestra un cierto tipo de accion en la rata, pero
mucho menos o nada en un perro 0 mono, s¢ puede decir que sera menos efectiva en el
hombre que en dos ¢ en todas de las tres especies en que reaccionan positivamente.
Cuando sea posible, la determinacion de la duracion de la accidn en mds de una especie
es nccesaria, va que sin esta informacion es dificil predeterminar el tipo de prucbas
clinicas que deberan ser instimidas. También es de mucho valor el tener algin
conocimiento de la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de la droga en mas
de una especie. Esto no s6lo determinard las rutas de administracién con las cuales se
pueden empezar a hacer las pruebas en humanos, sino toda informacién valiosa para
ciertas enfermedades que debe observarse precaucién en el empleo terapéutico del

agente. (1)

La naturaleza de cstos estudios depende del tipo de uso clinico propuesto del
compuesto. Por ejemplo, una droga que esta claborada para ser usada una sola vez o en
dosis unicas por intervalos de tiempo espaciados, debe tener los estudios toxicos
centrados en las reacciones de una Gnica administracion hasta un rango amplio de dosis,
seguido por repeticiones de dicha prucbas despues de un tiempo considerable, ya sea si
una droga esta disefiada para ser utilizada en infervalos de Apocas horas o por un periodo
mas largo, las pruebas de toxicidad van a ser diferentes para cada una de cllas, de acuerdo

con dichas circunstancias. (1)
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Obviamente, un agente puede ser aceptado por un tipo de uso y completamente
inaceptado por otro. Se tendria qué determinar si los efectos adversos o toxicidades
evidenciados en los estudios son verdaderamente de naturaleza prohibida. Las pruebas
para toxicidades cronicas deberan emplear dos 6 preferentemente, tres especies, una no
roedora y deberan durar 90 dias, a veces hasta scis meses 0 un afio. Al finalizar estas
prucbas todos los 6rganos deberdn examinarse microscopicamente y  groso modo, no
solamente en animales a los que se les dieron dosis fatales con la intencion de provocar
todo tipo de cambios que indiquen las apariciones esperadas cuando la sobre dosificacion
es tomada por el hombre. Durante las pruebas de toxicidad crénica, el comportamiento de
los animales debera observarse frecuentemente por personal calificado para marcar ¢

interpretar posibles alteraciones. (1)

Las pruebas descriptivas de la toxicidad en animales se basan sobre dos principios
fundamentales. Primero, los efectos de las sustancias quimicas que se observan en los
animales de laboratorio, con las debidas limitaciones, se aplican a la toxicidad en el
hombre. Cuando se calculan sobre la base de dosis por unidad de superficie corporal, los
efectos tOxicos en ¢l hombre se encuentran usualmente en ol mismo intervalo de
concentracién que en los animales de experimentacion. Sobre la base del peso corporal,

en general el hombre es mas vulnerable que los animales de experimentacion. (9)




Esta informacion se¢ usa para seleccionar dosificaciones para emsayos clinicos de
posibles agentes terapéuticos v para fijar los limites permisibles de exposicién a los

téxicos ambientales. (9)

El segundo principio sefiala que la exposicién de los animales de experimentacion a los
agentes toxicos en dosis elevadas es un método necesario y valido para descubrir posibles
peligros para los seres humanos que estan expuestos a dosis mucho mas bajas. Este
principio esti basado sobre el concepto de la relacién dosis-respuesta discreta. Por razones
practicas, la cantidad de animales usados en la experimentacién es pequefia, en
comparacion con el tamafio de la poblacién humana potencialmente sometidas al riesgo.

)

Tl analista clinico se interesa principalmente en los efectos de los fairmacos sobre el ser
humano. Este énfasis en 1a farmacologia clinica esta justificado, ya que los efectos de los
farmacos a menudo estin caracterizados por importantes variaciones entre diferentes
cspecies v ademds pueden ser modificados por estados patologicos. Ademas, algunos
efectos de los firmacos, comeo los que se ejercen sobre el estado de dnimo y la conducta,
solo pueden ser estudiados en el ser humano. Sin embargo, la evaluacion farmacologica en
¢l hombre esta limitada por consideraciones técnicas, legales v éticas y la eleccion de los

farmacos deben basarse en parte sobre su evaluacion farmacolégica en los animales. (9)
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En consecuencia, cierto conocimiento acerca de la farmacologia en animales y de la
farmacologia comparadas es til para decidir en qué medida las cualidades de un agente

estudiado en animales pueden ser extrapoladas razonablemente al ser humano. (9)

En el bioterio se encuentra la informacion en la crianza y reproduccion de animales de
experimentacién, protocolos de trabajo y métodos de pruebas experimentales como:
toxicidad aguda y genotoxicidad, asimismo prucbas de efectos especificos como:

antiinflamatorio, analgésico, hipoglucemiante, antiulcero gastrico y abortivo. (3)

El albergue de los animales de laboratorio involucra las jaulas, ¢l cuarto del animal y

el edificio o la planta fisica. (7)

Fl disefio del edificio debera estar dirigido hacia el mantenimiento de las condiciones
climaticas uniformes controladas. Los cditicios deberan tener un disefio de pasillo doble
para la separacion de 4reas limpias } d¢ ticrra. Loqueras personales y cuartos para
cambiarse de ropa sirven para que hava un control microbiologico del ambiente. El

bioterio debera constar de jaulas, un lavador de jaulas y un esterilizador. (7)




£

IV. MARCO METODOLOGICO

A. OBJETIVOS

Mediante esta investigacion se pretende:

1. Generar informacion actualizada referente a instalaciones para laboratorios de
Farmacologia.

2. Elaborar un proyecto de factibilidad para el disefio y equipamiento de un
laboratorio de Farmacologia en la Universidad del Valle de Guatemala.

3. Proyectar un drea de investigacién de Farmacologia en la Universidad del

Valle de Guatemala.

B. VARIABLES

Variable dependiente: opinién de los estudiantes, profesores ¢ investigadores

de 1a Universidad del Valle de Guatemala.

Variable independiente: la necesidad planteada por los interesados de poder

desempefiarse en el area farmacologica.
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C. POBLACION

Estara integrada por los estudiantes, profesores y algunos investigadores que

se desempefien en las areas afines de 1a Universidad del Valle de Guatemala.

D. MUESTRA

La muecstra estard integrada por un nimero detcrminado de cstudiantes,

profesores ¢ investigadores, del rea de Farmacologia, la cual sera al azar.

E. INSTRUMENTOS

¢ Fuentes bibliograficas.

e Entrevistas a estudiantes, profesionales y profesores de la Universidad del

Valle de Guatemala.

e Visita al bioterio de la Universidad de San Carlos de Guatemala.




V. MARCO OPERATIVO

A. RECABACION Y TRATAMIENTO DE DATOS

1. RECABACION DE DATOS:

Por medio de encuestas tanto estudiantes de Ia carrera de Quimica Farmacéutica como
a profesores que imparten los cursos de Farmacologia y profesionales del departamento

de Quimica, de la Universidad del Valle de Guatemala. (ver Anexo)
2. TRATAMIENTO DE DATOS:
a. Obtenci6n de porcentajes a través de estadistica descriptiva,
Ni=(X1»100)+n
donde,
X = nimero de respucstas
n = nimero de encuestas

b. Elaboracion de graficas.

¢. Analisis descriptivo.
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B. RECURSOS

1. RECURSOS HUMANOS:

Autor: Elvia Corina Pérez De Leon

Asesor: Lic. Elfego Rolando Lépez
2. RECURSOS MATERIALES:

Material bibliografico:
= Biblioteca de 1a Universidad del Valle d¢ Guatemala.
= Biblioteca de la Universidad de San Carlos de Guatemala.
»  Internet.

Materiales:
= Material de oficina
»  Fotocopias

=  Computadora
* Gasolina




VI. RESULTADOS

A. ENCUESTA A ESTUDIANTES DE LA CARRERA DE QUIMIC A
FARMACEUTIC A DE LA UNIVERSIDAD DEL VALLE DE GUATEMALA.

Tabla No, 1

Sexo de los Estudiantes

j Sexo | Porcentaje _}
Femenino 60% ’;
Masculino 40% ;

Gratica No. 1
Masculino

40%

Femeninok
60%
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Tabla No. 2

Aiio que cursa

Afio E Porcentaje
Cuarto 40%
Quinto i 60%

Grafica No. 2

Cuarto
40%

Quinto®
60%
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Tabla No. 3

Curso de Farmacologia al que asiste en la actualidad

Curso Porcentaje
I 73% |
II 0%
Fiii 27%
E
Grafica No. 3

Farmacologia
i
27%

Farmacologia 1

0%
Farmacologia |

73%




Tabla No. 4

.Sus practicas de los cursos de Farmacologia las desarrolla en un laboratorio de

experimentacion?
Respuesta Porcentaje
Si ' 0%
No | 100%
Grafica No. 4

Sl
0%

100%




Tabla No. 5

;Cree que es necesario llevar a cabo dichas practicas en un laberatorie?

l Respuesta Porcentaje
Si 100%
No 0%

Grafica No. 5
NO
0%

100%




Tabla No. 6

:Conoce un laboratorio de Farmacologia?

Respuesta Porcentaje
Si j 0%
No 100%
Grdfica No. 6
Si
0%

100%



Tabla No. 7

. Conoce el equipo que se utiliza en un laboratorio de este tipo?

Respuesta Porcentaje
St 0%
No 100%

Grafica No. 7

Sl
0%

100%

: T R O FUtE R
sl bRl Ty R S SO RN )
Sens S UL Dgdiisied
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Tabla No. 8

. Qué opina respecto de la utilizacion de animales de laboratorio en los cursos de .

Farmacelogia?

Respuesta Porcentaje

i
I En acuerdo | 80%
]
i En desacuerdo 20%

Grafica No. 8

En
desacuerdo
20%

En acuerdo

'80%
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Tabla No. 9

;Considera que el desarrollo de 1as pricticas de les cursos de Farmacologia en un

laboratorio conlleva beneficios para su formacion profesional?

Respuesta Paorcentaje
St 100%
No 0%

Grafica No. 9

NO
0%

100%
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Tabla No. 10

;Conoce los procedimientos mediante los cuales se determina el efecto terapéutico

de una sustancia a fa que se le atribuye el mismo?

Respuesta Porcentaje
Si 0%
No 100%

Grafica No. 10

100%




B.

ENCUESTA A PROFESORES QUE IMPARTEN EL CURSO DE
FARMACOLOGIA EN LA UNIVERSIDAD DEL VALLE DE GUATEMALA.

Tabla No. 11

¢ Qué curso de Farmacologia imparte?

Curso E Porcentaje
I 67%
I T 33%
Grafica No. 11

67%
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Tabla No. 12

;Las pricticas de los cursos de Farmacologia se llevan a cabo con animales de

laboratorio ?

Respuesta Porcentaje
Si 0%
No 100%
Grafica No. 12

Sl
0%

100%




Tabla No. 13

31

;Cual es su opinion respecto del uso de animales de laboratorio en el desarrollo de

las practicas del curso de Farmacologia?

Respuesta Porcentaje
En acuerdo 50%
En desacuerdo 50%

Grafica No. 13

NO |
50% -

50%



32

Tabla No. 14

.Considera que la realizacion de las practicas de Farmacelogia con animales de

lahoratorio beneficie a los estudiantes?

Respuesta | Porcentaje

f
|
!
i 100%
1
]

No 0%

-

Grafica No. 14

NO
0%

100%
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Tabla No., 15

. Considera gque en Guatemala es necesario disponer de un centro de investigacion

farmacologico?
Respuesta | Porcentaje
Si 100%
No 0%
Grafica No. 15

NO
0%

100%
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C. ENCUESTA A PROFESIONALES DE LA UNIVERSIDAD DEL VALLE DE
GUATEMALA.

Tabla No. 16

. Cual es su opinién referente al uso de animales de laboratorio en el desarrollo de

las practicas del curso de Farmacologia?

Respuesta Porcentaje
En acuerdo 100%
En desacuerdo E (% !
i _ 1

Grafica No. 16

En
desacuerdo
0%

En acuerdo
100%
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Tabla No. 17

.Considera que la realizacion de las practicas de Farmacologia con animales de

laboratorio beneficie 2 los estudiantes?

Respuesta Porcentaje
Si 100%
No 0%

Grafica No. 17
NO
0%

100%
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Tabla No. 18

;Considera que en Guatemala es necesario disponer de un centro de investigacion

farmacologico?

Respuesta Porcentaje
Si 100%
No 0%

Gratica No. 18

NO
0%

100%




VIL DISCUSION DE RESULTADOS

Para evaluar la necesidad de un laboratorio de farmacologia en la Universidad del
Valle de Guatemala, se encuestd a los estudiantes de la carrera de Quimica Farmacéutica,
a los profesores de los cursos de Farmacologia y a profesionales del departamento de

Quimica de la Universidad del Valle de Guatemala.

El 100% de los estudiantes respondieron que las practicas de los cursos de
Farmacologia no se Wevan a cabo en un laboratorio de experimentacion, ya que la

Universidad no cuenta con &sie.

El 100% de los estudiantes consideran que es necesario Hevar a cabo dichas practicas
en un laboratorio, para conocer la metodologia utilizada en el analisis in vivo de los

medicamentos v poder aplicar métodos para estudios clinicos en cuanio a dosificaciones.

El 20% de los estudiantes no estan de acuerdo en el uso de animales de laboratorio en
las practicas de Farmacologia para obtener un grado de licenciatura, pero si manifiestan
estar de acuerdo si se hicicra a nivel de especializacién o maestria; ya que consideran que

los animales se someterian a sufrimientos.

El 80% que esta de acuerdo en ¢l uso de animales de laboratotio consideran que esto
conlleva beneficios para su formacion profesional, ya que les permite afianzar los
conocimientos y puntos de vista de las clases tedricas, ademas les ayuda a conocer de

mejor manera el comportamiento y reacciones del organismo ante las drogas.
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El 100% de los estudiantes no conoce los procedimientos mediante los cuales se
determina el efecto terapéutico de una sustancia a la que se le atribuye ¢l mismo, pero

opinan que dicho efecto puede evaluarse por observacién directa en animales.

E1 100% de los profesores que imparten los cursos de Farmacologia respondicron que
las practicas de los cursos de Farmacologia no se llevan a cabo con animales de
laboratorio, ya que no existe un laboratorio de Farmacologia que brinde las facilidades

necesarias para llevarlas a cabo.

El 50% de los profesores estan de acuerdo en ¢l uso de animales de laboratorio para ¢l
desarrollo de las practicas del curso de Farmacologia. El 50% que estan de acuerdo
opinan que esto permite que el estudiante pueda observar las reacciones en los
organismos de los animales, que la literatura indica, y ¢l 50% que no estd de acuerdo
opina que no tiene objetivo sacrificar animales por pricticas referentes a teoria ya

conocida o donde los resultados son obvios.

Entre los beneficios que consideran los profesores que los estudiantes pueden obtener
al desarrollar las practicas de Farmacologia con animales de laboratorio, es en cuanto al

manejo de dosis y obtencion de conocimientos de modelos farmacocingticos.

El 100% de los profesores respondieron que es necesario disponer de un centro de
investigacion farmacologico en Guatemala, ya que esto contribuiria al desarrollo en el
campo de la investigacion en cuanto a analisis de principios activos y metabolitos en
plasma, metabolitos activos para medicina natural de uso en el pais y deteccion de

intoxicaciones.
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El 100% de los profesionales estan de acuerdo con el uso de animales de laboratorio
para llevar a cabo las practicas de los curso de Farmacologia ya que estos brindan
beneficios a los estudiantes. Lo anterior ayuda a obtener nuevos conocimientos referente
a las pruebas necesarias a las que deben de someterse las drogas antes de ser utilizadas

como medicamento.

