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RESUMEN

El ipconazol posee actividad fungicida. El uso indiscriminado o la exposicién ocupacional a productos quimicos
agricolas pueden provocar efectos adversos para la salud humana. En este estudio se investigé el dafio hepatico de
ratas Wistar tratadas con ipconazol. Las ratas fueron distribuidas aleatoriamente en cuatro grupos de tres especimenes
cada uno; al primer grupo se le administré una inica dosis subcutanea de ipconazol (20 mg/kg) para inducir toxicidad
hepética aguda en ratas albinas hembras. El segundo, tercer y cuarto grupo fueron tratados por via intraperitoneal con
una dosis Unica de ipconazol 10 mg/kg, 5 mg/kg y 1 mg/kg, respectivamente. El quinto grupo fue considerado como
control y se trat6é unicamente con el vehiculo (soluciéon de Tween-80 al 5 % en solucidn salina). Se evaluaron enzimas
marcadoras séricas de disfunciéon hepatica, ensayo de peroxidacion lipidica (malondialdehido, MDA) y se realizé un
estudio histopatolégico del higado. Se concluye que el ipconazol produce dafio hepatico oxidativo y estructural en la
exposicién aguda.
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ABSTRACT

Ipconazole has fungicidal activity. Indiscriminate use or occupational exposure to agricultural chemicals can cause
adverse effects on human health. This study investigated liver damage in Wistar rats treated with ipconazole. The rats
were randomly assigned to four groups of three specimens each. The first group received a single subcutaneous dose
of ipconazole (20 mg/kg) to induce acute liver toxicity in female albino rats. The second, third, and fourth groups were
treated intraperitoneally with a single dose of ipconazole (10 mg/kg, 5 mg/kg, and 1 mg/kg, respectively). The fifth
group served as a control and was treated only with the vehicle (5% Tween-80 solution in saline). Serum marker
enzymes of liver dysfunction, a lipid peroxidation assay (malondialdehyde, MDA), and a histopathological study of the
liver were evaluated. It is concluded that ipconazole produces oxidative and structural liver damage upon acute
exposure.
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1. INTRODUCCION

Los efectos agudos y crénicos de los plaguicidas agricolas y la exposicion alimentaria sobre la salud son
graves preocupaciones de salud publica, especialmente en los paises en desarrollo. Para la salud humana,
los plaguicidas quimicos pueden ser cancerigenos, citotéxicos y mutagénicos (1). Debido a que el modo de
accion de los pesticidas no es especifico de una sola especie, con frecuencia erradican o dafian a organismos
distintos de las plagas, incluidos los humanos. Segiin un informe de la OMS y el Programa de las Naciones
Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA), en todo el mundo, tres millones de personas se intoxican y 200
000 mueren debido a la exposicién a pesticidas, principalmente en paises en desarrollo (2). Los pesticidas
conducen a la produccidn de especies reactivas de oxigeno, que disminuyen los niveles de antioxidantes y
su capacidad para proteger las células del dafio oxidativo, debido al desequilibrio, las proteinas, los lipidos
y los acidos nucleicos también afectan las vias de sefializacion celular.

Los efectos a largo plazo sobre la salud son causados por las especies reactivas de oxigeno y el estrés
oxidativo (3). El ipconazol presenta una toxicidad aguda baja por via oral, dérmica y por inhalacién, y
provoca una irritacién leve de los ojos y la piel. Los estadios subcrénicos y crénicos muestran que el higado
es el principal 6rgano diana del ipconazol. Para la evaluacidn de riesgos, se han evaluado las exposiciones
dietéticas agudas en mujeres en edad fértil basdndose en las variaciones viscerales y esqueléticas
observadas en ratas y en las variaciones esqueléticas y malformaciones observadas en conejos (4). Estos
fungicidas de triazol presentan una actividad antifiingica al inhibir la biosintesis de ergosterol fungico.
Ademas, estos fungicidas representan a una de las diez clases mas importantes de uso actual en la mayoria
de paises del mundo (5).

El higado es especialmente vulnerable a la toxicidad producida por metabolitos reactivos, ya que es un
lugar importante del metabolismo xenobiotico (6). La formaciéon de metabolitos reactivos puede provocar
estrés oxidativo. Hasta la fecha, se ha demostrado que varias enfermedades hepaticas, incluidas la
enfermedad hepatica alcohdlica, las enfermedades por almacenamiento de metales y la enfermedad
hepatica colestasica, tienen un componente de estrés oxidativo (7).

Este estudio se llevo a cabo para proporcionar una mejor comprension del mecanismo a través del cual
estos plaguicidas triazélicos inducen hepatotoxicidad, asimismo, estudiar mas a fondo sus problemas de
salud y seguridad. La actividad hepatotéxica del ipconazol fue investigado in vivo mediante la evaluacion
de las funciones hepaticas, la peroxidacién lipidica y el examen histopatolégico en ratas. Por lo tanto, el
objetivo general fue evaluar la hepatotoxicidad asociada al estrés oxidativo inducida por ipconazol en ratas
albinas.

2. MATERIALES Y METODOS
2.1. Tipo de investigacion

El presente estudio correspondi6 a un estudio experimental, analitica y longitudinal.

2.2. Consideraciones éticas

El Comité de Etica de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, Lima, Perd, aprob6 los protocolos y procedimientos experimentales; el cual se encuentra
certificado con el registro N.° 0014-CE-UDI-FFB-2025.

