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RESUMJ;;N 

Se evalu6 el efecto citogen@tico de los insecticidas 
organofosforados ; Folimat y Metil Parati6n por medio de 
un sistema de prueba que consiste en el intercambio de cr~ 
m~tidas hermanas ( ICH ) en cultivo de linfocitos de sangre 
perif~rica hwnB.1'a • 

Los resultados mostraron que el Metil Parati6n elev6 
de manera significativa la frecuencia de XCH con relaci6n 
al testigo ( p <. 0.001 ) a partir de 4 a 10 PPm , mientras 
que el Folimat lo hizo de 20 a 100 ppm , No obstante , el 
Metil Parati6n en ning~ caso duplic6 el efecto basal de 
XCH • En cambio , solo el Folimat por ser menos citot6xico 
que el compuesto anterior , lo triplic6 en 30 ppm • Sin 
embargo , con dosis mayores a ésta se obtuvo disminuci6n 
en la frecuencia de XCH • 
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INTRODUCCION 

Recientemente el uso de grandes cantidades de pr~ .• 
duetos químicos tanto en la industria como en la agricul
tura , representan serios problemas de salud para el hom
bre • Los pesticidas constituyen una ·fuente de contamina
ci6n constante derivada principalmente de la actividad 
agrícola , ya que millones de toneladas de agentes quími
cos t6xicos son aplicados directamente para el control de 
organismos nocivos ( Guthrie , 1980 ) : se han registrado 
cerca de 33,600 de estas sustancias en la Envirorunental 
Protection Agency ( Guthrie , 19.BO ) • La posible natura
leza mutagénica , carcinogénica y teratogénica de algunos 
de los compuestos agrícolas ha sido sugerida por varios 
autores { Innes et al ., 1969 : Dean , 1972 : Axelson y 

Sandell , 1974 : Fahrig , 1974 : Bridges ~ al 1975 : 

Wild , 1975 : Shirashu et al ., 1976 : Pool~~ ., 1977 
Hardell y Sandstrom , 1979 ) 

Sin embargo , en la actualidad el uso de los pes
ticidas es indispensable para la salud humana ya que ªY!! 
dan en la erradicaci6n de enfermedades transmitidas por 
insectos tales como la malaria y además aseguran un mejor 
rendimiento agrícola , al eliminar plagas que ocasionan 
grandes pérdidas en la productividad de los cultivos • 

Entre las ventajas que estas sustancias ofrecen 
a la agricultura se pueden citar las siguientes : son 
muy efectivas ya que pueden llegar a controlar a más del 
90% de las poblaciones de insectos y malas hierbas , de
bido a que su acci6n es por lo general inmediata , mien
tras que los métodos naturales utilizados con esta fina
lidad tienen efectos retardados y la mayoría de las ve
ces deben ser implantados bajo condiciones específicas 
del ambiente • Por otra parte , los insecticidas son ma
nufacturados comercialmente , transportados , vendidos 



- 3 -

Y empleados sin requerir sistemas sofisticados • No obs
tante , el uso de "estos productos químicos también ofre
ce grandes desventajas debidas a su elevada toxicidad en 
casi todos los seres vivos , por lo que la aplicaci6n 

frecuente de los mismos ocasiona la desaparici6n de los 
enemigos naturales de los organismos que se están centro 
lando y por lo tanto contribuye al resurgimiento de ést~s 
altimos • Por otro lado , el desarrollo de tolerancia al 
pesticida ha sido una de las mayores contribuciones al 
aumento en el empleo de estos agentes en la agricultu~ 
ra • otra desventaja que trae con sigo la utilizaci6n 

repetida de estos compuestos , es su efecto destructivo 
sobre las especies benéficas tales como los insectos p~ 
linizadores , lo cual constituye un problema muy serio 
que resulta en la reducci6n de la producci6n· del cultivo 
en <ügunos casos esta disminuci6n es mayor que el daño 
causado por las plagas de insectos • 

A pesar de ésto , en los Gltimos treinta años el .e~ 
pleode estas sustancias ha aumentado, además, se espe
ra que en la actualidad la demanda de estos productos 
químicos por los países subdesa=rollados aumente cinco 
veces las cantidades requeridas en e1 período 1970 -
1971 , sin que se alcance un decremento significativo 
en las pérdidas , las cuales se estima que son de 50% 

Bradley , 1980 ) 
El uso de los pesticidas como los arseniatos es 

muy antiguo , después se empiezan a usar otros agentes 

de origen orgánico que son extraidos de plantas , como 
por ejemplo , la rotenona que es obtenida de ~ 
elliptica y de .Q_.malacensis : anteriormente este com
puesto se usaba como veneno de peces.Y posteriormente 
se descubre su capacidad insecticida • El pyrethrum que 
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se produce a partir de las flores de Chrysanthemum 
cinerariaefo·:tium desde el siglo pasado en el Este de Eur~ 
pa y en 1924 se demuestra que sus propiedades insecticidas 
son debidas a dos ésteres , el pyrethrin I y el II • La ni
cotina es utilizada como insecticida desde 1690 en Francia , 
más tarde en 1764 esta propiedad del tabaco es conocida en 
Inglaterra y en 1814 es aplicado en América 
1952 ) 