El 100% de los profesionales consideran que en Guatemala es necesario disponer de
un centro de investigacion farmacoldgico para desarrollar proyectos en el campo de

investigacion, y no tener que acudir a otros paises para llevar a cabo dichos proyectos.




VI CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos mediante las encuestas efectuadas a los
estudiantes, profesores y profesionales, es evidente la necesidad de disponer de un
laboratorio de Farmacologia en la Universidad del Valle de Guatemala para llevar a
cabo las practicas de los cursos de Farmacologia que s¢ imparten en la carrera de

Quimica Farmacéutica.

El 100% de los estudiantes consideran que el desarrollo de practicas de

Farmacologia en un laboratorio conlleva beneficios para su formacion profesional.

El 50% de los profesores indica que el uso de animales de laboratorio en el
desarrollo de las practicas de los cursos de Farmacologia es conveniente para la

formacion de los estudiantes.

El 100% de los profesores y profesionales consideran que la ejecucidn de las
practicas de Farmacologia en un laboratorio conlleva beneficios para la formacion

profesional de los estudiantes.

El 100% de los profesores y profesionales consideran que en Guatemala cs

necesario disponer de centro de investigacion farmacolédgico.

El 100% de los profesionales considera favorable ¢l uso de animales de laboratorio

en el desarrollo de las practicas de los cursos de Farmacologia.




IX. RECOMENDACIONES

Disefiar y equipar un laboratorio de Farmacologia en la Universidad del Valle de
Guatemala que cumpla con los requerimientos necesarios para la formacion y

desarrollo de investigacién farmacolégica.

Disefiar v equipar un bioterio en la Universidad det Valle de Guatemala que de

servicios al laboratorio de Farmacologia vy a otras instituciones que lo requieran.

Unificar criterios para la elaboracién de un manual de practicas de laboratorio para
los cursos de Farmacologia que se imparten en la Universidad del Valle de

Guatemala.

Establecer un programa de capacitacion para el personal encargado de impartir las
practicas de laboratorio de Farmacologia, respecto del mangjo de los animales de

laboratorio v del equipo a utilizar.

Contratar a personal especializado que conozca ¢l manejo de animales de
laboratorio, mantenimiento del bioterio y mancjo del equipo del laboratorio de
Farmacologia para que pueda prestar un servicio adecuado a la Universidad del

Valle de Guatemala y a instituciones que requieran este servicio.
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XI. ANEXOS

Encuesta No. 1

A estudiantes de la Carrera de Quimica Farmacéutica de la
Universidad det Valle de Guatemala

1. SEXO Femenine =  Masculino =

2. ANO QUE CURSA
3. CURSQ DE FARMACOLOGIA AL QUE ASISTE EN LA ACTUALIDAD:
102232

4. ;SUS PRACTICAS EN LOS CURSOS DE FARMACOLOGIA LAS
DESARROLLA EN UN LABORATORIQ DE EXPERIMENTACION?

SI - NO C

5. ;CREE QUE SEA NECESARIO LLEVAR A CABO DICHAS PRACTICAS EN
UN LABORATORIO?
SIC NO O
JPOR QUE?

6. (CONOCE UN LABORATORIO DE FARMACOLOGIA?
SIZNO U
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7. (CONOCE EL EQUIPO QUE SE UTILIZA EN UN LABORATORIO DE ESTE
TIPO?

SITNO O
8. ;QUE OPINA SOBRE EL APOYO DE LOS CURSOS DE FARMACOLOGIA

UTILIZANDO ANIMALES DE LABORATORIO?

9. (CONSIDERA QUE LA REALIZACION DE LAS PRACTICAS DE LOS
CURSOS DE FARMACOLOGIA EN UN LABORATORIO CONLLEVA
BENEFICIOS PARA SU FORMACION PROFESIONAL?

SITNO O
;POR QUE?

10. ;CONOCE LOS PROCEDIMIENTOS MEDIANTE LOS CUALES, SE
DETERMINA EL EFECTO TERAPEUTICO DE UNA SUSTANCIA A LA
QUE SE LE ATRIBUYE EL MISMO?

SIZNOLC

11. ;,COMO PODRIA EVALUARSE EL EFECTO TERAPEUTICO DE UNA
SUSTANCIA DETERMINADA?
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Encuesta No.2

A profesores que imparten el curso de Farmacologia

1. (QUE CURSO DE FARMACOLOGIA IMPARTE?
102230
2. ;QUE CURSO DE FARMACOLOGIA HA IMPARTIDO EN LA UNIVERSIDAD?
| 152230
3. ;LAS PRACTICAS DE LOS CURSOS DE FARMACOLOGIA SE LLEVAN A
CABO CON ANIMALES DE LABORATORIO?
SICNO O
{POR QUE?

4. (CUAL ES SU OPINION REFERENTE AL USO DE ANIMALES DE
LABORATORIO EN EL DESARROLLO DE PRACTICAS DEL CURSO DE
FARMACOLOGIA?

5. (QUE BENEFICIOS CONSIDERA QUE PUEDEN OBTENER LOS
ESTUDIANTES AL DESARROLLAR LAS PRACTICAS DE FARMACOLOGIA
EN LAS CUALES SE UTILIZAN ANIMALES DE LABORATORIO?
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6. ;QUE PRACTICAS DE LABORATORIO PODRIAN DESARROLLARSE QUE
INVOLUCREN LA UTILIZACION DE ANIMALES DE LABORATORIQ?

7. (CONSIDERA QUE EN GUATEMALA ES NECESARIO DISPONER DE UN
CENTRO DE INVESTIGACION FARMACOLOGICO?
SICNO
(POR QUE?

8. ;QUE EQUIPO CONSIDERA NECESARIO PARA UN LABORATORIO DE
FARMACOLOGIA?

9. ;COMO CONSIDERA QUE DEBE SER LA INFRAESTRUCTURA DE UN
LABORATORIO FARMACOLOGICO?

10, (;QUE RECURSOS SON NECESARIOS EN UN LABORATORIO
FARMACOLOGICQ?
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Encuesta No.3

A profesionales en el area de Quimica de la Universidad del Valle de Guatemala

o

(;CUAL ES SU OPINION REFERENTE AL USO DE ANIMALES DE
LABORATORIO EN EL DESARROLLO DE PRACTICAS DEL CURSC DE
FARMACOLOGIA?

(QUE BENEFICIOS CONSIDERA QUE PUEDEN OBTENER LOS
ESTUDIANTES AL DESARROLLAR PRACTICAS DE FARMACOLOGIA EN
LAS CUALES SE UTILICEN ANIMALES DE LABORATORIO?

(CONSIDERA QUE EN GUATEMALA ES NECESARIO DISPONER DE UN
CENTRO DE INVESTIGACION FARMACOLOGICO?

SIZ NOO
(POR QUE?

;QUE EQUIPO CONSIDERA NECESARIO PARA UN CENTRO DE
INVESTIGACION FARMACOLOGICO?
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;COMO CONSIDERA QUE DEBE SER LA INFRAESTRUCTURA DE UN
LABORATORIO FARMACOLOGICO?

(QUE RECURSOS SON NECESARIOS EN UN LABORATORIO
FARMACOLOGICO?




| UNIVERSIDAD DEL VALLE DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS Y HUMANIDADES
DEPARTAMENTO DE QUIMICA FARMACEUTICA
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INTRODUCCION

Esta propuesta se plantea por la necesidad que existe de crear un laboratorio de
Farmacologia en la Universidad del Valle de Guatemala, que brinde las condiciones
fundamentales que faciliten la formacion de los estudiantes de la carrera de Quimica
Farmacéutica, asi como investigadores de la Universidad del Valle de Guatemala, otras
instituciones y personas ajenas que estén interesadas en desarrollar proyectos en el campo

farmacolégico.

Se propone un manual de pricticas de Farmacologia, que a consideracion del autor,
abarca los temas principales del programa de los cursos de Farmacologia impartidos en Ia

Universidad del Valle de Guatemala,

Se adjunta un disefio de la planta fisica del laboratorio de Farmacologia y del bioterio,
asi como una descripcion de las areas que lo conforman, ademds de un presupuesto del
equipo y material requeridos para poder llevar a cabo las pricticas de Farmacologia

propuestas.
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OBJETIVOS

Facilitar informacion actualizada referente al equipamiento de un laboratorio
de Farmacologia v de un bioterio en la Universidad del Valle de Guatemala.
Especificar las caracteristicas de instalaciones y equipo para un laboratorio que
pueda ser utilizado para el desarrollo de practicas e investigacion en el area
farmacologica.

Enumerar las condiciones y requerimientos necesarios para el desarrollo y
montaje de un laboratorio que cumpla con las especificaciones necesarias para
la reproduccion, cuidado y mantenimiento de animales de laboratorio.
Establecer un presupuesto base para el montaje de un bioterio y adquisicion de
equipo de laboratorio.

Proponer un manual de practicas que pueden instaurarse en los cursos de

Farmacelogia que se imparten en la Carrera de Quimica Farmacéutica.



ol

CARACTERISTICAS DE INSTALACIONES
PARA LOS ANTMALES DE LABORATORIO'

1. Introduccion:

Una instalacion para animales de laboratorio (bioterio) debe facilitar la investigacion
mediante la disminucion de variables experimentales imprevistas, mientras provee todos
los requerimientos fisiologico, sociales y de comportamiento del animal. Proyectos de
investigacion diferentes, y/o especies diferentes de animales, requieren a menudo
ambientes e instalaciones distintos. Para satisfacer tales necesidades, un bioterto debe
tener areas separadas para ejecutar varias funciones, salas y equipos especializados, y

condiciones ambientales muy bien controladas.

Los biotertos dotados de los medios apropiados para estos requerimientos son muy
caros. Por lo tanto, es importante hacer todo lo posible para ascgurarse que los nuevos
bioterios sean programados, disefiados y construidos en funcion del tamaiio y de la
extension para el uso animal del momento, pero con la utilidad suficiente para satisfacer

futuras necesidades.

L

Canada. CCPA, Manual Vol. I Los animales de laboratorio. 2°. Ed. [,998.
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2. Ubicacion:

Los bioterios deberan estar ubicados en lugares donde haya un minimo de acceso del
publico o de circulacion de personal, y un minimo de movimiento de animales, jaulas,
basura, etc., en los corredores y ascensores de uso comun. Deberan ser facilmente
accesibles por los usuarios de los animales, v seguros. Es deseable que haya un acceso

directo exterior, para recoger las entregas de insumos y para la eliminacion de basura.

Los bioterios ubicados en pisos mas altos deberan ser accesibles por 1o menos con dos
ascensores, uno para materiales limpios y otro para materiales sucios, a menos que se
tomen medidas apropiadas para limpiar y desinfectar un ascensor umico siguiendo el
transporte de materiales sucios. Para los bioterios muy pequefios o satélites, pueden ser

aceptables precauciones alternativas para minimizar la contaminacion

3. Servicios Mecanicos:

Los sistemas de calefaccion, de aire acondicionado y de ventilacion para bioterios son
generalmente muy sofisticados y costosos. La ubicacion de estos sistemas debe permitir
que su mantenimiento se efectie con un minimo de perturbacion para los amimales. Esto
se puede conseguir mediante la colocacion de los servicios mecanicos en el piso encima
del bioterio, para que €l mantenimiento no requiera entrar al bioterio. Sin embargo, es
mds comun ubicar los sistemas mecanicos en el espacio entre pisos. En este caso, ¢l
acceso a los sistemas mecanicos se debe hacer desde los pasillos, y no desde las salas de

los animales o de las zonas restringidas tales como las areas de riesgos biologicos.



4, Diseiio:

El tamafio del bioterio debera ser determinado dependiendo de las especies a ser
alojadas y los tamafios variados de corrales, jaulas y de estantes dependeran del tamaifio
de las jaulas a utilizar, lo cual debe de permitir un mantenimiento y una ventilacion
adecuados. Los bioterios deben ser disefiados para que tenga un mantenimiento facil, y,
para estos fines, tendran un minimo de equipo permanente. En muchos casos, un
fregadero pequefio para lavarse las manos puede ser suficiente. La ubicacion de las salas
de alojamiento y de los anexos dependera de las especies de uso experimental y de la

calidad microbiana.

El disefio debera permitir el sentido de la circulacion del lado mas limpio hacia las
areas mas sucias. Las salas mas frecuentemente usadas por los investigadores deberan ser

ubicadas cerca de la entrada de los bioterios para minimizar la circulacion.

5. Divisiones funcionales importantes:

El disefio de una instalacion de animales experimentales debera tomar en cuenta las
necesidades de los animales utilizados y de los requerimientos de los cientificos y del
personal técnico. Los bioterios deben permitir la ejecucion de vartas funciones separadas
y, a veces, incluir areas altamente especializadas. Los locales de alojamiento de los
animales deberan ser separados de las salas donde se realizan las experiencias. Algunos
aspectos imporiantes de un buen disefio son la provision de un sistema de saneamiento
eficiente y efectivo, una circulacion eficiente del trabajo y una expansion metodica. Un

bioterio ideal tendra las principales areas funcionales sigutentes:
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5.1 Area de recepcion de los animales.

El area de recepcion debe ser ubicada de manera tal que los animales que entran en
esta area no tengan que pasar por las areas de alojamiento o de experimentacion. De igual
manera, ¢] material desechado no debera pasar por el drea de recepcion. Esta area debe
tener el espacio suficiente para el desembalaje y el examen inicial de los animales, y para
mantenerlos bajo condiciones ambientales apropiadas, hasta que sean ubicados en e} drea

de acondicionamiento o en una de las sajas para animales.

3.2 Cuartos de acondicionamiento.

En estos cuartos los animales reciben un examen detallado, estan puestos bajo
observacion y acondicionados antes de la experimentacion. La dispenibilidad de cuartos
apropiados para acondicionamiento ¢s particularmente importante cuando se adquieren
animales de fuentes desconocidas (p. ej., perros, gatos, primates no humanos, y animales
silvestre). En algunas circunstancias y cuando el espacio lo permite, es posible v hasta
deseable ubicar inmediatamente a los animales en Jos cuartos de experimentacion, cuando

los animales provienen de una misma fuente, para evitar el contacto con otros animales.

5.3 Salas de alojamiento.

Deben estar disponibles locales de alojamiento separados para cada especie, segun su
origen y para cada proyecto de un investigador. Consiguientemente es preferible tener
varias salas pequeflas a tener pocas salas grandes. Se¢ pucden hacer excepeiones cuando
los investigadores utilizan las mismas especies provenientes de la misma fuente, para
proyectos diferentes (p. )., produccion de anticuerpos en conejos). El alojamiento
mezclado se debe limitar a grupos de animales de una misma especie, de compatibles

condiciones social y de salud.
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Cuando hay que mezclar varias especies, es posible lograr cierto grado de aislamiento
por un disefio especial de ia sala, por la seleccion del equipo y/o de las jaulas. Se pueden
reducir los riesgos de contaminacién cruzada con el uso de cubiculos de aire controlado,
de unidades de flujo laminar portatiles, y de varios tipos de jaulas de aislamiento. Se
deben prever salas especiales para el uso de radioisotopos, agentes infecciosos y
sustancias altamente toxicas. También se pueden necesitar de locales para propositos
especiales (p. €., la crianza de colonias, estudios con ambiente controlado, alojamiento

de animales domésticos y de animales silvestres).