2.3. Unidad de analisis

La unidad de andlisis correspondi6 al higado y la sangre de ratas albinas inducidas hepatotoxicidad con
ipconazol.
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2.4. Poblaciéon y muestra de estudio

La poblacién considerada constituy6 a las ratas albinas procedentes del Instituto Nacional de Salud del
Ministerio de Salud de Peru. En tanto, las muestras correspondieron a 15 ratas albinas inducidas
hepatotoxicidad con ipconazol.

2.5. Instrumento de recoleccion de datos

Fichas de recoleccién de datos elaborados por el investigador, lector de microplacas UVVIS-BIOTEK,
software Origin Pro 9.0, software SPSS.26, microscopio marca: Nikon, modelo: Eclipse Ei, cAmara marca:
Tuopcam (sensor Sony), modelo XCAM4K8MPA, japonés, espectrofotometro 4255/50-Biotech. El estudio
experimental se desarrolld en el Laboratorio de Fisiologia Animal de la Facultad de Medicina Veterinaria.

2.6. Disefio metodoldgico
2.6.1. Animales de experimentacion

Se utilizaron 15 ratas albinas hembras (Instituto Nacional de Salud de Pert1), cada una con peso promedio
de 180 gy 8 semanas de edad. Los animales fueron criados en jaulas de policarbonato con cama de aserrin;
las condiciones ambientales fueron controladas (22 + 2 °C y 50 + 10 % de humedad relativa) con un ciclo
de luz: oscuridad (12 h: 12 h). El alimento y el agua de bebida fueron suministrados ad libitum.

2.6.2. Régimen de tratamiento

Las ratas albinas tratadas recibieron una dosis oral diaria unica del fungicida ipconazol en dosis de 1; 5; 10
y 20 mg/kg de peso corporal (p.c.) durante 6 dias consecutivos. Los animales de control y tratados con
ipconazol fueron privados de comida durante 6 h antes de la administracién oral de ipconazol, pero se les
permitié agua ad libitum. Las dosis de ipconazol se disolvieron en aceite de maiz para su posterior
administracion oral en un volumen de 0,5 mL / rata albina. Los animales de control solo recibieron aceite
de maiz (vehiculo). Después de la anestesia con éter dietilico, los animales fueron sacrificados por
decapitacion 24 h después de la tltima administracion, tras lo cual se extrajeron muestra de sangre y de
higado del primer, segundo, tercer, cuarto y quinto grupo, se enjuagaron con cloruro de sodio al 0,9 % (p/v)
para eliminar rastros de otros tejidos, se diseccionaron en frio (4 °C) y se congelaron inmediatamente a -
80 °C para un andlisis posterior (8).

2.6.3. Preparacion de la muestra hepatica

Después de la anestesia con éter dietilico a las ratas albinas, se extrajeron sangre del plexo retroorbitario
(9). Tras el sacrificio, se extrajeron el mismo lébulo del higado y se sumergieron inmediatamente en formol
tamponado al 10 % para realizar exdmenes histolégicos. Para la determinacién bioquimica, se extrajo otras
partes del higado y se homogenizaron en KCl4 helado (150 mM). La relacion entre el peso del tejido y el
tampon de homogeneizacion fue de 1:10. A partir de estas ultimas, se prepararon diluciones adecuadas
para la determinacion de los niveles del ensayo de peroxidacién lipidica (MDA), en su respectivo tampon.
Para obtener el suero, la sangre se recogié en tubos de centrifuga y se centrifugd en una centrifuga
refrigerada (4 °C) a 3000 rpm durante 20 min. Se utilizaron muestras de suero frescas para la
determinacion de albumina y actividades enzimaticas de ALT y AST. El dafio a la integridad estructural del
higado se evalu6 mediante la determinacién de las actividades de las aminotransferasas séricas (ALT y
AST) (10).
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2.6.4. Enzimas marcadoras séricas de disfuncién hepatica

Las aminotransferasas séricas (AST y ALT) y ALP se midieron espectrofotométricamente, se realizaron de
acuerdo con los detalles proporcionados en las instrucciones del kit y fueron expresados en términos de
U/L (11).

2.6.5. Ensayo de peroxidacion lipidica (malondialdehido, MDA)

En total, se homogeneizaron 210 mg de la regién hepatica con un tampén de lisis que contenia duodecil
sulfato de sodio (SDS). El homogeneizado se centrifug6 a 13 000 x g durante 15 min a 4 °C. Luego, se mezcld
vigorosamente 250 pL del sobrenadante con 250 pL de 4cido tiobarbittrico (0,07 %) disuelto en soluciéon
de sulfato de sodio (12). La mezcla se incubé a 95 °C durante 60 min y se ley6 espectrofotométricamente a
532 nm.

2.6.6. Estudio histopatoldgico del higado

Para el examen histologico, se fijaron trozos de higado en formalina tampén fosfato neutro al 10 % y las
secciones de tejido hidratado de 5 pm de espesor se tifieron con hematoxilina y eosina. Las secciones se
examinaron bajo un microscopio éptico (8).

2.7. Analisis estadistico

Los datos fueron representados por la media + desviacidn estandar. La prueba estadistica fue la prueba de
ANOVA, mejorando el poder de la prueba por el uso de Tukey’s test post hoc (p < 0,05).