Es importante cuando se disefan las salas de alojamiento, considerar posibles usos
futuros de estas instalaciones. Donde el uso de animales ha sido uniforme por varios
anos, todos los locales se pueden disefiar para el uso de especies animales especificas. Sin
embargo, en muchos bioterios el uso de animales fluctia considerablemente; por esta
razon, fa polivalencia es sumamente importante. Una sala de alojamiento polivalente es
un Jocal que encuentra los requerimientos aceptables para el alojamiento de especies

diferentes.
5.4 Salas de cuarentena/aislamiento.

Dentro de la instalacion pero separadas del area de acondicionamiento, se pueden
requerir salas de cuarentena/aislamiento, para alojar a los animales enfermos o a los
ammales que vuelven al bioterio después de haber sido utilizados en el laboratorio.

5.5 Instalaciones para las manipulaciones y los tratamientos.
Las manipulaciones experimentales no se deben efectuar en los locales de alojamiento

de los animales, a menos que sea necesario segin el protocolo experimental o port razones

de contencidn, y que sea aprobado por el Comité de proteccion de fos animales.
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Instalaciones separadas deben estar disponibies para la cirugia, la eutanasia, etc., pero
no necesitan estar todas ubicadas dentro de los bioterios. Por lo tanto, las salas de
alojamiento deben estar ubicadas lo mds cerca posible de los laboratorios de

investigacion y de ensefianza.

Los bioterios pueden incluir salas para algunas o todas las actividades siguientes:
preparacion prequirurgica, cirugia, cuidados postoperatorios, radiologia, necropsia,
servicios diagnosticos, preparacion de dietas especiales, drogueria o farmacia, etc. El
disefio y la organizacion de instalaciones especiales dependera de como seran utilizados.
Sin embargo, aun con instalaciones de poca importancia, siempre se debe prever un drea
especial o un local reservado para cirugias menores y/o tratamientos, ademds de una sala

de necropsia.

Puede ser dificil de prever salas de diagndstico separadas para los bioterios menores.
En tales casos, habrd que tomar las medidas necesarias para la provision de tales

SeTVICiOS.

6. Instalaciones de apoyo:

6.1 Instalaciones de lavado y esterilizacion.

Las instalaciones de lavado y esterilizacion del equipamiento y del material deberan
ser disefiadas para estos fines y estar ubicadas donde provocardn menos molestia para los
animales, el personal y los servicios vecinos. La ventilacion debera ser suficiente para
eliminar los olores, el exceso de calor y de vapor del resto de la instalacion. Los
fregaderos o lavatorios para la limpieza de manos y de piezas especiales de equipo son

muy utiles, ast como también los fregaderos profundos y grandes.
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Se puede colocar las autoclaves y otros equipos especiales en esta drea. Idealmente, el
area de lavado debera estar disefiada para separar el material limpio del sucio. Si el
lavado de las jaulas o los estantes de jaulas se hace por pulverizacion, se recomienda
instalar una sector separado por muros vy con agua caliente y fria, ademas de un

distribuidor de desinfectante.

6.2 Eliminacion de desechos.

El drea de eliminacion de desechos debe proveer espacio para el almacenaje apropiado
de material relacionado a los animales, excrementos, camas suctas, etc. Mientras estén
recolectados, los desechos se deben guardar en una heladera o en una camara fria

reservada para este fin.

Los desechos colocados afuera de las instalaciones se deben mantener en recipientes
cerrados herméticamente. Los bioterios deben cumplir con los reglamentos locales de
almacenaje v de eliminacion de los desechos. La manipulacion de los desechos téxicos,

infecciosos o radioactivos debe cumplir con los reglamentos institucionales y federales.

6.3 Conservacion de los alimentos y de camas.

Se pueden conservar pequefias cantidades de alimentos y de cama en las salas de los
animales, en recipientes cubiertos apropiados. Para minimizar el deterioro y la
contaminacion de los alimentos, se deben almacenar en camaras frias (<15°C), secas, a
prueba de roedores e insectos. En cuanto a los alimentos para el ganado, que como el
heno pueden contener plagas, deben aislarse de los alimentos y cama de los oftros

animales de Iaboratorio.
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6.4 Almacenaje del equnipamiento.

La falta de espacio de almacenaje es una de las deficiencias mas serias y mas
frecuentes encontradas en el disefio de una instalacion. No se debe almacenar
equipamiento en los vestibulos, pasillos, o en salas donde se alojan animales. También el
equipamiento limpio, destinado para uso en salas donde se alojan animales, deberd ser
Hlevado solamente cuando sea requerido. Las areas usadas para almacenar equipamiento
limpio deberan estar separadas de las dreas de recepeion del sucio. En una instalacion

media, un espacio de almacenaje de 11% (espacio neto) se estima adecuado.

7. Areas para ¢l personal, las oficinas y la recepcion:

Estas arcas funcionales se pueden combinar o separar. Es prefenble que estén

contiguas, y no adentro de las instalaciones de los animales.

Se debe prever un espacio suficiente para acomodar a todo ¢l personal administrativo,

ocasionalmente a técnicos, y para recibir los numerosos archivos que se deben guardar.

8. Instalaciones para el personal:

Las instalaciones para el personal deben favorecer altas normas de higiene personal y
proveer salas facilmente accesibles con armarios, duchas, lavamanos e inodoros, donde el
personal se pueda cambiar. Segun el disefio de la instalacion, puede ser necesario tener

este tipo de salas en varios sectores. Se debe proveer ropa protectora apropiada.
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También se deben proveer salas donde el personal pueda descansar, comer y hacer
reuniones. Es preferible que estén contiguas, pero fuera del drea de alojamiento de los
animales. Ademas seria muy util tener un centro de informacion para el personal (que

puede incluir libros, revistas, boletines, catalogos y otras fuentes de material pertinente).

9. Seguridad:

El acceso a los bioterios debe ser limitado a fin de asegurar un control constante det
ambiente y para minimizar las interferencias que pueden modificar los resultados
experimentales. Las entradas y salidas deben ser limitadas y los bioterios mantenidos

bajo llave en todo momento. Solamente el personal autorizado puede tener acceso.

Cuando un gran numero de investigadores usan las musmas instalaciones, es
aconsejable tener cerraduras individuales para cada sala. Sistemas electronicos de control

de acceso deberan estar disponibles.

10. Normas de construccion para salas de animales:

10.1 Pisos y desaguaderos.

Los pisos deben ser sin ranuras, duraderos, no resbaladizos, estancos al agua y faciles
de desinfectar. Deben umirse con las paredes con una curva a fin de eliminar los angulos
agudos. Deben ser inclinados hacia los desaguaderos y el nivel apropiado de esta
pendiente se debe averiguar en todas las nuevas construcciones. El grado minimo de

pendiente recomendada para los pisos es de 2.1 cm/m (0.25"/pie).
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Se debe prestar una especial atencion para asegurar que este componente critico de la

construccion de los pisos esté adecuadamente efectuado.

Se recomienda que los desaguaderos estén equipados con que un mecanismo de
descarga de agua, que permita mantener un sello de agua limpia {es decir, que stempre
quede agua limpia en la trampa). Sin embargo, se debe ubicar la descarga de agua en un
lugar que no interfiera con la colocacidn de las jaulas o de los corrales. Los desaguaderos
deberan tener una rejilla y una trampa movible para desechos. El didmetro de los
desaguaderos vy de los cafios de evacuacion debe ser por lo menos de 10.5 cm (4"), y de
15.0 cm (6") donde se evacuan excrementos de perros. Los desaguaderos de piso usados
para la eliminacion de desechos deben estar ubicados al final de la linea principal de
drenaje. Se debe venficar los desaguaderos regularmente para asegurar su
funcionamiento apropiado, su estanqueidad y la ausencia de insectos. Se deben cubrir y

sellar los desaguaderos que no estan en uso.

No se necesitan desaguaderos de piso en las salas disefiadas unicamente para alojar
espectes pequefias. En vez, se pueden usar sistemas de aspiracion de agua que permitan

sacar los desechos y limpiar con desinfectantes o con productos de limpieza.
10.2 Paredes y techos.

Las paredes deben ser construidas con materiales impermeables, sin fisuras, solidos, y
faciles para limpiar y desinfectar. Es dificil reducir el ruido con estos tipos de materiales.
No es necesario que las paredes sean tan resistentes como los pisos, con tal que estén
protegidas por cenefas o por topes. Las aperturas en los techos y las paredes para los
carios de servicio deben ser adecuadamente cerradas y selladas para impedir la entrada de

roedores e insectos.
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Los techos en todas las salas deben ser sin junturas y sin fisuras, con uniones estancas
con las paredes. En algunos pasillos, puede ser necesarto colocar tejas en los techos, a fin
de permitir el acceso a los sistemas mecdnicos. Estas tejas seran hechas con materiales

taciles para desinfectar y que impidan la entrada de roedores en el espacio del techo.
10.3 Puertas.

Las puertas de los bioterios deben ser disefiadas y construidas para impedir la entrada
de roedores. Se prefieren las puertas que cierren solas, de metal o cubiertas de metal, con
ventanas de observacion que se puedan cerrar. Un faldén reemplazable se debe instalar en
la parte inferior de las puertas si el espacio excede 0.32 cm (1/8"). Las dimensiones
minimas recomendadas para las puertas son 107 ¢cm (42") de ancho y 213 c¢m (84") de

alto, para permitir el libre paso de equipamientos.
10.4 Ventanas.

Las ventanas exteriores complican €l control de la temperatura, debido a la radiacion y
a la conduccion que pueden poner en peligro la salud de los animales y los resultados de
las investigaciones. Tambi¢n interfieren con el control del foto periodo. Si las ventanas
ya estan instaladas, se deben disefiar 0 modificar para minimizar los efectos mencionados

y para favorecer al maximo la limpieza.
10.5 Pasillos.
Los pasillos deben estar ubicados estratégicamente para facilitar la circulacion prevista

en los programas de trabajo. Puede ser mds eficiente dividir los bioterios en sectores con

pasillos simples, que utilizar un sistema de pasillos dobles (limpio/sucio; llegada/vuelta).
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Las normas de disefio para los pisos de pasillos, los desaguaderos, las uniones
paredes/pisos, topes, etc. son las mismas que fueron descritas para las salas de los
animales. Los pasillos de transito deben ser por lo menos de 1.82 m (6') de ancho. Los
otros pastilos deben ser suficientemente anchos para permitir el movimiento Libre del
personal y del equipamiento. No se deben fijar objetos protuberantes a menos de una
altura de 213 cm (84"), y proteger adecuadamenie aquellos ya instalados. Los rincones
expuestos deben ser protegidos con placas de acero o con otro material resistente. Todos
los protectores y dispositivos deben ser sellados para excluir roedores. Los pasillos que

llevan a areas ruidosas deben tener puertas dobles u otro dispositivo contra el ruido.

10.6 Servicios.

Las cafierias de servicio deben ser ubicados en el piso superior de los bioterios, o en el
espacio de techo arriba de los pasillos, para no tener que hacer el mantenimiento en los
locales de alojamiento de los animales. Cada local debe tener agua caliente y fria para el

lavado de manos, limpieza y para los bebederos automaticos.

Cada sala debe tener por lo menos un sector del servicio eléctrico; que debe ser a
prueba de agua, de insectos y de explosiones. Los conmutadores y los termostatos se
deben diseftar en forma similar. Ademas, se debe tener acceso a un generador en caso de

emergencia.

11. Jaulas:

El tamafio de las jaulas elegidas debe ser apropiado para cada especie alojada. Las
jaulas y los corrales no deben permitir solamente guardar los animales de una manera
segura, sino también asegurar su comodidad y seguridad, permitiendo ajustes de postura

y de comportamiento normales, y por contribuir al enriquecimiento ambiental.
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Los animales sociales por naturaleza no se deben alojar solos, a menos que eso sea un

requerimiento del protocolo de investigacion.

Las jaulas deben ser adecuadamente ventiladas, permitir un campo visual satisfactorio
y un acceso facil a los animales. Los sistemas de bebederos y de distnbucion de
alimentos deben ser planificados y ubicados para permitir su acceso facil, sin que se
contaminen con excrementos. El disefio de las jaulas debe facilitar su limpieza y

desinfeccion.

La intensidad luminosa percibida por los animales, el nivel de ruido al que estan
expuestos, la ventilacion y la temperatura de su microambiente, estin afectados por el
material y el disefio de las jaulas. Se deberdn tomar precauciones cuando se elige una
jaula para una especies y un uso especifico. Ei alojamiento de animales en jaulas
disefiadas para otras que las especies convencionales de laboratorio, requiere una

consideracion especial.

A menos que sea contraindicado por la naturaleza de la investigacion (p. €j., estudios
sobre nutncion), las jaulas de piso entero seran utilizadas (en vez de jaulas con fondo
alambrado) para los roedores y los cobayos, porque permiten la creacion de

microambientes y facilitan el enriquecimiento ambiental.

11.1 Jaulas rectangulares.

Las jaulas rectangulares, o "shoe-box" (cajas de zapatos), se utilizan principalmente
para roedores pequefios, y convienen particularmente para la reproduccion. Estan
generalmente hechas de plastico, tal como el policarbonato, el poliestireno y el
polipropileno. El policarbonato es transparente, resiste al autoclave v a la mayoria de los

desinfectantes. El poliestireno y el polipropileno no resisten a temperaturas elevadas.
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Las jaulas de polipropileno son translicidas y permiten mas intimidad para los
animales, lo que puede ser beneficioso para algunas razas o especies silvestres. Sin
embargo, no se debe colocar las jaulas opacas sobre estantes arriba del nivel de los ojos,

dado que no se pueden observar facilmente los animales.

Se usa de una cama de contacto (p. ej., viruta de madera, espiga de maiz molido, etc.)
en el fondo de las jaulas rectangulares, lo que permite al animal modelar su propio micro
ambiente. Estas jaulas son confortables e ideales para la reproduccion. Sin embargo, los
animales en ellas estan en contacto con sus excrementos y la circulacion de aire estd
reducida. Por lo tanto, es importante limpiarlas frecuentemente. Las tapas filtros reducen
aun mas la circulacion de aire si las jaulas no estin ventiladas individualmente. La
acumulacion rapida de amoniaco, de gas carbonico y de humedad requiere una limpieza
mas frecuente (hasta tres veces por semana pueden ser necesarias). Las jaulas
rectangulares se pueden equipar con un fondo de alambrado para ciertos proyectos que

requieren que no haya contactos con las excretas.

11.2  Jaulas mis grandes de fondo entero.

Se utilizaron con éxito grandes cubetas de plastico para alojar grupos de cobayos y de
conejos. Estas deben ser suficientemente fuertes para aguantar el peso de los animales
que contienen, tener rincones redondeados para facilitar la limpieza v ser resistente a los

desinfectantes. Se usan camas de contacto.
11.3 Jaulas suspendidas.
Las jaulas suspendidas pueden ser provistas con puertas en la parte superior o

delantera. La mayoria de las jaulas con apertura en la parte superior utilizan el estante

como techo de la jaula.



Se usan principalmente para roedores pequefios, mientras que las jaulas con apertura
en la parte delantera convienen mds para cobayos, gatos, perros, conejos y primates no

humarnos.

La mayoria de las jaulas suspendidas tienen un piso alambrado, de barras de acero, de
metal o de plastico perforado, arriba de una bandeja de recoleccion o de un piso entero.
Es sumamente importante que el tamafio de las perforaciones de piso sean apropiadas
para las especies alojadas. Estas perforaciones deben ser suficientemente grandes para
permitir que las excretas las atraviesen facilmente, pero suficientemente pequefias para
impedir heridas de pata o de pie. El tamafio de las mallas debe soportar el peso de los
animales sin encorvarse. Los pisos deben ser disefiados de tal manera que los pies se
puedan afirmar cuando los animales se mueven, y para prevenir el resbalamiento. Los
pisos de alambre no son apropiados para los cobayos o para las jaulas de maternidad de

los roedores.

En jaulas suspendidas, los animales no estan en contacto con sus excretas y las jaulas

estdn generalmente bien ventiladas.

Las bandejas de recoleccion de las cxcretas se pueden limpiar mds frecuentemente

que las jaulas, lo que molesta menos a los animales.

Los animales, sin embargo, no tienen la oportunidad de crear su propio micro
ambiente, de manera que el control del ambiente de la sala llega a ser mas importante. Se
recomienda que estas jaulas estén hechas de acero inoxidable u otra aleacion de metal
tejido, de plastico resistente a la corrosion y/o, en el caso de algunas jaulas con abertura
delantera, de fibra de vidrio. La fibra de vidrio es fuerte, caliente al tocarla, y mais
resistente al ruido que otros materiales, de manera que conviene especialmente para las

jaulas de cuidado postoperatorio.
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Los primates no humanos y los gatos deben tener a su alcance una o mas tablas de
descanso o plataformas a niveles diferentes. Un dispositivo de inmovilizacién, construido

en la jaula, facilita la inmovilizacion de los primates no humanos.

11.4 Otras jaulas.

Muchas jaulas estan disefiadas para ser usadas seguin requerimientos especificos. Por
gjemplo las jaulas de metabolismo, las que cuentan con dispositivos de ejercicio
mecanicos, las comunttarias, las de traslado, las de inmovilizacién, y las jaulas que

permiten entrar y son utilizadas para alojar grupos de animales,

Todos los tipos de jaula deben ser construidos con el proposito de asegurar el bienestar

de los animales durante su confinamiento.

12. Instalaciones del laboratorio de Farmacologia:

12.1 Pisos y desaguaderos.

Los pisos deben ser sin ranuras, duraderos, no resbaladizos, estancos al agua y faciles
de desinfectar. Deben unirse con las paredes con una curva a fin de eliminar los angulos
agudos. Deben ser inclinados hacia los desaguaderos y el nivel apropiado de esta
pendiente se debe averiguar en todas las nuevas construcciones. El grado minimo de
pendiente recomendada para los pisos es de 2.1 cm/m (0.25"/pie). Se debe prestar una
especial atencion para asegurar que este componente critico de la construccidn de los

pisos esté adecuadamente efectuado.
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12.2 Paredes y techos.

Las paredes deben ser construidas con materiales impermeables, sin fisuras, solidos, y
faciles para limpiar y desinfectar. Los techos en todas las salas deben ser sin junturas y

sin fisuras, con uniones estancas con las paredes.

12.3 Puertas

Las puertas del laboratorio deben ser disefiadas y construidas de manera que evite la
entrada de polvo, ya que el equipo se deteriora con este. Deberan tener una ventana de

observacion, y abrird hacia fuera y debera tener una cerradura.

12.4 Ventanas.

Las ventanas, deben disefiarse de tal forma que tenga bastante iluminacion, que sean

herméticas y facil de limpiar.

Ademas debera disponer mesas de trabajo para los alumnos, con gabinetes para
almacenar la cristaleria y una bodega para almacenar los reactivos. Se debera colocar un
bafio y una regadera en caso de emergencia, ademas de un botiquin de primeros auxilios.
Se tendra una pizarra para facilitarle al instructor proporcionar las explicaciones

respectivas de cada practica, asi como dos fregaderos para lavar la cristaleria.



Figura No. 1

Disefio en planta del bioterio y laboratorio de Farmacologia
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PRESUPUESTO DE MATERIAL Y EQUIPO

Tabla No. 19

Precios de cristaleria y material para el laboratorio de Farmacologia

79

Articulo Cantidad Precio Precio
Unitario Total

Beaker vidrio pyrex 30 ml. 20 (028.15 Q563.00
Beaker vidrio pyrex 100 ml. 20 Q32.65 Q653.00
Beaker vidrio pyrex 1000 ml. 20 Q4745 Q949.00
Tubo de ensayo kimax 10 ml. 50 Q1.80 Q%0.00
Tubo de ensayo kimax 16 ml. 50 Q3.55 Q177.50
Tubo de ensayo kimax 20 ml. 50 Q3.50 Q175.00
Balon aforado tapon plastico 50 ml. Kimax 20 Q58.65 Q1,173.00
Balon aforado tapon plastico 100 ml. Kimax 20 63.25 Q1,265.060
Erlenmeyer vidrio Boeco 100 mlL Is Q14.30 Q214.50
Pipeta volumétrica 10 ml. 20 Q18.90 (378.00
Pipeta volumétrica 25 ml. 20 Q26.55 0Q531.00
Probeta vidrio Boeco 50 ml. 20 Q31.15 Q623.00
Probeta polipropileno 50 ml. 20 Q1940 (Q388.00
Bureta llave teflon 10 ml. 15 Q199.00 (Q2,985.00
Bureta llave teflon 25 ml. 10 Q199.00 Q1.990.00
Bureta lave teflon 50 ml 5 Q214.25 Q1,071.25
Agitador vidrio 6cmx250mm. 20 Q6.05 Q121.00
Agitador vidrio 10cmx300mm, 20 Q8.05 Q161.00
Embudo vidrio vastago corto 10 cm. 20 Q57.65 Q1,153.00
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Embudo Buchner Polietileno 10 ¢cm.
Embudo Buchner Polietileno 13 em.
Kitazato vidrio 250 ml

Kitazato vidrio kimax 500 ml.

Kitazato vidro kimax 1000 ml.

Bafio de Maria Felisa 6 litros
Termoémetro mercurio —20 +110°C
Crondmetro 0-30 min. en 1/100 seg.
Papel indicador pH 1-14 Rollo

Tapon hule #0

Tapon hule #00

Tapodn hule #01

Tapon hule #10

Tapon hule #11

Tapon hule #12

Soporte para bureta base hierro 25x16 cm.
Soporte para bureta base hierro 19x12 cm.
Pinza para bureta doble metalica USA
Anillo de hierro con sostenedor 7 cm.
Amllo de hierro con sostenedor 10 ¢m.
Mechero Bunsen

Ampolla de decantacion 100 ml.
Ampolla de decantacion 250 ml.
Ampolla de decantacion 500 mi.
Gradilla Nalgene p/40 tubos max. 20 ml.
Gradiila Nalgene p/72 tubos max. 16 ml.
Pinza para tubo de ensayo Stoddard

10
I3
{0
10
10

20
20

15
10

Q155.05
Q151.50
Q71.40
Q143.85
Q251.20
Q4136.10
Q65.30
Q79.60
Q51.00
Q1.40
Q1.00
Q1.65
Q9.65
Q10.20
Q12.90
Q182.10
Q100.50
Q418.20
Q91.30
Q109.00
Q193.30
Q209.10
Q234.60
Q311.10
Q152.00
Q152.00
Q21.45

Q1,550.50
Q1,515.00
Q1,071.00
Q2,157.75
Q1,758.40
04,136.10
Q653.00
Q636.80
Q102.00
Q14.00
Q10.00
Q16.50
Q96.50
Q102.00
Q129.00
Q1,821.00
Q1,005.00
Q6,273.00
Q913.00
Q1,635.00
Q1,933.00
Q4,182.00
Q4,692.00
Q6,222.00
Q2,280.00
Q2,280.00
Q214.50
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Cepillo para cristaleria #05 5 Q5.25 Q26.25
Cepillo para cristaleria #09 5 Q7.50 (Q37.50
Cepillo para cristaleria #22 5 Q12.50 Q62.50
Rejilla centro ceramico 12x12 cm. 10 Q17.35 Q173.50
Rejilla centro ceramico 16x16 cm. 10 Q18.20 Q182.00
Rejiila centro ceramico 20x20 cm. 10 | Q24.65 Q246.50
Llenador pipetas universal 10 (Q54.60 (0546.00
Papel filtro Whatman 1 11 ¢cm. (100 U) 2 Q119.60 (0239.20
Papel filtro Whatman | 12.5 ¢m. (100 U) 2 Q127.00 (Q254.00
Manguera hule 7/16” Ext, 1/4” Int. 20 pies QQ13.25 (0265.00
Manguera plastica 7/16™ Ext, 5/16” Int. 20 pies Q9.20 (Q184.00
Céanula para gotero de 2 0z. (15 ml.) 50 Q1.75 Q87.50
Canula para gotero de 1 oz. (30 ml.) 50 QL75 Q87.50
Gotero ambar (0.5 0z.) 15 ml. 50 Q3.35 Q167.50
Gotero ambar (1.0 0z.) 30 ml. 50 Q3.60 Q180.00
Piseta polipropileno Nalgene 125 ml. 10 Q21.75 Q217.50
Pisetas polipropileno Nalgene 250 ml. 10 (Q26.55 (0265.50
Pisetas poliproptleno Nalgene 500 ml. 10 Q33.15 Q331.50
Termometro de minima y maxima de pared 1 Q76.50 (Q76.50
~35°C +50°C
Sonda gastrica 10 Q3.25 Q32.50
Aguia No. 26 20 Q2.70 (Q54.00
Aguja No. 27 20 Q2.70 (Q54.00
Caja de petri 10 (Q8.00 Q80.00
Tiras reactivas Glucostix® 25 Q740.00 Q740.00
TOTAL Q 66,636.75

US$ 1.00 equivale a Q7.80. Septiembre / 2001.
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Tabla No. 20

Precios de equipo para el laboratorio de Farmacologia

Equipo Cantidad Precio Precio

Unitario Total
Pletismometro Ugo Basile 1 Q35,427.00 (Q35,427.00
Analgesimetro Ugo Basile 1 Q16,770.00  Q16,770.00
Tail Flick Ugo Basile 1 Q33,797.40 (Q33,797.40
Fisiografo Ugo Basile 1 Q25,022.40  Q25,022.40
Baiflo de organos Ugo Basile l Q16,185.00 (Q16,185.00
Placa agujereada Ugo Basile | Q12,050.00 Q12,090.00
Rota Rod Ugo Basile 1 Q29,312.40  (Q29,312.40
Hot Plate Ugo Bastle 1 Q3542760 (Q35,427.60
Jaula Metabodlica Ugo Basile 1 Q5,850.00  Q5,850.00
Balanza analitica precision 4100g/0.01 1 Q11,754.99 Q11,754.99
Balanza OHAUS Mod. 750 610 g. 2 Q142265  Q2,84591
Balanza OHAUS 2 platos 5 1bs. 1 Q2,626 .49 Q2,626.49
Balanza triple p/animales, 610x0.1g. 2 Q1,400.88  Q2,801.76
Lampara de luz infrarroja 1 Q14999 Q149,99
Fotometro Glucometer [I® 1 Q35,100.00 Q35,100.00
Tubo de vidrio 30 cm. largo didmetro 5 2 Q1997 Q39.94
TOTAL Q265,200.88

US$ 1.00 equivale a Q7.80. Septiembre / 2001.




Tabla No. 21

Precio de Reactivos

Reactivo Cantidad Precio
Pentobarbital sodico - 25g Q386.10
Salicilato de sodio 250 g. Q340.86
Bicarbonato de sodio 1000 g. Q438.36
Cloruro de amonto 50g (0362.70
Fenilbutazona 100 g. Q387.66
Caolin USP 1000 g Q560.04
Clorpromazina 25g Q308.88
(Goma arabiga 1000 g. (Q412.62
Furosemida 25¢g (Q743.34
Solucion tyrode 100 ml. Q139.62
Atropina 2g Q175.50
Acetilcolina 258 Q145.86
Cloruro de bario 50g Q150.54
Dextrosa 250 g (0232.44
Aloxano monohidrato (sigma chemical) 10g (Q159.90
Hidrato de cloral 25¢g Q150.54
Diazepam ig Q2,013.18
Cafeina 1g Q126.36
Metrazol 1000 g. Q1,170.00
Fenitoina 1000 g. Q1,661.40
Nitrato de estricnina 5g Q390.00
Mesilato de benztropina 10 g (0836.94
Oxotremorina I ml. (Q782.34
Eter 500 ml. (273.00
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Bradiquinina 25 mg. Q758.16
Solucidn salina 1000 ml. Q1225
Levadura de cerveza 50 g. (29.20
Fenacetina 100 g. (220436
Cloroformo 500 ml. Q31590
Clururo férrico 1000 g, (Q524.94
Acido acetilsalicilico 1000 g, (Q448.50
Clorhidrato de papaverina 1g Q126.36
Capsulas de Altromin 20 capsulas Q390.00
Manitol 1000 g. (Q807.30

TOTAL Q15,945.15

US$ 1.00 equivale a Q7.80. Septiembre / 2001,

Tabla No. 22

Precios de animales de laboratorio

Animal Cantidad Precio unitario Precio total
Cepas Winstar 160 Q585.00 93,600.00
Ratén Aibino 150 (Q390.00 (258.500.00

TOTAL  Q152,100.00

USS 1.00 equivale a Q7.80. Septiembre / 2001,




Tabla No. 23

Precios de equipo para ¢l bioterio

Equipo Cantidad Precio unitario Precio total

Jaulas 50 Q9,615.00 Q480,750.00
Estanterias 10 Q599.98 (Q5,999.76
Timer 1 Q99.97 (99.97
Carrito p/mover utensilios I 02,000.00 (Q2,000.00
TOTAL Q488,849.73

US$ 1.00 equivale a Q7.80. Septiembre / 2001.
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NORMAS GENERALES DEL LABORATORIO'

Usar bata, para la proteccion de su ropa.

Leer cuidadosamente las etiquetas de todos los frascos antes de usarlos.
Mantener su mesa de trabajo libre de objetos inutiles en el desarrollo del
experimento.

No arrojar sustancias solidas en el lavadero para no obstruir el drenaje.

Traer la copia de la préctica.

Durante el desarrollo de las practicas de farmacologia se hacen observaciones
de tiempo en tiempo, a la par de su lote de animales experimentales debe de
identificar los pasos del experimento, esto permitira al instructor o a otro
miembro del grupo identificar el paso del experimento en el que se
encuentran.

Debera llevar un cuaderno donde anotara todos los resultados durante la
practica.

No se aceptan ningin tipo de juegos, bromas ¢ gritos durante la practica ya
que los animales son sumamente nerviosos y esto puede incidir en resultados
erroneos en el experimento.

St el laboratorio lo encuentra limpio, debera dejarlo limpio.

No se les obligard a manipular a los animaies, pero deben tratar poco a poco a

vencer el temor a ellos.

1
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Practica No.1

MANEJO DE ANIMALES DE LABORATORIO!

Introduccion

El manejo de los animales de laboratorio debe de realizarse de la forma correcta;
ya que el manejo impropio puede producir dafio al animal o a la persona que los

manipula.

La forma apropiada de manipular a los animales no puede ser ensefiada por medio

de charlas o libros; es necesario utilizar demostraciones practicas.

No es conveniente el uso de guantes o de pinzas en la manipulacion de los animales,

salvo en casos de que estos estén infectados.

Los animales de laboratorio pequefios como las ratas y ratones se hacen dociles
rapidamente si son manipulados en fa forma correcta. Todos los animales deben de
sostenerse firmemente pero nunca muy apretados. Si el animal se siente inseguro tratara

de librarse, si se le aprieta mucho mordera.

Cada amimal requiere una técnica especial para su manejo, sin embargo, todos ellos
requieren de una manipulacion segura y con confianza, el temor de las personas los

pondra nerviosos y por ello tienden a morder.

1
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Manipulacion de conejos

Cuando el conejo va a ser sacado de su caja, las orejas de éste deben sostenerse
entre los dedos de una mano, fa cara del animal debe estar de frente hacia el operador y la

otra mano debe ser colocada por debajo de la panza del animal.