3. RESULTADOS Y DISCUSION
3.1. Enzimas marcadoras séricas de disfuncion hepatica

La Tabla 1, present6 que segun la variable ALT (U/L), en el grupo control se observé una media de ALT de
60,00 + 4,36 U/L, lo que representd valores basales dentro de rangos normales. En el grupo tratado con 1
mg/kg pc, la media fue de 64,33 + 8,14 U/L, evidencidndose un ligero incremento respecto al control. El
grupo que recibié 5 mg/kg pc present6 una media de 69,00 + 3,61 U/L, mostrando un aumento progresivo
de la enzima. Asimismo, en el grupo de 10 mg/kg pc se registré una media de 80,33 + 9,61 U/L, reflejando
una elevaciéon marcada de los niveles de ALT. Finalmente, el grupo tratado con 20 mg/kg pc presento la
media mas alta (97,00 £ 5,29 U/L), lo que sugirié6 una mayor alteraciéon hepatica. En conjunto, las
estadisticas descriptivas evidenciaron un incremento gradual de los niveles de ALT conforme aumento la
dosis administrada. El andlisis de varianza (ANOVA) mostrd la existencia de diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p < 0,05), lo que indicéd que la administracion de la sustancia influy6
significativamente sobre los niveles de ALT en las ratas evaluadas.

Tabla 1. Comparacion de los niveles de ALT (U/L) segun dosis administrada en ratas albinas hembras
mediante ANOVA y prueba post hoc de Tukey

Media DeS\iiaci()n Prueba de Tukey
N ALT(U/L) ;:'tra(rild/z;s F Control 1 ml;gc/kg 5 mpgc/kg 10 nl;g/kg 20 nl;g/kg
Control 3 60,00 4,36 - - - p=0,024*  p=0,000*
1mg/kgpc 3 64,33 8,14 - - - - p=0,000*
5mg/kgpc 3 69,00 3,61 p=0,000* - - - - p=0,000*
10 mg/kgpc 3 80,33 9,61 - - - - -
20 mg/kgpc 3 97,00 5,29 - - - - -
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Posteriormente, la prueba post hoc de Tukey permitié identificar las comparaciones especificas en las que
se presentaron dichas diferencias. Se observaron diferencias significativas entre el grupo control y el grupo
de 5 mg/kg pc (p = 0,024). Asimismo, el grupo control presenté diferencias altamente significativas con los
grupos de 10 mg/kg pcy 20 mg/kg pc (p = 0,000). De igual manera, el grupo tratado con 1 mg/kg pc mostré
diferencias significativas frente al grupo de 20 mg/kg pc (p = 0,000), y el grupo de 5 mg/kg pc también
presento diferencias significativas en comparacién con el grupo de 20 mg/kg pc (p = 0,000). Estos hallazgos
confirmaron que las dosis mas elevadas, especialmente a partir de 10 y 20 mg/kg pc, se asociaron con un
aumento significativo de los niveles de ALT, lo que sugirié un efecto hepatotoxico dependiente de la dosis.

Los resultados presentados en la Tabla 1 evidenciaron un incremento progresivo y estadisticamente
significativo de los niveles séricos de ALT conforme aumentdé la dosis administrada de ipconazol,
alcanzando el valor mas elevado en el grupo tratado con 20 mg/kg pc (97,00 + 5,29 U/L). Este
comportamiento dosis-dependiente es indicativo de un dafio hepatocelular progresivo, considerando que
la ALT es una enzima citos6lica altamente especifica del higado, cuya elevacidn refleja alteraciones en la
integridad de la membrana del hepatocito. El andlisis ANOVA confirmé diferencias significativas (p < 0,05),
mientras que la prueba post hoc de Tukey evidencié que dichas diferencias se intensificaron a partir de las
dosis de 10 y 20 mg/kg pc.

Estos hallazgos concuerdan con lo reportado por Amin et al. (8), quienes demostraron que la exposicion a
compuestos hepatotoxicos como el ketoconazol induce elevaciones marcadas de ALT asociadas a
peroxidacion lipidica, fragmentacion del ADN y estrés oxidativo hepdatico. Asimismo, Mossa et al. (11)
describieron incrementos significativos de ALT tras la exposicién a piretroides, acompafiados de un
aumento de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico y una disminucién de enzimas antioxidantes, lo que
refuerza la asociacidn entre elevacién de ALT y dafio oxidativo. Desde el punto de vista fisiopatoldgico,
estos resultados son coherentes con la alta susceptibilidad del higado a la toxicidad quimica debido a su
exposicién directa a xenobiéticos absorbidos por via oral y a la formacién de metabolitos reactivos durante
la biotransformacién hepatica (13).
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Dosis

Figura 1. Grafico de cajas de la distribucion de los niveles séricos de ALT (U/L) en ratas albinas hembras
segun dosis (mg/kg pc)
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La Tabla 2, mostr6 que segun la variable AST(U/L), en el grupo control presenté una media de 170,33 *
6,81 U/L, correspondiente a valores basales. En el grupo tratado con 1 mg/kg pc, la media de AST fue de
181,00 £ 9,54 U/L, evidenciandose un incremento leve en comparacion con el control. El grupo que recibio
5 mg/kg pc mostré una media de 200,67 + 3,79 U/L, observandose un aumento mas marcado de la enzima.
Asimismo, el grupo de 10 mg/kg pc presentd una media de 209,00 + 19,70 U/L, reflejando una elevacién
adicional de los niveles de AST. Finalmente, el grupo tratado con 20 mg/kg pc alcanzé la media mas alta
(236,33 £42,19 U/L), lo que sugiri6 una alteracion hepatica mas pronunciada. En conjunto, las estadisticas
descriptivas evidenciaron un incremento progresivo de los niveles de AST conforme aumenté la dosis
administrada.