El conejo debe ser levantado firmemente con ambas manos y para transportarlo debe
colocarse sobre el cuerpo del operador; en este caso coloque el dedo indice entre las
orejas y el resto de los dedos sostendra la cabeza. Con la mano se sostendra todo el peso

colocandola alrededor y debajo de la cola.

Manejo de ratas

La rata debe ser tomada desde su caja colocando el dedo pulgar v el indice en el
cuello de la rata, los dedos deben ser colocados firmemente para inmovilizar la cabeza
del animal, la pata delantera se sostiene entre el dedo indice y el dedo medio v el resto de
los dedos en el abdomen. Esta operacion debe realizarse rapidamente v con seguridad,
nunca muestre temor. Para soltar la rata debe aflojar todos los dedos al mismo tiempo y

retirarlos con mucha rapidez.

Manejo de ratones

Para sacar el raton de la caja coloque el dedo pulgar y el dedo indice en la base de
la cola del amimal. No lo agarre por la punta de la cola porque éste se podra voltear v

morder al operador.



Para inmovilizar al raton y poder manipularlo adecuadamente, debe inmovilizar su
cabeza, ello se realiza recogiendo la piel alrededor del cuello con el pulgar y el indice;
gire la mano de forma que la panza quede frente a usted y con los dedos mefiique y anular

sostendra la cola.
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Préctica No.2

VIAS DE ADMINISTRACION!

Introduceion

Entre las vias de administracién mas cominmente empleadas, pueden citarse las
siguientes: Oral (P.O.), Intramuscular (IM.), Rectal, Intravenosa (LV.), subcutinca

(S.C.), aplicacion local e intrarectal,

Cada una de éstas vias tienen ventajas v desventajas particulares, algunas
sustancias pueden ser mas activas cuando se administran por una via especifica o
completamente inertes cuando se administran por otra. El modo de entrada de un farmaco
al organismo, determina en gran parte, el efecto, el inicio y duracion de accion, la dosis y

la intensidad de la respuesta.
Calculo de dosis y preparacion de soluciones
En la experimentacién farmacologica, la dosis se expresa, generalmente en

cantidad de firmaco por kilo de peso del animal. Ejemplo: 10 mgkg, 20 meg/kg, 25
U/kg.

1
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Los farmacos que se utilizan en el laboratorio se encuentran, en la mayoria de los
casos, disueltos en liquidos (agua destilada,solucion fisioldgica, u otro), de manera que la
concentracion del farmaco en el liquido se expresa en cantidad (mcg., mg., g o unidad)

por gjemplo: 10 mg/ml, 20 mcg/mli, 3 g/mi, 3%.

Para determinar la cantidad total de farmaco que hay qué administrar a un
determinado animal, hay que dar la dosis del farmaco y calcular el volumen en que debe
de estar contenida esa cantidad. Para facilitar el calculo se puede emplear la siguiente

formula:

Volumen (ml)=Dosis(mg/kg) / Concentracion del farmaco (mg/ml) x peso animal (kg)

Ejemplo: La dosis del pentobarbital sédico es de 35 mg/kg, ;qué volumen debe
administrar a un perro que pesa 12 kg?, siendo la concentracion del pentobarbital de 60
mg/mi.

Vol. (ml) = 35 mg/kg /60 mg/kg x 12 kg =7 ml.

Material y equipo

6 ratas albinas con un peso aproximado de 200 g.
Sonda nasogastrica

Pentobarbital Sodico

Aguja No. 26

Aguja No. 27

Aguja No. 24

Eter

Cloroformo
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Procedimiento

Seleccionar 6 ratas albinas del mismo sexo y peso aproximado de 200 g.

Administracion oral (p.e.)

Administrar por sonda nasogastrica 50 mg/kg de peso corporal de Pentobarbital
sodico al 6.4% auna rata albina. Anote el tiempo de administracién del farmaco y
observe los signos de la accidn de éste en el sujeto experimental. Observe el grado de
depresion del SNC, atendiendo a los criterios siguientes del test de pérdida de reflejo de

enderezamiento.

Activacion espontinea minima con respuesta normal a la estimulacion. Grado de
depresion 1.

Ausencia de actividad espontanea con locomocion incoordinada por estimulacion.
Grado de depresion 2

Carencia de respuesta locomotora a la estimulacidn, pero persistencia del reflejo de
enderezamiento. Grado de depresion 3.

El enderezamiento es intentado por el animal pero sin éxito. Grado de depresion 4.
Inmovilidad y el animal no presenta el reflgjo de enderezamiento. Grado de

depresion 5.

Se considera que al animal no ha perdido el reflejo de enderezamiento cuando llega al

grado de depresion 4 y lo ha recuperado cuando esta en el grado 3 de depresion.

Registre el tiempo en minutos de la pérdida del reflejo de enderezamiento y de la

recuperacion del mismo.
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Inyeccion subcutdnea (s.c.)

Inyecte 35 mg/kg de pentobarbital sédico (6.4%), bajo la piel de una rata albina,
seguida de un masaje sobre el sitio de la inyeccién (aguja No. 26, 34 1), Inserte la
aguja en su longitud total, para evitar pérdida de liquido al sacarla.

Inyeecién intravenosa (i.v.)

Las ratas deberan sujetarse firmemente envolviéndolas con una toalla o colocindolas
en un inmovilizador adecuado. Con un poco de practica las venas de la cola (venas
caudales), pueden ser reconocidas rapidamente, especialmente en la rata y en el ratén es
atil dilatar las venas por calentamiento antes de intentar la inyeccién en la vena, después
de exponerla por una incision en la piel de la superficie media de la extremidad
posterior: inyéctese 5 mg/kg de peso corporal de pentobarbital sédico (utilice aguja No.
27), auna rata blanca.

Inyeccidn intraperitoneal (i.p.)

Aunque este es un método comiin por medio del cual se introducen firmacos a los
animales, no es empleado clinicamente. Aqui ¢l farmaco se inyecta en la cavidad
peritoneal en la cual la absorcion es rapida. Inyectando en el cuadrante superior
izquierdo del abdomen se evitan las inyecciones intraviscerales. En esta técnica,
sosteniendo al animal con la cabeza hacia arriba, el firmaco se extiende ripidamente
sobre gran area, favoreciendo la absorcion. Inyecte 50 mgkg de peso corporal de

pentotal sodico y compare los efectos con los anotados en las pruebas anteriores.
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Esta via ofrece varias ventajas sobre las otras: acepta volumenes grandes, mayor
rapidez de micio de la accidn, la absorcion casi completa. La posicion de la aguja debe

de tener un angulo de 45 grados.

Inyeccién intramuscular (i.m.)

Inyecte 35 mg/kg de peso de pentobarbital sédico en los musculos que rodean el
glhiteo mayor de una rata blanca. Tome la precaucion siempre de aspirar para asegurarse

que las agujas no estan en la vena.(aguja No. 24). Efectuar sus observaciones y anotar.

Inhalacion

Humedezca una torunda de algodén con 2 mi. de éter 6 cloroformo e introdizcala en
un beacker y coldquelo en una caja de anestesia. Cuando la caja esté saturada,
introduzca el animal durante | minuto. Observar siempre la respiracion, Si la
respiracion falla, apliquele respiracion artificial soplando fas fosas nasales por medio de

una sonda de hule.
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Practica No.3

FARMACOCINETICA DE LOS SALICILATOS!

Introduccidn

Una vez que un farmaco ha sido administrado con el propésito de ejercer una
accion sistematica, éste debera pasar el torrente circulatorio (absorcion), distribuirse en el
organismo y ser eliminado quimicamente (metabolismo), fisicamente (excrecion). Estos
fenomenos constituyen lo que se denomina farmacocinética, de lo cual dependera la

cantidad de farmaco que llega al sitio de accidn y el periodo de accion.

En el organismo ¢l ion salicilato circula como salicilato de sodio y se conjuga con
la glicina dando 4cido saliciriilico y con el acido glucorénico (4cido salicil glucurénico),
se oxida, ademds, a acido 2,3 trihidrobenzodico; estos metabolitos se excretan en la orina

como el salicilato y el acido salicilico libre, éste ultimo en mayor cantidad.

La excrecion renal de los salicilatos se realiza por filtracién glomerular, reabsorcion
y excrecion tubular, dicha excrecion depende del pH urinario, aumenta con la alcalinidad
y disminuye con la acidez. Una elevacion del pH de la orina de 6 a 7.7 acrecenta unas

Veces esa excrecion

1

Amarilis Sarabia. Manual de précticas de laboratorio de farmacologia de la facultad de Ciencias
Quirnicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala,




102

Material y equipo

3 ratas albinas con un peso entre 250-300 g.
I Gotero

Salicilato de sodio

Btcarbonato de sodio

Cloruro de amonio

Papel ph

Cloruro férrico

Procedimiento

Seleccionar 3 ratas del mismo sexo de peso entre 250-300 g y ponerlas a dieta

hidrica 24 horas antes del experimento. Administrar:

Rata Control a) Administrar por via oral, 500 mg/kg de salicilato de sodio. El
salicilato de sodio se encuentra a una concentracion de S0mg/mli
Diluir la dosts hasta 5 ml. con agua destilada.

Rata b) Administrar P.O. 500mg/kg de bicarbonato de sodio y diluir a
5 ml. con agua destilada. El bicarbonato de sodio se encuentra a
una concentracion de 30mg/ml. Una hora después administre por

via oral, 500mg/kg de salicilato de sodio.

Rata c) Administrar P.O. 100mg/kg de cloruro de amonio y diluir a
5 mi. con agua destilada. E!l cloruro de amonio se encuentra a una
concentracton de 100mg/ml. Una hora después administre por via

oral, 500 mg/kg de salicilato de sodio.
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Recolectar la orina cada 30 min. durante dos horas y media. Determine el pH, mida

el volumen y determine la concentracion del salicilato, de forma cualitativa agregando

cloruro férrico (FeCl;) a la orina recolectada. Cuando en la orina se encuentran presentes

metabolitos del dcido salicilico al agregarle FeCl;, éste se colorea de violeta

{concentracion alta de metabolitos), o de tono verduzco o pardo {concentracion baja de

metabolitos).

Colocar en tres tubos de ensayo los volémenes de orina colectados, agrégueles 2-3

gotas de FeCl; observe el color desarrollado v anote.

Rata/Sexo

Pesoeng.

Vol. Unnario ml.

PH de la Orma

Coloracion después de
agregarle FeCl,
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Prictica No.4

DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL MEDIA'

Introduccion

Se procede a un ensayo preliminar para determinar el rango del ensayo definitivo
que debe situarse entre la dosis maxima efectiva por la cual todos los animales
sobreviven y la dosis minima por la cual todos los animales mueren.

Estas dosis delimitan la zona o el rango en el cual se efectuara el ensayo definitivo.

Material y equipo

25 ratones blancos
Farmaco a ensayar

Procedimiento

1. Se trabaja con lotes de 5 ratones blancos de un peso cercano a 20 g De peso
corporal.

2. El producto a ensayar es inyectado por via IP, en dosis crecientes. Para cada lote de
ratones calcular siempre la dosis inyectada en mg/kg. Las dosis irdn en progresion
geométrica de manera que hayan de 4-5 dosis entre la DLsg y DL 0.

3. Seanota en cada lote el nitmero de muertes y se calcula la DL50.

I
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4. La mortalidad se anota al cabo de uno hasta 8 dias, la muerte puede sobrevenir en
varios minutos, a veces casi instantineamente. Los signos precursores pueden ser

£Spasmos respiratorios, sudoracion, convulsiones,

Calculos

DLso=DF (a+b) /N
a= numero de muertes de 2 lotes consecutivos/g
b = diferencia entre dos dosis consecutivas en mg
n = nimero de animales muertos por lote
DF = primera dosis que mata a todos los animales

Los resultados son dados en grkg.

LOTE | DOSIS NUMERO DE ANIMALES MUERTOS
mg/kg

LP. 11-3h|3-6h| 6-12h | 12-24 h | 24-48h!48-78 h| 72h-8d

3]

(%)
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Priactica No.5

METODO DE ESTUDIO DE LA ACCION DE FARMACOS
DEPRESORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL'

Introduccion

Esta practica se propone para el desarrollo del tema de Farmacologia del sistema
nervioso central: depresores del sistema nervioso central que corresponde al curso de

Farmacologia II.

Se consideran depresores del SNC, los farmacos que disminuyen la actividad de diversos
centros nerviosos. Esta depresion puede dar origen a diversas manifestaciones dependiendo
de los centros nerviosos afectados; de acuerdo a lo anterior se pueden clasificar los firmacos

en: anestesicos, hipnoticos, tranquilizantes mayores y menores, y analgésicos.

1
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Material y equipo

10 ratas del mismo sexo con un peso aproximado de 150 g.
Jeringas de 1 cc.
Hidrato de cloral
Diazepam
Clorpromazina
Crondmetro

Malla metdlica

Corral de observacion
Regla

Lampara

Papel Whatman No. 1

Termometro

Procedimiento

Seleccione 10 ratas del mismo sexo con un peso aproximado de 150 g., adminstre por

via IP los farmacos siguientes:

LOTE FARMACO l DOSIS mg/ke
| I Hidrato de cloral 100
rﬁ i1 Hidrato de cloral 400
| 11 Diazepam 5
IV Clorpromazina 5
: \' Control | e




Observaciones

Las observaciones deben ser realizadas a los 5, 15, 30, 60 y 90 minutos. Cada espacio

en blanco de la hoja de trabajo debe ser llenado en los intervalos de tiempo indicados

arriba, ya sea con una clasificacion de 0, [+], +, ++, +++, ++++ 6 con una media actual.

Para la evaluacion de la hoja de trabajo la ausencia de sintomas es tan importante como la

presencia de €l. Aun cuando se llene la ausencia de un sintoma es tan importante como la

presencia de él. Aln cuando la ausencia de un sintoma a cierto tempo significa que

existe una revision de ese punto.

Evaluacion de pardametros

S

Disminucion de la actividad motora: Esta se clasifica como sigue: [+] el animal
estd quieto, ocasionalmente se mueve espontaneamente; + no se mueve
espontaneamente pero cuando es manipulado se moverd lentamente; ++ cuando es
manipulado se movera rapidamente; +++ al ser manipulado no se movera para nada.

Clasificacion de ataxia: Se clasifica como sigue: [+] cuando se mueve muestra
ocasionalmente incoordinacién detectable, + cuando se mueve se observa
incoordinacion pero el progreso de la marcha es errdtica; ++ la rata no puede

caminar erecta, el progreso de la marcha es erdtica, +++ no puede caminar en

ninguna direccion.




HO

3. Pérdida del reflejo de la ereccién: Fs clasificado como sigue: [+] parte la
posterior del cuerpo, incluyendo las patas traseras pueden ser colocadas de un lado;
+ la rata puede ser colocada solo de un lado; ++ la rata puede ser colocada en
ambos lados; +++ la rata puede ser colocada sobre la espalda asi como de cualquier
lado; ++++ la rata no puede ser enderazada de la posicion sobre la espalda; ++++ la
rata no puede ser enderezada de la posicion sobre la espalda por medio de un
pinchazo en el dedo de la pata posterior.

Analgesia: Se clasifica como sigue: {+] cuando la uiia del investigador es presionada

firmemente sobre uno de los dedos de las patas traseras de Ia rata y se presenta una

respuesta tardia con vocalizacién y/o intentos de escapar o morder: + cuando se
presiona con la ufia y no hay vocalizacién ni intentos de escapar y morder pero la
rata intenta calmadamente retirar la pata de la presion; ++ no hay respuesta.

Anestesia: Es clasificada como sigue: + la rata es colocada sobre uno de sus

costados y permanece asi y no puede ser movida de esta posicion por

manipulacion.