El andlisis de varianza (ANOVA) evidenci6 la existencia de diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos (p < 0,05), lo que indic6 que la dosis administrada tuvo un efecto significativo sobre los niveles
de AST en las ratas evaluadas.

Tabla 2. Comparacion de los niveles de AST(U/L) segin dosis administrada en ratas albinas hembras
mediante ANOVA y prueba post hoc de Tukey

. Desviacion Prueba de Tukey
N Media estandar F 1 mg/k 5mg/kg 10mg/kg 20 mg/k
AST(U/L) AST(U/L) Control 8/%8 8/%8 E/K8 8/Ke
pc pc pc pc
Control 3 170,33 6,81 - - - p=0,024* -
1mg/kgpc 3 181,00 9,54 - - - - -
S5mg/kgpc 3 200,67 3,79 p=0,029* - - - - -
10 mg/kgpc 3 209,00 19,70 - - - - -
20 mg/kgpc 3 236,33 42,19 - - - - -

Nota: *p<0,05 significativo

Posteriormente, la prueba post hoc de Tukey mostré que existieron diferencias significativas entre el grupo
control y el grupo tratado con 1 mg/kg pc (p = 0,024). Asimismo, se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de 1 mg/kg pc y los grupos que recibieron dosis superiores,
particularmente a partir de 5 mg/kg pc (p = 0,029). Estos resultados indicaron que el incremento de AST
fue dependiente de la dosis, siendo mas evidente en los grupos expuestos a dosis altas, lo que sugirié un
posible efecto hepatotdxico progresivo asociado a la sustancia evaluada.

En la Tabla 2, los niveles séricos de AST mostraron un incremento progresivo conforme aumento la dosis
administrada, alcanzando valores maximos en el grupo de 20 mg/kg pc (236,33 + 42,19 U/L). A diferencia
de la ALT, la AST se localiza tanto en el citosol como en la mitocondria, por lo que su elevacion sugiere un
dafio hepatico mas profundo, posiblemente asociado a disfuncién mitocondrial. El andlisis estadistico
evidenci6 diferencias significativas incluso a dosis bajas, lo que sugiere una respuesta temprana del tejido
hepatico frente a la exposicién al ipconazol.

Estos resultados son consistentes con los planteamientos de Amin et al. (8), quienes asociaron la elevaciéon
concomitante de AST y ALT con dafio hepatico severo mediado por estrés oxidativo, elevacion del calcio
intracelular y agotamiento energético. Asimismo, los estudios de Villaordufia et al. (14) y Ruiz-Yance et al.
(15), aunque realizados en modelos in vitro no hepaticos, demostraron que el ipconazol induce una
produccién excesiva de especies reactivas de oxigeno, activacidon de caspasas y sobreexpresion de genes
proapoptoticos, mecanismos extrapolables al tejido hepatico. En este contexto, la elevacidn progresiva de
AST podria reflejar una alteracién mitocondrial inducida por metabolitos reactivos derivados del
ipconazol, en concordancia con los mecanismos descritos para la hepatotoxicidad quimica (7, 13).
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Figura 2. Grafico de cajas de la distribucion de los niveles séricos de AST(U/L) en ratas albinas hembras
segun dosis (mg/kg pc)

La Tabla 3, present6 que segun la variable ALP(U/L), en el grupo control mostr6é una media de 75,67 +
23,69 U/L, correspondiente a valores basales. En el grupo tratado con 1 mg/kg pc, la media de ALP fue de
77,00 £ 23,43 U/L, observandose valores similares al grupo control. El grupo que recibié 5 mg/kg pc
presentd una media de 78,67 + 22,85 U/L, manteniéndose niveles comparables entre ambos grupos.
Asimismo, el grupo de 10 mg/kg pc alcanzé una media de 81,00 * 25,16 U/L, evidenciandose un leve
incremento. Finalmente, el grupo tratado con 20 mg/kg pc present6 la media méas alta (112,00 = 1,00 U/L),
lo que sugiri6 un aumento notable de los niveles de ALP a la dosis mds elevada. En general, las estadisticas
descriptivas mostraron una tendencia al incremento de la ALP conforme aument6 la dosis administrada,
siendo mas evidente en el grupo de mayor concentracion.

Tabla 3. Comparacion de los niveles de ALP (U/L) segtin dosis administrada en ratas albinas hembras
mediante Kruskal Wallis

N Media ALP(U/L) Desviacion estandar ALP(U/L) Kruskal Wallis
Control 3 75,67 23,69
1 mg/kg pc 3 77,00 23,43
5 mg/kg pc 3 78,67 22,85 p=0,074
10 mg/kg pc 3 81,00 25,16
20 mg/kg pc 3 112,00 1,00

Nota: la variable ALP(U/L) no presenta normalidad se aplicé la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis.

Debido a que la variable ALP (U/L) no present6 una distribuciéon normal, se aplicé la prueba no paramétrica
de Kruskal-Wallis. El analisis no evidenci6 diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p =
0,074), lo que indic6 que, a pesar del incremento observado en el grupo de 20 mg/kg pc, las variaciones en
los niveles de ALP no alcanzaron significancia estadistica segun el analisis no paramétrico. Estos resultados
sugirieron que la fosfatasa alcalina no se vio significativamente afectada por la dosis administrada en las
condiciones del estudio.
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Figura 3. Grafico de cajas de la distribucién de los niveles ALP(U/L), en ratas albinas hembras segun
dosis (mg/kg pc)

En la Tabla 3, los niveles de ALP mostraron una tendencia al incremento conforme aumenté la dosis
administrada, alcanzando su valor mas alto en el grupo de 20 mg/kg pc (112,00 + 1,00 U/L); sin embargo,
el andlisis de Kruskal-Wallis no evidencié diferencias estadisticamente significativas (p = 0,074). Este
resultado sugiere que, bajo las condiciones del estudio, el dafo inducido por el ipconazol afectd
predominantemente al hepatocito, mas que al epitelio biliar, lo cual es consistente con el patrén
hepatocelular observado en las transaminasas.

3.2. Marcador bioquimico no enzimatico de disfuncién hepatica

La Tabla 4, presentd que segun la variable TP (g/dL), en el grupo control mostré una media de 8,10 + 0,17
g/dL, correspondiente a valores basales. En el grupo tratado con 1 mg/kg pc, la media de TP fue de 8,27
0,12 g/dL, observandose un ligero incremento en comparacion con el control. El grupo que recibi6é 5 mg/kg
pcpresent6 una media de 8,73 + 0,29 g/dL, evidenciandose un aumento progresivo de las proteinas totales.
Asimismo, el grupo de 10 mg/kg pc alcanzé una media de 9,23 + 0,07 g/dL, reflejando una elevacion
marcada de este parametro. Finalmente, el grupo tratado con 20 mg/kg pc present6 la media mas alta (9,55
+ 0,23 g/dL), lo que indic6 un incremento sostenido de las proteinas totales conforme aumenté la dosis
administrada. En conjunto, las estadisticas descriptivas evidenciaron un aumento progresivo de los niveles
de TP en relacion con la dosis.

El andlisis de varianza (ANOVA) mostro diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p <
0,05), lo que indicé que la dosis administrada influyé significativamente sobre los niveles de proteinas
totales en las ratas evaluadas.
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Tabla 4. Comparacion de los niveles de proteinas totales (TP) g/dL, segin dosis administrada en ratas
albinas hembras mediante ANOVA y prueba post hoc de Tukey

. Desviacién Prueba de Tukey
Media estandar F 1mg/kg 5mg/k 10 mg/K; 20 mg/k
TP(g/dL) TP(g/dL) Control E/KE E/Kg 8/Kg 8/Kg
pc pc pc pc
Control 3 8,10 0,17 - - p=0,015*  p=0,000* p=0,000*
1mg/kgpc 3 8,27 0,12 - - - p=0,000* p=0,000*
5mg/kgpc 3 873 0,29 p=0,000* - - - - p=0,000*
10 mg/kgpc 3 9,23 0,07 - - - - -
20 mg/kgpc 3 9,55 0,23 - - - - -

Nota: *p<0,05 significativo

La prueba post hoc de Tukey permitié identificar las comparaciones especificas con diferencias
significativas. Se observaron diferencias significativas entre el grupo control y los grupos de 10 mg/kg pc
y 20 mg/kg pc (p = 0,000), asi como entre el grupo control y el grupo de 5 mg/kg pc (p = 0,015). Asimismo,
el grupo tratado con 1 mg/kg pc present6 diferencias altamente significativas frente a los grupos de 10
mg/kg pcy 20 mg/kg pc (p = 0,000). Ademas, se evidenciaron diferencias significativas entre el grupo de 5
mg/kg pcy el grupo de 20 mg/kg pc (p = 0,000). Estos resultados indicaron que el aumento de las proteinas
totales fue dependiente de la dosis, siendo mas marcado en los grupos expuestos a dosis altas, lo que sugiri6
una alteracién del metabolismo hepatico asociada a la administracion de la sustancia evaluada.
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Figura 4. Grafico de cajas de la distribucion de los niveles de TP(g/dL) en ratas albinas hembras segtin
dosis (mg/kg pc)

Los resultados mostrados en la Tabla 4, evidenciaron un incremento significativo y dosis-dependiente de
las proteinas totales séricas, alcanzando valores maximos en el grupo tratado con 20 mg/kg pc (9,55 + 0,23
g/dL). Dado que el higado es el principal érgano responsable de la sintesis y regulacién de proteinas
plasmaticas, este hallazgo sugiere una alteracién del metabolismo hepatico proteico. El analisis estadistico
confirmo diferencias significativas (p < 0,05), particularmente a partir de dosis medias y altas.

Este incremento puede interpretarse como parte de una respuesta inflamatoria sistémica inducida por
dafio hepatico, caracterizada por un aumento en la sintesis de proteinas de fase aguda. En este sentido,
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Ruiz-Yance et al. (15) reportaron que la exposiciobn a ipconazol induce la activacién de vias
proinflamatorias, incluyendo NF-kB, TNF-a e IL-6, lo que podria explicar el aumento observado en las
proteinas totales. De manera similar, Mossa et al. (11) describieron alteraciones metabdlicas hepaticas
asociadas a estrés oxidativo, incluyendo cambios en parametros bioquimicos séricos, lo que refuerza la
interpretacion de este hallazgo como un reflejo de disfuncion metabdlica inducida por toxicidad quimica.