6. Frecuencia y profundidad respiratoria: El tiempo de 50 respiraciones s medido
con el cronometro y el tiempo en segundos es anotado en la hoja de trabajao. De
esta manera, una disminucion en la frecuencia respiratoria es reflejada por una cifra
mayor. La disminucién en la profundidad respiratoria es clasificada asi: [+]
disminucién moderada; + disminucion definitiva; ++ disminucion pronunciada. La
respiracion de Cheyene-Stroke es clasificada asi: {0] ausente 0 [+] presente.

7. Reflejo corneal y pineal: Se clasifica como sigue: {+] respuesta retardada cuando
el extremo del pelo de caballo toca la cornea y el canal auditivo; + no hay respuesta

del todo.
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10.

1L

Paralisis de las patas anteriores, posteriores y cabeza: Esto es revisado por
manipulacion de las partes respectivas y es clasificado asi: [+] la cabeza o las patas
caen tardiamente hacia atrds después de levantarlas y soltarlas; + la cabeza o
piernas caen rapidamente hacia atras después de levantarlas y soltarlas, la rata no
puede hacer ningin movimiento muscular.

Pérdida de la actividad prensil en la malla: En esta prueba, para revisar la fuerza
muscular y la coordinacion, la rata es colocada en el centro de la malia horizontal y
¢sta es entonces invertida v agitada delicadamente hacia atras y adelante en un
plano horizontal. Esta prueba es clasificada como sigue: ++++ la rata cae al ladear
la malla aen un dngulo de 15; +++ la rata cae cuando la malla estd en un angulo de
90 grados; ++ la rata cae cuando la malla ha sido invertida; + la rata cae con la
primera sacudida de la malla; [+] una pérdida equivoca. El investigador debe
anotar ya sea si Ja habilidad prensil falla primero en las patas traseras o si la fuerza
prensil parece fallar simultaneamente en las garras delanteras y traseras.
Enoftalmia y exoftalmia: Se clasifica subjetivamente en base a una escala de [+] a
++, después de la evaluacion con una mirada a la rata no tratada que esta en el
corral de observacion. [+] respuesta equivoca, + respuesta definitiva; ++ respuesta
pronunciada. Los agentes hipotensores producen enoftalmia mientras que los
hipertensores producen exoftalmia.

Ptosis papebral: Se determina después de alertar manualmente a la rata para
asegurar que la ptosis es una situacion permanente. La respuesta ptotica es
calificada de acuerdo a Rubin et. Al. 1957: 0 apertura normal de parpados; 1 cierre
notable de los parpados; 2 cierre a Ja mitad; 3 cierre casi completo. La respuesta a
la prueba, que fluctua de 0-8 para cada rata es la suma de las calificaciones de
ambos 0jos. Siempre que observe un cierre completo, los ojos deben ser revisados
para estar seguro de que el fendmeno no se debe a incrustacion de los parpados por

secciones del ojo.




12.

13.
14.

15.

J

Tamaiio de pupila: Se mide con exactitud utilizando una regla. La pupila debe ser
medida bajo una fuente de iluminacion constante pero difusa; se debe tener cuidad
de no excitar al animal. Después de una lectura normal, la pupila se mide de
acuerdo a su respuesta a la luz; se sostiene una lampara aproximadamente a 4 ¢cm.
de la pupila. Normalmente la rata muestra una contraccion de la pupila que es
marcada 0; la falta de contraccion es marcada +. La reaccion al estimulo de la luz
pucde tambi€én ser examinada sosteniendo la mano frente al ojo y entonces
retirdndola repentinamente de forma que la luz alcance al ojo.

Nistagmus: Se clasifica mirando ambos ojos simultaneamente de frente a la rata.
Lacrimacién, cromodacriorrea: Se miden de acuerdo a Malone et. al. (1961)
doblando por la mitad una picza de papel de 5 cm. de didmetro (Whatman No. 1)y
colocando la esquina doblada de éste delicado pero firmemente, dentro del lado
interno del ojo de la rata. El papel absorbente rapidamente drena los fluidos del
saco conjuntival en 20 seg. Y provee un documento permanente de la respuesta
dual de lacrimacion y cromodacriorrea. Doblando repentinamente un solo papel
filtro se obtiene la lectura y control y las cinco lecturas de prueba. Después de
drenar ¢l ojo ¢l papel es desdoblado y la extension de W2 y L2 es medida en mm. a
lo largo de la seccion humedecida no coloreada. La distancia W1 y L1 se mide en
mm. a lo largo de la seccién rojiza-chocolate. Los valores L1 v W1 se dan para
cromodacriorrea (lagrimas ensangrentadas) y los valores L2 y W2 son dados para
la lacrimacidn.

Palidez e hiperemia: La clasificacion es hecha subjetivamente en base al nimero
de vasos sanguineos aparentes y el color general de la orcja: [+] respuesta
definitiva, ++ respuesta pronunciada. La cianosis es clasificada subjetivamente por
visualizacién del color de las orejas, patas y mucosa oral: {+] a ++, el grado de

cianosis es determinado comparando la rata de prueba con la rata control.,



16. Salivacion: Es clasificada de acuerdo con Malone et al. (1961) usando la
siguientes escala de numeros: +2 maxima respuesta con la saliva goteando
activamente de la mandibula; +1 la mandibula v la piel de la barbilla estan
himedas, no se observa goteo; 0.5 las mandibulas y la piel de la barbilla estan
notablemente hu,edas, pero el papel fltro es notado hamedo al ser frotado bajo la
mandibula; 0 la ausencia de respuesta, normal o igual al control cuando el papel
filtro es frotado bajo la mandibula permanece seco.

17. Ereccién de la cola o respuesta de Straud: Es clasificada como sigue: [+] la cola
esta recta 10-40 grados; + la cola esta erecta de 40-60 grados; ++ la cola estd erecta
de 60-90 grados; +++ la cola esta erecta mas de 90 grados, una cola tensa que se
arquea cercano sobre la espalda.

18. Ereccién pilomotora: Es clasificada subjetivamente cuando se toca al animal: +
greccion pilomotora definitiva en la region del cuello; ++ todo el pelo de la rata
esta erecto y con apariencia aspera.

19. Miccidn: Es notada por las manchas de orina sobre el papel y si la rata esta
humeda en la parte superior de las palas posteriores.

20. Diarrea: Es observada cuando la temperatura rectal es medida notando el grado de
manchas de heces sobre el papel del corral de observacion. Es clasificada como
sigue: 0, el termdmetro esta limpio cuando se saca o si solo heces firmes siguen el
termometro; [+] cuando las heces son retiradas del papel dejan una mancha
aproximadamente del tamafio de ltas heces; ++ heces suaves y las manchas superan
los limites de las heces; +++ una masa de heces sin forma que mancha
pronunciadamente el papel. Una coloracion roja de las heces debe ser revisada
utifizando reactivos para las pruebas hematologicas en tabletas o papel. (Ames Co. ).

21. Priapismo: Es clasificado como sigue: [+] equivoca; + presente.




22.

24.

25,

Prueba de Robichaud: La piel de la espalda de la rata, se sostiene entre el dedo
pulgar v el indice hasta que el amimal ha sido alzado sobre sus patas y entonces
subitamente se libera el pliegue de la piel. En un animal normal la piel se reajustara
a los contornos del cuerpo rapidamente. Si un pliegue perpendicular persiste por 3-
5 seg., se clasifica como ++. Los agentes que promueven relajacion musculo-

esquelético, diuresis excesiva y/o acidosis producen este fendmeno.

. Movimientos Circulares: Es una forma comun de estereotipo visto con ratas en

prueba, sin embargo, este sintoma puede ser también producido por infecciones en
el oido interno que son regularmente comunes en muchas colonias de ratas. Una
rata infectada cuando es levantada por la cola comienza a girar alrededor aln
cuando no puede mostrar movimuentos circulares cuando es puesta en el corral de
observacion. Una rata que se sospecha esta infectada no debe ser usada como
animal de prueba. Los movimientos circulares son clasificados como: [+]
presentes; [0] ausentes.

Movimientos de la cola de lado a lado: Es un fendomeno espontaneo que puede
ser precipitado en ciertas ratas tratadas al pasar suavemente la mano sobre la
espatda del animal hacia abajo en direccion de la cola. Se clasifica como sigue: +
presencia; 0 ausencia.

Dolor o Retorcijones abdominales: Es clasificada de la siguiente manera: [+]
presencia equivoca, + presencia pero no visto frecuentemente, ++ visto

continuamente.

. Temperatura rectal: Usualmente la lectura no se determina hasta 30 min. después

de la inyeccion. Es importante insertar siempre el termémetro a la misma longitud.
Se realizan los registros y se anota el valor mdximo observado. El peso corporal no

es determinado hasta la lectura de una hora.



Practica No. 6

METODO DE ESTUDIO DE LA ACCION DE FARMACOS
ESTIMULANTES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL'

Introduecion

Esta practica se propone para el desarrollo del tema de farmacologia del sistema
nervioso central: estimulantes del sistema nervioso central que corresponde al curso de

farmacologia II.

Se denominan estimulantes del SNC a los farmacos que aumentan la actividad de
diversos nervios. Muchos de ellos, a dosis elevadas, son capaces de producir
convulsiones y se denominan convulsivantes, pero no se¢ trata de una diferencia
cualitativa sino cuantitativa, va que las convulsiones se deben a una estimulacidn

excesiva del cerebro o médula espinal.
Material y equipo

10 Ratas albinas de un peso aproximado de 150 g.
Cafeina

Farmaco a estudiar

Corral de observacion

Hoja de metal

t

Amarilis Sarabia. Manual de practicas de laboratorio de farmacologia de la facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala




Procedimiento

Se utilizan ratas albinas de un peso aproximado de 150 g puestas en ayuno en la

vispera del experimento. Se trabaja con un grupo de ratas control y uno de ratas tratadas

con el farmaco a estudiar y se realiza la parte del test hipocratico que corresponde a

estimulos del SNC. E] farmaco de referencia es cafeina a una dosis de 50 mg/kg de peso.

]

()

Evaluacion de los parametros

Reaccion de alarma: Se realiza golpeando la parte externa del corral de observacion
con una hoja de metal. Estd clasificada como sigue: {+] la rata da un impulso
moderado; + la rata se sacude visiblemente; ++ la rata se sacude, salta y realiza un
intento repentino de franco escape, +++ la rata cae instantineamente con
convulstones clonicas.

Tremores finos de cuerpo: No son percibidos por el ojo en las observaciones a groso
modo, estos son mejor observados al colocar ligeramente los dedos en la espalda de la
rata sobre la espina dorsal. Los tremores finos son clasificados como sigue: [+] la
presencia es equivoca, + la respuesta es definitiva pero solamente se notan
movimientos esporadicos; ++ los tremores son continuos, +++ los tremores
ocasionalmente detectables por observacion sin tener qu'pe recurrir a tocar la espalda.
Tremores fuertes del cuerpo: La clasificacion se hace a simple vista y es la
siguiente: {+] la presencia equivoca, + definitiva pero solamente esporadica; ++

tremores continuos; +++ tremores pronunciados cercanos a convulsiones clonicas.



117

Fasciculaciones: Son movimientos de la piel en forma de ondas hacia la parte
posterior. Las fasciculaciones son observadas a groso modo por el ojo y la
clasificacion es la siguiente: [+] respuesta equivoca; + fasciculaciones definitivas; ++
s¢ observa fasciculacion en muchas dreas (patas traseras, espalda, cuello)
simultineamente con respuesta persistente al menoos en drea de forma continua; +++
fasciculaciones continuas que involucran todas las dreas.

Convulsiones clénicas: Estas se clasifican dependiendo de la severidad y duracion
del ataque y es la siguiente: + convulsiones esporadicas, ++ convulsiones casi
continuas; +++ las convulsiones son muy severas v la rata muere.

Convulsiones téunicas: La clasificacion es similar a la anterior v es de la siguiente
forma: + la rata estira las patas traseras y el cuerpo esta rigido v reacciona cuando es
tocada; ++ las convulsiones son repetidas y entre una convulsion v otra la rata yace
sobre su costado; +++ las convulsiones son muy severas v la rata muere.
Convulsiones de tipo mixto: Es ambas convulsiones clonicas y tonicas.

Frecuencia respiratoria: [gual que para depresores del SNC.

Incremento en la profundidad respiratoria: Se clasifica como sigue: [+]

incremento equivoco; + incremento definitivo; ++ incremento pronunciado.
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Practica No. 7

PENTYLENTETRAZOL (METRAZOL) CONVULSIONES INDUCIDAS!

Introduccion

Esta practica se propone para el desarrollo del tema de farmacologia del sistema

central: anticonvulsivantes, que corresponde al curso de farmacologia I1.

Este ensayo se ha usado primordialmente para evaluar drogas antiepilépticas. Sin
embargo, se ha demostrado que la mayoria de agentes ansioliticos son también capaces

de prevenir 6 antagonizar fas convulsiones inducidas por el metrazol.

Material y equipo

20 Ratones de cualquier sexo con un peso enire 18y 22 g.
| cronometro

Jenngas de 1 cc.

20 jaulas plasticas

Fenitoina

Metrazol

1

Vogel, G. y W. Vogel. 1997. Drug Discovery and Evatuation. Germany, Springer-Verlag Berlin
Heidelberg. 227 pp.




Procedimiento

Ratones de cualquier sexo con un peso entre 18 y 22 g son usados. La droga de
referencia, Fenitoina (10 mg/kg i.p.) se inyecta a grupos de 10 ratones. Otro grupo de 10
ratones sirven como control. 15 minutos después de la inyeccion ip., 60 mgkg de
Metrazol es inyectada por via subcutanea. Cada animal se coloca en una jaula plastica
individual para tenerla en observacion por 1 hora. Ataques y convulsiones son reportadas

Al menos 80% de los ammales en el grupo control deben de mostrar convulsiones.

Evaluacion

El namero de animales protegidos en el grupo tratado es calculad como porcentaje de
animales afectados en el grupo control. Los valores de EDs; pueden ser calculados. El
intervalo de tiempo entre la inyeccion de Metrazol y el momento de los ataques puede ser

medida. El retraso en el ataque es calculado en comparacion con el grupo control.



Practica No. §

ESTRICNINA-CONVULSIONES INDUCIDAS!

Introduccion

Esta practica se propone para el desarrollo del tema de farmacologia del sistema

central: anticonvulsivantes, que corresponde al curso de farmacologia 1.

La accion convulsionante de la estricnina se debe a la interferencia con la inhibicién
postsinaptica mediada por la glicina. Glicina es un importante transmisor inhibidor de
motoneuronas y de interneuronas en la espina dorsal, y la estricnina achia como un selectivo,
antagonista competitivo para bloquear los efectos inhibidores de la glicina en todos los
receptores de la glicina. La inhibicién sensitiva postsindptica de la estricnina en centros mas
altos del sistema nervioso central es también mediado por la glicina. Los compuestos que

invierten la accion de la estricnina han demostrado tener propiedades ansioliticas.

Material y equipo

20 ratas albinas con un peso entre 18-22 g.
Diazepam

Jeringas de 1 cc.

Nitrato de estricnina

1 Cronometro

1

Vogel, G. y W. Vogel. 1997. Drug Discovery and Evaluation. Germany, Springer-Verlag Berlin
Heidetberg. 228 pp.




Procedimiento

Grupos de 10 ratas con un peso entre 18-22 g. son usadas. Son tratadas oralmente con
el compuesto de prueba ¢ el estandar (por ejemplo diazepam Smg/kg). Una hora mas
tarde las ratas son inyectadas con 2mg/kg de nitrato de estricnina via i.p El tiempo hasta
que ocurren las convulsiones tonicas-extensoras y la muerte, se nota durante un periodo
de una hora. Con esta dosis de estricnina, las convulsiones son observadas en el 80% de

tos controles. (11)

Evaluacion

Los valores son calculados usando varias dosis tomando el porcentaje de los controles

corno un 100%. Para las curvas de tiempo-respuesta, el intervalo entre el tratamiento y

la inyeccion de estricnina varia entre 30 y 120 minutos.