La Tabla 5, present6 que segun la variable T-BIL (mg/dL), en el grupo control mostré una media de 0,14 *
0,04 mg/dL, correspondiente a valores basales. En el grupo tratado con 1 mg/kg pc, 1a media de T-BIL fue
de 0,18 + 0,03 mg/dL, evidencidndose un incremento leve respecto al control. El grupo que recibi6 5 mg/kg
pc presenté una media de 0,20 * 0,01 mg/dL, observidndose un aumento progresivo del parametro.
Asimismo, el grupo de 10 mg/kg pc alcanz6 una media de 0,23 * 0,01 mg/dL, reflejando una elevacién
marcada de los niveles de bilirrubina total. Finalmente, el grupo tratado con 20 mg/kg pc present6 la media
mas alta (0,24 * 0,00 mg/dL), lo que indicé un incremento sostenido conforme aumenté la dosis
administrada. En conjunto, las estadisticas descriptivas evidenciaron un aumento progresivo de los niveles
de T-BIL en relacién con la dosis.

El andlisis de varianza (ANOVA) mostré la existencia de diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos (p < 0,05), lo que indic6 que la dosis administrada influy6 significativamente sobre los niveles
de bilirrubina total en las ratas albinas hembras evaluadas.

Tabla 5. Comparacion de los niveles de bilirrubina total (T-BIL) mg/dL, segin dosis administrada en
ratas albinas hembras mediante ANOVA y prueba post hoc de Tukey

Media T- Desviacién Prueba de Tukey
N BIL estandar T- F
(mg/dL) BIL (mg/dL) Control lmpgc/ kg 5 “Lgc/ kg 10 “;f/ kg 20 “;f/ kg
Control 3 0,14 0,04 - - - p=0,005* p=0,003*
1mg/kgpc 3 0,18 0,03 - - - p=0,000* p=0,000*
S5mg/kgpc 3 0,20 0,01 p=0,002* - - - - p=0,000*
10 mg/kgpc 3 0,23 0,01 - - - - -
20 mg/kgpc 3 0,24 0,00 - - - - -

Nota: *p<0,05 significativo

La prueba post hoc de Tukey permitié identificar las comparaciones especificas con diferencias
significativas. Se observaron diferencias significativas entre el grupo control y los grupos de 10 mg/kg pc
y 20 mg/kg pc (p = 0,005 y p = 0,003, respectivamente). Asimismo, el grupo tratado con 1 mg/kg pc
presentd diferencias altamente significativas frente a los grupos de 10 mg/kg pcy 20 mg/kg pc (p = 0,000).
Ademas, el grupo de 5 mg/kg pc mostré diferencias significativas en comparacién con el grupo de 20 mg/kg
pc (p = 0,000). Estos resultados indicaron que el incremento de la bilirrubina total fue dependiente de la
dosis, siendo mas evidente en los grupos expuestos a dosis altas, lo que sugirié una posible alteracion de la
funcion hepatobiliar asociada a la sustancia evaluada.

10 Rev. Vet. Zootec. Amaz. 6(1): e1584; (Ene-Jun, 2026). e-ISSN: 2810-8175




Zambrano-Inga & Inostroza-Ruiz R EVZA @

225

175

TBIL (mgidL)

150

125

100

Control 1 malkg pc 5 mglkg pc 10 malkg pc 20 mglkg pc

Dosis

Figura 5. Grafico de cajas de la distribucién de los niveles T-BIL (mg/dL), en ratas albinas hembras segiin
dosis (mg/kg pc)

La Tabla 5, mostré un incremento progresivo y significativo de los niveles de bilirrubina total conforme
aumento6 la dosis administrada, alcanzando el valor mas alto en el grupo de 20 mg/kg pc (0,24 + 0,00
mg/dL). Este patron sugiere una alteracion de la funcién hepatobiliar, particularmente de los procesos de
conjugacion y excrecion de bilirrubina. El analisis estadistico confirm6 diferencias significativas (p < 0,05),
especialmente en las dosis mas elevadas.

Estos resultados concuerdan con lo descrito por Amin et al. (8) y Mossa et al. (11), quienes reportaron que
la hepatotoxicidad inducida por xenobiéticos se acompafa de alteraciones estructurales y funcionales del
higado, incluyendo compromiso de la excrecién biliar. Desde una perspectiva mecanistica, el estrés
oxidativo inducido poripconazol podria afectar la integridad de los hepatocitos y los sistemas de transporte
canalicular, dificultando la eliminacion de bilirrubina. Este fenémeno es coherente con la activacion de vias
inflamatorias e inflamas6micas descritas por Villaordufia et al. (14), las cuales también pueden interferir
con la funcién hepatobiliar.

3.3. Marcador de estrés oxidativo del higado de las ratas albinas hembras

La Tabla 6 mostro6 la comparacion de los niveles de malondialdehido (MDA) nmol/mL, segin la dosis de
Ipconazol administrada en ratas albinas hembras. El grupo control presenté una media de 0,268 + 0,001
nmol/mL, correspondiente a valores basales. En el grupo tratado con 1 mg/kg pc, la media de MDA fue de
0,290 £ 0,002 nmol/mL, evidencidndose un ligero incremento respecto al control. El grupo que recibié 5
mg/kg pc alcanzé una media de 0,335 + 0,014 nmol/mL, mostrando un aumento mas marcado. Asimismo,
el grupo tratado con 10 mg/kg pc presentd una media de 0,517 + 0,065 nmol/mL; mientras que. el grupo
de 20 mg/kg pc registré la media mas alta, con 0,613 * 0,012 nmol/mL, lo que evidencié un incremento
progresivo de los niveles de MDA conforme aument6 la dosis administrada.
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Tabla 6. Comparacion de los niveles de Malondialdehido, (MDA) segtin dosis administrada en ratas
albinas hembras mediante Kruskal Wallis y prueba de Mann Whitney

Media T- DeS\{iaci()n Prueba de Mann Whitney
estandar
N MDA MDA K-W Contro] 1M8/kg 5mg/kg 10 mg/kg 20 mg/kg
nmol/mL nmol/mL pc pc pc pc
Control 3 0,268 0,001 - p=0,04*  p=0,04*  p=0,04* p=0,04*

1mg/kgpc 3 0,290 0,002 - - - - -
5mg/kgpc 3 0,335 0,014 p=0,009* - - - - -
10 mg/kgpc 3 0,517 0,065 - - - - -
20 mg/kgpc 3 0,613 0,012 - - - - -

Nota: *p<0,05 significativo. La variable MDA no presenta normalidad se aplic6 la prueba no paramétrica de Kruskal
Wallis.

Debido a que la variable MDA (nmol/mL) no presenté una distribucién normal, se aplicé la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis, obteniéndose un valor de p = 0,009, lo que indicé la existencia de
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Asimismo, la prueba de Mann-Whitney mostré
diferencias significativas entre el grupo control y los grupos tratados (p = 0,04), sugiriendo que la
administracién de dosis crecientes produjo un aumento significativo del MDA, indicador de estrés
oxidativo, especialmente a partir de las dosis mas elevadas.
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Figura 6. Grafico de cajas de la distribucidn de los niveles (MDA) (nmol/mL), en ratas albinas hembras
segun dosis (mg/kg pc)

Finalmente, los resultados presentados en la Tabla 6, evidenciaron un incremento progresivo y
estadisticamente significativo de los niveles de malondialdehido (MDA), alcanzando valores maximos en el
grupo tratado con 20 mg/kg pc (0,613 * 0,012 nmol/mL). El andlisis de Kruskal-Wallis (p = 0,009) y la
prueba de Mann-Whitney confirmaron diferencias significativas entre el grupo control y los grupos
tratados. E1 MDA es un producto final de la peroxidacién lipidica y un biomarcador ampliamente aceptado
de estrés oxidativo, por lo que su incremento respalda la participacion central de este mecanismo en la
toxicidad observada.
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Estos hallazgos son plenamente coherentes con los resultados de Mossa et al. (11), quienes reportaron
aumentos significativos de TBARS asociados a la exposicion a pesticidas, asi como con los estudios de
Villaorduiia et al. (14) y Ruiz-Yance et al. (15), que demostraron una induccién marcada de ROS y una
disminucién de los sistemas antioxidantes tras la exposicién a ipconazol. La correspondencia entre el
aumento de MDA y las alteraciones bioquimicas hepaticas observadas refuerza la interpretacién del estrés
oxidativo como un eje fisiopatolégico clave en la hepatotoxicidad inducida por este fungicida triazélico
(6,7,13).

3.4. Estudio histopatoldgico del higado de las ratas albinas

El andlisis histopatolégico del higado de ratas albinas expuestas a ipconazol revel6 alteraciones
morfolégicas progresivas y dependientes de la dosis, las cuales guardan una estrecha concordancia con los
cambios bioquimicos previamente descritos. En la microfotografia 7A, correspondiente al grupo control, el
parénquima hepatico mostré una arquitectura lobulillar conservada, con hepatocitos de citoplasma
homogéneo, nicleos centrales bien definidos y sin evidencia de lesiones histopatolégicas. Este patron es
consistente con la ausencia de alteraciones enzimaticas significativas observadas en los parametros
bioquimicos basales, confirmando la integridad estructural y funcional del higado en condiciones
fisiolégicas.

En la microfotografia 7B, correspondiente al grupo tratado con ipconazol a dosis de 1 mg/kg pc, se
evidencié una vacuolizacidn intracitoplasmatica incipiente en los hepatocitos. Este hallazgo sugiere una
alteracién temprana del metabolismo celular, posiblemente asociada a cambios reversibles en el equilibrio
lipidico o glucogénico del hepatocito. Desde el punto de vista fisiopatolégico, esta vacuolizacién inicial
puede interpretarse como una respuesta adaptativa frente a la generacidon temprana de especies reactivas
de oxigeno, fendémeno coherente con los ligeros incrementos observados en los niveles de ALT, AST y MDA
a dosis bajas.

La microfotografia 7C, correspondiente al grupo tratado con 5 mg/kg pc, mostré hepatocitos con
citoplasma granular evidente, acompafiados de leve vacuolizacion intracitoplasmatica y congestion de la
vena centrolobulillar y de las sinusoides hepaticas. Estos cambios sugieren una alteraciéon mas marcada del
metabolismo hepatocelular y del flujo sanguineo intrahepatico. La congestion sinusoidal podria estar
relacionada con disfuncién endotelial inducida por estrés oxidativo, lo cual es consistente con el aumento
significativo del MDA observado en los analisis bioquimicos. Asimismo, el citoplasma granular podria
reflejar acumulacién de organelos dafiados o proteinas mal plegadas, en un contexto de sobrecarga
oxidativa.