Practica No. 9

ANTAGONISMO DE TREMORINA Y OXOTREMORINA'

Introduccion

Esta practica se propone para el desarrollo de los temas farmacologia del sistema
nervioso central: agentes parkinsonianos y farmacologia del sistema nervioso auténomo:

agentes colinérgicos, que corresponden al curso de farmacologia II.

Los agonistas muscarinicos tremorina y oXotremorina inducen sintomas

parkinsonianos como temblor, ataxia, espasticidad, salivacion, lagrimeo e hipotermia.

Estos sintomas son antagonizados por las drogas anticolinérgicas.

Material y equipo

12 ratones con un peso entre 18-22 g.
Mesilato de benztropina

Jeringas de | cc.

Oxotremorina

Termometro rectal

! Cronometro

1

Vogel, G. y W. Vogel. 1997 Drug Discovery and Evaluation. Germany, Springer-Verlag Berlin
Heidelberg 312-313 pp.
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Procedimiento

Grupos de 6-10 ratones con un peso entre 18-22 g. son utilizados. Son dosificadas
oralmente con el compuesto de prueba 6 el estandar (5 mg/kg de mesilato de benztropina)
I hora previo a la administracion de 0.5 mg/kg de oxotremorina por via s.c. La
temperatura rectal es medida antes de la administracion del compuesto (valor basal) y I,
2 y 3 horas después de la inyeccién de oxotremorina. El temblor es calificado después de

la dosis de oxotremorina en periodos de observacién de 20 seg.

Temblor Calificacion
Ausente 0

Débil ‘ I

Medio 2

Severo 3

Salivacion y lagrimeo son calificados 15 y 30 minutos después de la inyeccion de
oxotremorina.

Ausente 0

Poca 1

Medio

Severo

)

LV

Evaluacion

* Hipotermia
La diferencia de temperatura del cuerpo después de 1, 2 y 3 horas versus los valores
basales son resumidos para cada animal del grupo control y grupo de prueba. Los valores

porcentuales son comparados estadisticamente.




o Temblor
Las calificaciones para todos los animales en cada grupo en los 3 periodos de
observacion son resumidos. Los ndmeros en el grupo tratado son expresados como

porcentajes del nimero det grupo control.

e Salivacion y Lagrimeo

Las calificaciones para ambos sintomas para todos los animales en cada grupo son
resumidas en los 2 periodos de observacién. Los numeros en el grupo tratado son

expresados como porcentaje del nimero del grupo control.
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Practica No. 10

ANTAGONISMO CONTRA LOS EFECTOS LOCALES DE LA
BRADIQUININA'

Introduccion

Esta practica se propone para ¢l desarrolio del tema de farmacoterapia de la
inflamacion: bradiquinina, que corresponde al curso de farmacologia II.

Defenu et. al. (1966) y Blane (1968) usé los efectos inducidos de la bradiquinina
despugs de una inyeccion intra-arterial en ratas como un ensayo para drogas analgésicas.
Los nervios sensoriales paravasculares que acompafian vasos sanguineos hacia el cuerpo
para terminar en terminales no ramificadas cercanas a los capilares y venas llevan los
quimioreceptores del dolor. Debido a la ripida degradacion enzimatica, la bradiquinina es

mefectiva como estimulo dafiino después de la administracion intravenosa u oral.
Material y equipo

30 Ratones con un peso entre 280-320 g,

Eter

Catéter de polietileno de didmetro interno de 0.5 mm.
Acido Acetilsalicilico ¢ Fenacetina

Jeringas de 1 cc.

Bradiquinina

i

Vogel, G. y W. 1997 Vogel. Drug Discovery and Evaluation. Germany, Springer-Verlag Berlin
Heidelberg. 386-387 pp.




Procedimiento

Ratones con un peso entre 280-320 g son anestesiadas con éter. Un catéter de
polietileno con un diametro interno de 0.5 mm. es insertado en la arteria cardtida
derecha. El catéter se pasa por el tejido subcutdneo para que salga de la parte de atras del
antmal. Una hora después que se haya recuperado de la anestesia, la primera dosis de
bradiquinina es inyectada en el catéter produciendo dextro-rotacion de la cabeza, doblez
de la pata delantera y ocasionalmente chillido. Para cada rata el minimo de dosis de
bradiquinina se determina Gnicamente para provocar estos efectos. Los compuestos de
prueba (Acido acetilsalicilico ¢ Fenacetina) se aplican via subcutanea &
intraperitonealmente 15 min. previo a la inyeccion de la dosis del umbral de la
bradiquinna. Las inyecciones de la bradiquinina se repiten en intervalos de 5 min. hasta
que el efecto de la bradiquinina reaparezca. Cada rata recibe una droga a un nivel de

dosis.
Evaluacién
Después de dos dosis consecutivas de bradiquinina es suficiente para que el efecto

desaparezca. Usando grupos de 10 ratas de varios niveles de dosis, los valores de EDsg

son calculados.
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Practica No. 11

EVALUACION DE LA ACCION ANTIINFLAMATORIA'

Introduccion

Esta practica se propone para el desarrollo del tema de farmacoterapia de la

inflamacion: antiinflamatorios, que corresponde al curso de farmacologia [[.

Se evaluaran las propiedades antiinflamatorias de los extractos de una planta que

tenga dichas propiedades para compararla con un firmaco de referencia.

Material y equipo

9 ratas albinas de 150-170 g. de peso
Extracto de la planta ¢ farmaco de referencia
Fenilbutazona

Sonda nasogastrica

Caolin USP

Jeringa de | cc.

Cronémetro

1 Pletismégrafo Ugo Basile

1

Cifuentes, G. 1990. Evaluacion de la actividad antiinflamatonia in vivo, de Trigonella
Foenum-graecum, L. (fenogreco) distribuido por los centros naturistas de la ciudad de Guatemala.
Universidad de San Carlos de Guatemala. Guatemala. 13-14 pp.




Procedimiento
Utilizar ratas albinas de 150-170 g. de peso.

Los compuestos a evaluarse son: el farmaco a estudiar, que puede ser por ejemplo el
extracto de una planta obtenida por los estudiantes de Quimica de Productos Vegetales,
que tenga accion anttinflamatoria, (por ejemplo semillas de fenogreco)a 0.75 g,y 1.0 g. y
fenilbutazona 150 mg/kg, se administran por sonda nasogastrica, porque se ha establecido
que la dosis 1.p. puede producir efectos ain mas frritantes. Se miden los volimenes de las
patas normales de todos los grupos a ensayar, posteriormente se administra la dosis
correspondiente a cada grupo de ratas; después de 30 min se inyecta 0.1 ml de
suspension de caolin al 1%, por via s.c. en la superficie plantar de la pata posterior
derecha; 30 min. después de la inyeccion de caolin se efectia la primera medicién; y, 1, 3
y 5 horas después, mediante el pletismografo. El efecto de la planta y del farmaco de
referencia se calcula como el porcentaje de inhibicion de la inflamacién o bien porcentaje
de inflamacion, segun sea el caso, es decir, si se produjo o no el efecto terapéutico
deseado. Esto se logra convirtiendo los volumenes obtenidos de las lecturas en

porcentaje, mediante la siguiente formula:

(VE; - Vo) Vo * 100 = % inflamacion/desinflamacion
Vi, = volumen final a las x horas (1, 3 ¢ 5 horas)

Vo = volumen de la pata normal

Si el efecto resulta similar al firmaco de referencia se puede decir que la infusién

tiene propiedades antiinflamatorias.




Practica No. 12

EVALUACION DE LA ACCION ANTIESPASMODICA!

Introduccion

Esta practica se propone para €l desarrollo del tema de antiespasmodicos, que

corresponde al curso de farmacologia I1.

Se evaluaran las propiedades antiespasmodicas de los extractos de una planta que

tenga dichas propiedades para compararla con un farmaco de referencia.

Material y equipo

3 ratas albinas por cada dosis de extracto de planta ¢ farmaco a estudiar, con un  peso
aproximado de 160 — 200 g en ayuno de 24 h.

Kit de diseccion

Cajas petri

Solucion Tyrode

Termometro

Regla

Bafio de Organos Aislado Ugo Basile

Fisiografo Ugo Basile

Cronometro

1

Cumes, V. 1990. Contribucion al estudio fitogquimico y farmacoldgico de la semilia de
Moringa Oleifera Lam (paraiso bianco) como antiespasmoédico. Universidad de San Carlos
de Guatemala. Guatemala. 13-16 pp.




Acetilcolina
Atropina
Cloruro de bario

Clorhidrato de papaverina

Procedimiento

Utilizar ratas albinas adultas de un peso aproximado de 160 g. a 200 g. en ayuno de 24
h. Se sangran por la seccion de las carotidas.

Se toman rapidamente por laparatomia mediana un fragmento de 8 a 10 cm. de
duodeno liberado de su mesenterio (inmediatemente después del esfinter pilérico que se
elimina).

Se coloca en una caja de Petri que contiene solucion Tyrode a una temperatura de 36.5
grados C, para limpiarlo.

Se separa un fragmento de 1.5 a 2 cm. del drgano y se le hacen ligaduras flojas a cada
extremo de la porcidn del intestino; se lleva el 6rgano a una cuba en un bafio de érganos
aislados el cual debe encontrarse a una temperatra constante de 36.5 grados C.

El intestino separado permanece en reposos durante 20 minutos con varios lavados de

Tyrode; la experimentacién comienza cuando el fragmento de intestino esta estabilizado.

Accién espasmolitica

Buscar la dosis del espasmolitico con atropina a dosis de 0.01, 0.02, 0.03 ug que
introducido 30 seg. antes del espasmogénico de referencia acetilcolina a dosis de 0.3 pg,
en el bafio de 6rganos disminuye de 45 a 55 por ciento la contraccién provocada por éste

aitimo.




Espasmogénicos

Mediante la unién de receptores muscarinicos, la acetilcolina puede causar la

contraccion del fragmento aislado del duodeno.

Procedimiento

Se agrega una dosis de 0.3 ug de acetilcolina, to cual causa una contraccion del
fragmento de 2-5 cm. de altura sobre ¢l fistografo.

Este ensayo se repite varias veces hasta obtener para una misma dosis una respuesta
tdéntica.

Se deben realizar tres lavados con solucion Tyrode a 36.5 grados C aproximadamente
y reposo de 3 a 5 min. entre cada ensayo.

Se introduce a la cuba la dosis a evaluar del farmaco en estudio 30 seg. Antes de una
nueva adicion de acetilcolina de 0.3 ug y se observa sobre el fisidgrafo ¢l porcentaje de
inhibicion.

Como farmaco de referencia se utiliza atropina a dosis de 0.004 ug ya que contrarresta
los estimulos colinérgicos sobre la fibra lisa.

El cloruro de bario se utiliza a una dosis de 4 mg., el espasmolitico de referencia es el
clorhidrato de papaverina a dosis de 0.30 mg/mi. Se procede a evaluar con dosis
progresivas del farmaco en estudio, de la misma manera que la acetilcolina.

Los lavados con solucion Tyrode deben ser numerosos y rapidos para limitar la

potencia de la accion antiespasmodica del segmento intestinal con ¢l cloruro de bario.



Evaluacion

Se debera trabajar con el extracto cloroformico de la planta a siete dosis diferentes, 2,
4,6,8,10,12y 14 mg.

Al terminar de correr todas las dosis, se seleccionan las mas efectivas del extracto que
represente el mayor porcentaje de inhibicion espasmoliticas.
Ho = todas las medias de actividad son iguales
H, = alguna es diferente
Alfa=0.05




Practica No. 13

ENSAYOS DE ANIPIRETICOS EN RATAS!

Introduecion

Esta practica se propone para el desarrollo del tema de farmacoterapia de la

inflamacion: antipiréticos, que corresponde al curso de farmacologia I1.

La inyeccion de la suspension de levadura de cerveza produce fiebre en ratas. Una
disminucion de la temperatura puede obtenerse por medio de la administracion de

compuestos que tengan actividad antipirética.

Material y equipo

Levadura de cerveza

Sotucion salina

12 Ratas con un peso de 150 g.
Termometro rectal

Jeningas de 1 cc.

1 Cronémetro

Acido Acetilsalicilico 6 Fenacetina

1

Vogel, G. y W. Vogel. 1997. Drug Discovery and Evaluation. Germany, Springer-Verlag Berlin
Heidelberg. 757 pp.




Procedimiento

Se prepara una suspension al 15% de levadura de cerveza en solucion salina al 0.9% .
Grupos de 6 ratas con un peso de 150 g Son utilizadas. Se anota la temperatura rectal
inicial. A los animales se les produce la fiebre, inyectandoles 10 mg/kg de la suspension
de levadura de cerveza via subcutdnea en la parte de atras del cuello debajo de la nuca.
En el sitio de la inyeccion se da un masaje para que la suspension se extienda por debajo
de la piel. La temperatura del laboratorio deber4 estar entre 22-24°C. Inmediatamente
después de la administracion de la levadura, se les retira la comida. 18 horas post el
estimulo, se anota la temperatura rectal. Se repite el mismo procedimiento 30 min.
despugs. Solamente los animales con una temperatura de por lo menos 38°C se toman en
cuenta para la prueba. Los animales reciben el compuesto de prueba 6 la droga estandar

por via oral. La temperatura rectal se anota después de 30,60,120 y 180 min. post dosis.

Evaluacion

Las diferencias entre el valor actual y los valores iniciales son registrados para cada
intervalo de tiempo. La reduccion méxima en la temperatura rectal en comparacion al
grupo control es calculada. Los resultados son comparados con el efecto de las drogas

estandar, por ejemplo aminofenazona 100 mg/kg 6 fenacetina 100 mg/kg.




Practica No. 14

ESTUDIO DE LA ACCION ANALGESICA !

Introduccion

Esta practica se propone para el desarrollo del tema de farmacoterapia de la
inflamacion: analgésicos, que corresponde al curso de farmacologia I1.
Se evaluaran las propiedades analgésicas de los extractos de una planta que tenga

dichas propiedades para compararla con un fairmaco de referencia.

Material y equipo

Planta ¢ farmaco a estudiar

Gotero

12 ratas albinas con un peso entre 90y 110 g.
Dextrosa

Fenilbutazona

Sonda nasogastrica

Jeringas de 1 cc.

Caolin USP

Analgesimetro Ugo Basile

Crondometro

i

Sanchez, M. 1994. Estudio de Ia accion analgésica de las infusiones de hoja de Catopheria chiapensis
( linimento). Semilla de Moringa oleifera (paraiso blanco) y hoja de Lippia alba (salvia sija)
utitizados popularmente en Guatemala. Universidad de San Carlos de Guatemala. Guatemala, 18-21
Pp-




Procedimiento

Utilizar 12 ratas hembras albinas, con un peso entre 90 y 110 g., puestas en ayuno 12

horas previo a dar inicio el tratamiento correspondiente.

Administrar por via oral con sonda nasogastrica, 750 y 1000 mg/kg de peso. Se
trabajan con 12 ratas por cada infusion, asignando 3 de ellas al grupo control, 3 con el
farmaco de referencia, 3 con dosis de 750 mg/kg de peso y 3 con dosis de 1000 mg/kg de

peso.

Al grupo control se le administra solucion isoténica de dextrosa al 5%, en tanto que el
grupo de referencia recibio fenilbutazona a dosis de 50 mg/kg de peso.