En la microfotografia 7D, correspondiente a la dosis de 10 mg/kg pc, se evidencid un patrén mas avanzado
de lesidn, caracterizado por citoplasma granular disperso y hepatocitos con vacuolas intracitoplasmaticas
de borde definido. Este tipo de vacuolizacién sugiere un dafio estructural mas severo, posiblemente
asociado a peroxidacidn lipidica de membranas y alteraciéon de la funcién mitocondrial. Estos hallazgos se
correlacionan estrechamente con las elevaciones marcadas de ALT y AST observadas a partir de esta dosis,
reforzando la relaciéon entre dafio estructural hepatocelular y liberacion de enzimas citosédlicas y
mitocondriales hacia la circulacion.

Finalmente, la microfotografia 7E, correspondiente al grupo tratado con 20 mg/kg pc durante dos semanas,
evidencié infiltrado linfocitario alrededor de la triada portal, acompafiado de hiperplasia del epitelio del
conducto biliar. Este patron histologico es indicativo de una respuesta inflamatoria establecida y de
compromiso del sistema hepatobiliar. La presencia de infiltrado inflamatorio sugiere la activacion de vias
inmunoinflamatorias, probablemente mediadas por citocinas proinflamatorias inducidas por estrés
oxidativo persistente. La hiperplasia del epitelio biliar puede interpretarse como una respuesta adaptativa
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o reactiva frente a la alteracién de la excrecién biliar, lo cual es concordante con el incremento progresivo
de la bilirrubina total observado en los resultados bioquimicos.

En conjunto, las alteraciones histopatolégicas observadas muestran una progresion desde cambios
celulares reversibles hasta lesiones inflamatorias mas complejas, en estrecha correspondencia con la
magnitud de las alteraciones bioquimicas y los marcadores de estrés oxidativo previamente descritos. Esta
integracion estructural y funcional refuerza la plausibilidad bioldgica de los mecanismos de
hepatotoxicidad inducidos por ipconazol, caracterizados por estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial e
inflamacién hepatica progresiva.

Figura 7. Microfotografia del higado de rata albina

A: rata albina control. Parénquima hepatico con caracteristicas histoldgicas conservadas. No se observan
lesiones histopatoldgicas. B: rata albina tratada con ipconazol (1mg/kg pc). Parénquima hepatico con
incipiente vacuolizacion intracitoplasmatica. C: rata albina tratada con ipconazol (5 mg/kg pc), hepatocitos
con citoplasma granular evidente, leve vacuolizacién intracitoplasmatica. Leve congestion de la vena
centrolobulillar y de los sinusoides hepaticos. D: rata albina tratada com ipconazol (10 mg/kg pc). Se
evidencia citoplasma granular disperso con algunos hepatocitos con vacuolas de borde definido a nivel
intracitoplasmatico. E: rata albina tratada com ipconazol (20 mg/kg pc), durante 2 semanas. (PASAT 40X).
Infiltrado linfocitario alrededor de la triada portal con hiperplasia del epitelio del conducto biliar.
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Microscopio marca: Nikon, modelo: Eclipse Ei, Camara marca: Tuopcam (sensor Sony), modelo:
XCAM4K8MPA, japonés

CONCLUSION

La administracién de ipconazol produjo alteraciones hepaticas significativas y dependientes de la dosis en
los animales evaluados. Se observo un incremento progresivo de las enzimas ALT y AST, con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p < 0,05), destacandose valores altamente significativos
en las dosis de 10 y 20 mg/kg pc (p = 0,000) y evidencidndose incluso cambios a dosis bajas para AST (p =
0,024), lo que indica dafio hepatocelular y posible compromiso mitocondrial. Asimismo, las proteinas
totales y la bilirrubina total mostraron incrementos significativos (p < 0,05; p < 0,005), sugiriendo
alteraciones del metabolismo hepatico y de la funcion hepatobiliar. En contraste, la APT presenté aumento
sin significancia estadistica (p = 0,074), indicando menor compromiso biliar.

Se concluyd que los niveles de malondialdehido aumentaron de forma significativa y dosis-dependiente,
desde 0,268 £ 0,001 nmol/mL en el grupo control hasta 0,613 * 0,012 nmol/mL en el grupo tratado con 20
mg/kg pc. Las diferencias observadas entre los grupos fueron significativas (p = 0,009; p = 0,04), lo que
demostré la inducciéon de estrés oxidativo como un mecanismo central en el dafio hepatico observado.

El andlisis histopatolégico del higado evidenci6 alteraciones progresivas asociadas a la administracion de
ipconazol. En el grupo control se observaron caracteristicas histoldgicas conservadas sin presencia de
lesiones. Sin embargo, en los grupos tratados se identificaron cambios estructurales dependientes de la
dosis, iniciando con vacuolizacion intracitoplasmatica incipiente a dosis bajas (1 mg/kg pc), seguida de
citoplasma granular y leve vacuolizacién acompafiada de congestion de la vena centrolobulillar y
sinusoides hepaticos a dosis intermedias (5 mg/kg pc). A dosis mayores (10 mg/kg pc) se evidenciaron
hepatocitos con vacuolas intracitoplasmaticas de borde definido, mientras que a la dosis mas alta (20
mg/kg pc) se observo infiltrado linfocitario periportal e hiperplasia del epitelio del conducto biliar. Estos
hallazgos indican un proceso progresivo de dafio hepatico inducido por ipconazol, que compromete tanto
el parénquima hepatocelular como la region portal.
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