A los 30 min de la administracién oral, se inyecta 0.05 ml. de una suspensién de
caolin al 10% por via s.c., en la region plantar de Ia pata posterior derecha de cada una de

las ratas.

Cuantificar el peso en gramos soportado por la pata inflamada de la rata justo en que
esta siente dolor (lo cual se sabe porque la rata llora o retira la misma), midiéndolo por
medio del anlagesimetro Ugo Basile al término de 1,2,4 y 6 horas después de la

inyeccion.

Evaluacion

La respuesta a medir la constituye el 4rea bajo la curva del peso soportado vrs. el
tiempo. A partir de dichas dreas, se realiza un analisis de varianza de una via (ANDEVA)
y al encontrar alguna diferencia significativa entre los tratamientos, llevar a cabo la

prueba de Dunnett, para comparar los tratamientos con el control.




Practica No. 15

VALIDACION DE LA ACTIVIDAD
TRANQUILIZANTE y/o SEDANTE!

Introduccion

Esta practica s¢ propone para el desarrollo del tema de antisicoticos: tranquilizantes

mayores y menores, que corresponde al curso de farmacologia 11.

Se evaluaran las propiedades tranquilizantes y/o sedantes de los extractos de una

pianta que tenga dichas propiedades para compararla con un farmaco de referencia.

e ENSAYO DE LA CHIMENEA O ACTIVIDAD MOTORA: Estudiado por
Boisser
Emplear 6 ratones machos albinos por grupo con un peso aproximado de 20 g. Cada
raton se coloca en un tubo de vidrio de 30 cm. de largo v un diametro interno
apropiado al tamaiio del animal. La prueba evaliia las funciones de equilibrio y tono
muscular del animal. Se incluyen tres grupos de ratones:
1. Grupo 1: (testigos), reciben 30 min. antes de realizar el ensayo, via oral una

suspension acuosa de goma arabiga.

o

Grupo 2: tratado con el farmaco de referencia, se administra clorpromazina a dosis

de 5 mg/kg de peso por viai.p., 30 min. antes de realizar el ensayo.

Escobar, O. 1999. Validacion de la actividad sedante v/o tranquilizante de las hojas de Citrus sinensis
(naranjo). Universidad de San Carlos de Guatemala. 10-15 pp.
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3. Grupo 3: tratado con el farmaco a estudiar (por ejemplo extracto de planta de las
hojas del naranjo}, se administra la infusion de las hojas de la planta por via oral , a

dosis de 750 y 1000 mg/kg de peso, 30 min. antes de realizar el ensayo.

Material y equipo

9 Ratones machos albinos cada uno con un peso de 20 g.
Gotero

(Goma arabiga

Clorpromazina

Jeringa de 1 cc.

Planta ¢ farmaco a estudiar

Balanza para animales

Tubo de vidrio de 30 cm. de largo y un diametro apropiado para el animal.

Procedimiento

El tubo se coloca en posicion horizontal, luego se introduce por la boca del tubo el
raton, con la cabeza hacia delante, empujandolo con la varilla de vidrio, hasta que
llegara al otro extremo, se coloca el tubo en posicion vertical, e inmediatamente el raton
intenta subir en retroceso; se anota el tiempo de subida a la marca situada a 20 cm. de la

base del tubo.
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Evaluacion

El resultado es positivo cuando el raton logra pasar la marca trazada sobre el tubo en
menos de 30 seg. Se determina la dosis efectiva media DEsq es decir, la que inhibe el

50% de la subida en retroceso de los ratones, en menos de 30 seg.

¢ ENSAYO DE LA TABLA AGUJEREADA O DE LA CURIOSIDAD:
Estudiado Por Boissier.

Este test consiste en medir la actividad de un ratén colocado en una situacién libre, en
un lugar constituido por una tabla agujereada. El raton pasa periodicamente la cabeza
en los agujeros, se determina el nimero de agujeros explorados cada minuto, durante
5 min. Esta prueba permite apreciar la curiosidad, la actividad explorada vy
eventualmente la ansiedad, por lo cual estos efectos permiten seguir la relacién de

exploracion.

Material y equipo

Tabla agujereada
Cronometro

18 Ratones machos albmos
Gotero

Goma arabiga
Clorpromazina

Jeringa de 1 cc.

Planta 6 farmaco en estudio
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Procedimiento

1. Grupo 1: (testigos), reciben por via oral, suspensioén acucsa de goma arabiga 30
min. antes del experimento.

2. Grupo 2: tratado con el farmaco de referencta, se administra clorpromazina por
via i.p. a dosis de Smg/kg de peso, 30 min. antes del experimento.

3. Grupo 3: tratado con la planta en estudio, se admunistra por via oral, a dosis
comprendidas entre 750 y 1000 mg/kg de peso, 30 min. antes del experimento.

4. El ensayo consiste en colocar al ratdon en el centro de la tabla agujereada. Se
cuenta el numero de agujeros explorados y se anota al término de cada min.

durante 5§ min.

Evaluacion

El resultado es positivo cuando el nimero de agujeros explorados por el ammal
tratado con las infusiones, disminuye hasta acercarse o igualarse al tratado con
clorpromazina. Se determina la dosis efectiva media DEs, dosis que tnhibe el 50% de la

curiosidad, comportamiento y exploracion del ratén durante 20 min.

e ENSAYO DE LA TRACCION. Estudiado por Courvoister

Consiste en suspender los ratones por las patas anteriores a un hilo metalico, tendido
horizontalmente.

Todo ratén que no llega a efectuar un restablecimiento, que lleve al menos una de las
patas posteriores a tocar el hilo metalico, esta considerado como sometido a una accion

sedativa.




Material y equipo

Hilo metalico

Cronometro

9 Ratones blancos de un peso aproximado de 20 g.
Suspension acuosa de goma arabiga
Clorpromazina

Farmaco ¢ planta en estudio

Jeringas de 1 cc.

Gotero

Procedimiento

1. Grupo 1: (testigos), reciben por via oral suspension acuosa de goma arabiga, 30

min. antes del experimento.

]

Grupo 2: se trata con clorpromazina como firmaco de referncia, el cual se
administra por via i.p. a dosis de 5 mgkg de peso, 30 min antes del
experimento,

3. Grupo 3: se trata con el firmaco ¢ planta en estudio, para lo cual se administra la
infusion por via oral, a dosis comprendida entre 750 y 1000 mg/kg de peso, 30
min. antes del experimento.

El ensayo consiste en tomar al ratén por la piel del lomo o por la cola, haciéndolo

agarrarse del hilo de metal con las patas anteriores, después se suelta y el ratén en

condiciones normales efectia el restablecimiento (levar las patas posteriores a tocar

¢l hilo metalico) en menos de 3 seg.
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e ENSAYO DE ESCONDER LAS ESFERAS
Estudiado Por Macedo.

Esta prueba evalia la accion tranquilizante y/o sedante.

Material y equipo

Caja de polietileno de 23x17x14 cm., con tapa transparente perforada con pequefios
ortficios de ventilacion.

25 esferas de vidrio con 1.5 cm. de didmetro.
9 ratones blancos con un peso de 20 g.
Gotero

Goma arabiga

Clorpromazina

Jeringa de 1 cc.

Reloj

Aserrin fresco

Regla

Balanza para animales

Procedimiento

I, Grupo 1: (testigos), reciben por via oral, suspension acuosa de goma ardbiga 30
min. antes del experimento.

2. Grupo 2: se tratan con clorpromazina como farmaco de referencia, el que se
administra por via via ip. a dosis de 5 mg/kg de peso, 30 min. antes del

experimento.
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3. Grupo 3: se trata con la planta ¢ farmaco en estudio, para lo cual se administra la
infusion por via oral, a dosis comprendidas entre 750 y 1000 mg/kg de peso, 30

min. antes del experimento.

El ensayo consiste en cubrir el fondo de la caja con una capa de mas o menos 5 cm. de
espesor de aserrin fresco u otro animal similar. Se colocan las esferas de vidrio en
contacto una con otra en medio de Ia caja. Se coloca un ratén en la caja durante 15 min.

Después se retira y se cuentan las que estaban cubiertas en mas de 2/3 con el aserrin.




147

Practica No. 16

ESTUDIO DE LA ACCION HIPOGLUCEMIANTE!

Introduccion

Esta practica se propone para el desarrollo del tema de hormonas Y sus antagonistas:

insulina y agentes hipoglucemiantes, que corresponde al curso de farmacologia I1.

Se evaluaran las propiedades hipoglucemiantes de los extractos de una planta que

tenga dichas propiedades para compararla con un fiarmaco de referencia.

Material y equipo

Farmaco de referencia 6 extracto de planta a estudiar

20 Ratas albinas hembras de la misma edad, camada, especie, ypesode 190 + 10 g.
Aloxano

Tiras reactivas Glucostix®

Fotometro Glucometer [I®

Jeringa para insulina

| Lampara de luz infrarroja

1 sonda gastrica

1

Palma, S. 1991. Estudio de la accidn hipoglucemiante del fruto Averrhoa Carambola L. (carambola)
en ratas albinas. Universidad de San Carlos de Guatemala. Guatemala. 9-17 Pp.
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Procedimiento

Se evalta el efecto hipoglucémico del extracto acuoso del fairmaco 6 planta en estudio
por ejemplo (carambola) en ratas normales y en ratas diabéticas inducidas con aloxano.

Cada grupo consiste de 5 ratas.

—_—

Grupo I: normoglucémicas + placebo
Grupo 2: normoglucémicas + extracto de la planta ¢ firmaco a estudiar

Grupo 3: hiperglucémicas + placebo

B

Grupo 4: hiperglucémicas + extracto de la planta 6 farmaco a estudiar

A los grupos No. 1 y 3 se les administra 1 ml. de agua destilada como placebo a través

de una sonda gastrica y a los grupos No. 2 y 4 un volumen del extracto de la planta ¢
farmaco a estudiar equivalente a 1000 mg de material y equipo vegetal seco por kg De
peso corporal del animal.
Posteriormente se determinan los niveles de glucosa sanguinea en todas las ratas de los
grupos después de 1,3,6,9 y 12 horas, permaneciendo con alimentacion normal (162 g de
comida diarios), manteniéndolas en forma individual a los sujetos para que coman lo que
deseen.

Las muestras de sangre se obtienen de la vena caudal por medio de una jeringa para
insulina y las ratas se mantienen a temperatura ambiente. Para facilitar la localizacion de
la vena para la extraccion de 1a sangre se utiliza una lampara de luz infrarroja.

Los niveles de glucosa se determinan por el método de tiras reactivas Glucostix®, que

son leidas a través del fotometro Glucometer II®.



149

Las tiras reactivas Glucostix® consisten en papel impregnado de glucosa peroxidasa.
Este indicador es oxidado por 1a glucosa y el color producido asi como la intensidad, son
proporcionales a la concentracion de glucosa. En el proceso de exposicion, el plasma
penetra en ¢l campo del indicador y por lo tanto las tiras reactivas miden mejor la glucosa
en el plasma, que en sangre integra, a pesar de aplicarle sangre integra a las tiras.

Las tiras son leidas por un fotdmetro reflejante Glucometer II® para obtener mayor

precision este aparato tiene una sensibilidad en un rango entre 30-400 mg/dl de glucosa
de sangre.

Evaluacién

Los niveles de glucosa se determinan por el método de tiras reactivas Glucostix®, que

son leidas a través del fotometro Glucometer [1®.
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Practica No. 17

ESTUDIO DE LA ACCION DIURETICA!

Introduccion

Esta practica se propone para el desarrollo del tema de diuréticos, que corresponde al

curso de farmacologia M1

Evaluar las propiedades diuréticas de los extractos de una planta que tenga dichas

propiedades para compararla con un farmaco de referencia.

Material y equipo

I Jaula de metabolismo

9 Ratas albinas cada grupo
| Balanza para animales
Jeringa para insulina

I gotero

Furosemida

1

Tobar, S. 1982, Contribucion al estudio farmacologico de la Portulaca Oleracea, Linneo (verdolaga)
comg diurético. Universidad de San Carlos de Guatemala. Guatemala, 9-10 pp.
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Procedimiento

Preparar 4 infusiones de la planta a estudiar por ejemplo (Verdolaga) a las siguientes
concentraciones:
0.08 g de planta/0.5 ml. de agua, 0.16 g de planta/0.5 ml. de agua, 0.32 g. de planta/0.5
ml. de agua, 0.64 g. de planta/0.5 mi. de agua.

Administrar 1 ml. de la infusion por via oral a una grupo de ratas.

Al segundo grupo de ratas administrar el farmaco d referencia (Furosemida) via i.m.;
por cada kg. de peso usar 0.7 mg. de furosemida. |

El tercer grupo sirve de testigo, se le da suficiente agua antes del experimento.

Evaluacion

Esperar 4 horas para medir el volumen de orina excretado. A los resultados aplicar el

Indice de Cordero de la siguientes forma;

[.C. = Volumen de orina x 100 peso de la rata en gramos




Practica No. 18

ACTIVIDAD DIURETICA EN RATAS!
(Prueba de Lipschitz)

Introduccion

Esta practica se propone para el desarrollo del tema de diuréticos, que corresponde al

curso de farmacologia IIL

Un metodo para probar la actividad diurética en ratas ha sido descrito por Lipschitz et
al (1943). La prueba estd basada en la excrecion de agua y sodio en los animales de
prueba comparados con ratas tratadas con altas dosis de urea. E “valor Lipschitz” es el
cociente entre la excrecion por los animales de prueba y excrecion por el grupo control

de urea.
Material y equipo

12 Ratones con un peso entre 100-200 g.
[ Jaula de metabolismo

Malla de alambre

Embudos

Tamiz de acero moxidable

Ciapsulas de Altromin

Manitol

1

Vogel, G. y W. Vogel. 1997. Drug Discovery and Evaluation. Germany, Springer-Verlag Berlin
Heidelberg. 173-174 pp.
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Procedimiento

Ratones con un peso entre 100-200 g. son utilizados. 3 animales por grupo son puestos
en jaulas metabolicas teniendo en el fondo una malla de alambre y un embudo para
coleccionar la orina. Un tamiz de acero inoxidable es puesto en el embudo para retener la
heces y dejar pasar la onna. Las ratas son alimentadas con una una dieta estandar
(capsulas de Altromin®) y agua ad libitum. De 17 a 24 horas previo al experimento, la
comida y el agua son eliminados. 3 animales son puestos en una jaula. Dos grupos de tres
animales son utilizados para una dosis del compuesto de prueba (Manitol). El compuesto
de prueba se les da via oral a una dosis de 50 mg/kg en 5.0 ml. de agua/kg de peso. Dos
grupos de ammales rectben via oral 1g./kg de urea. Adicionaimente, 5ml. de una solucién
de 0.9% de cloruro de sodio por 100 g de peso se les da. La excrecion de la orina es
anotada después de 5 y 24 horas. El contenido de sodio de la orina es determinado por

fotometria de 1lama. Los compuestos activos son probados otra vez con dosis més bajas.

Evaluacion

El volumen de orina excretado por cada 100 g. de peso es calculado para cada grupo.
Los resultados son expresados como el “valor de Lipschitz”, 1a relacion T/U, enla cual T
es la respuesta del compuesto de prueba, y U, la de la Urea. Indices de 1.0 y mayores son
considerados como efecto positivo. Con diuréticos potentes, los valores de Lipschitz
pueden llegar a 2.0 y mayor. El célculo de éste {ndice por un periodo de 24 horas asi
como también para 5 horas, indica la duracion del efecto diurético. Similar al volumen de
orina, los cocientes pueden ser calculados para la excrecion de sodio. Las curvas de

dosis-respuesta pueden establecerse usando varias dosis.
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