West ~& 

Los pestic:!.di>.s organoclorados aparecen en 1939 en 
Suecia donde es desarrollado el DDT ( diclorodifeniltric15?_ 
roetano ) como un insecticida residual persistente • En 
1949 , el BHC ( benceno hexaclorado ) es descrito como una 
sustancia simple y efectiva , el grado más puro del BHC 
gamma es señalado como lindano • En 1945 , en Estados Unidos 
se producen dos derivados del heptacloro, el aldrin Y.die~ 
drin • Todos estos compuestos son neurot6xicos , sus resi
duos permanecen en el suelo por periodos largos y tiene 
efectos sobre especies que no son su b1a1~co , por estas ra
zones la mayoría de los insecticidas de hidrocarburos clo
~ados han sido descontinuados y reemplazados por compuestos 
carb1imicos y organofosforados • Estos dltimos en la actua
lidad son usados ampliamente en la agricultura y aunque con 
esta medida han disminuido los problemas de toxicidad cr6n!_ 
ca , se han descrito más casos de toxicidad aguda Guthrie , 
1980 ) 

Los insecticidas organofosforados aparecen por prim~ 
ra vez en el año de 1945 , en Alemania • La mayor parte de 
éstos son ésteres del ácido fosfórico que incrementa su di
versidad cuando se utilizan los diferentes derivados de es
te ácido ( Fig. 1 

En general , los fosfatos orgánicos utilizados como 
pesticidas tienen dos radicales orgánicos iguales , varian-

' 
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do Gnicamente el tercero (Fig. 2 ) , éste último le impar
te caracter~sticas propias al derivado fosf6rico • 

La estructura comlln de los organofosforados es la 
1 1 

siguiente: - f - O - ~ - la presencia del fósforo y del 
carbono como sitios electrofílicos proporcionan la clave 
para entender las reacciones con nucle6filos al sufrir al
quilaci6n o fosforilaci6n • 

Estos agentes tienen gran solubilidad en agua debido 
a su polaridad y pueden ser hidrolizados eventualmente has
ta fosfatos inorgánicos , por lo que éstos , además de no 

acumularse en los tejidos animales , son mucho menos per
sistentes en el medio y en los biosistemas que los compue~ 
tos clorados ( Eto , 1974 ) 

Por otra parte , los insecticidas organofosf orados 
actúan en los vertebrados interrumpiendo la transmisión del 
impulso nervioso en los sistemas nerviosos central y peri
férico por la inhibición de la acetilcolinesterasa , enzi
ma que modula las cantidades del neurotransmisor acetilco-

lina (o• Brien 1967 , 1969 ; Karczmar ~ !!.:!:. ., 1970 ¡ 

Aldridge , 1971 ¡ Fukuto , 1971 ) , el cual al rebasar el 

máximo tolerado produce la muerte • Se ha descrito que el 
mecanismo por el que es inhibida la acetilcolinesterasa es 
una fosforilaci6n del grupo hidroxil - serina en el sitio 
activo de la enzima ( Fest y Sdmidt , 1973 ) 

La toxicidad de estas sustancias está relacionada 
con la constitución de los derivados fosf6ricos , los cu_!! 
les pueden presentarse de dos formas : " oxo " cuando exi~ 
te el enlace P = o , y " tiono " cuando presentan el enl~ 
ce P S • En general la toxicidad de esta última es infe
rior a la de " oxo ' ( Fig. 3 ) Otra diferencia estable
cida para los organofosforados es la que hay entre los der!_ 
vados metil que son menos tóxicos que los etil cuando se 
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comparan compuestos de idéntica estructura ( Barber4, 1976 ). 

Las rutas primarias del metabolismo de los organofo~ 
forados son la oxidaci6n y la hidr61isis • Los procesos ox!_ 
dantes se llevan a cabo en el hígado de mamíferos y en el 
cuerp·o de insectos intoxicados , donde los tiofosfatos son 
convertidos a foszatos , que son los compuestos activos pa
ra la acci6n de inhibici6n de la acetilcolinesterasa • La 
destoxificaci6n de todos los fosfatos se lleva a cabo por 
medio de hidr61isis ( Hutson y Hoad1y , 1972 , la cua1 se 
produce por la acci6n de diversas fosfatasas que ejercen su 
acci6n sobre los compuestos orig~nales y sus metabo1itos , 
estas enzimas pueden dividirse en dos grupos : uno que ata
ca al éster metílico o etílico provocando desmetilaci6n 
mientras que e1 otro actaa sobre el tercer componente el 
cual varía en cada producto ( Fig. 4 ) 

La primera hidr6lisis tiene importancia en mamíferos 
donde el metabolito se encuentra en la orina (Barber4 , 
1976 ) 

Por otra parte se ha descrito que los insecticidas 
organofosforados son agentes alquilantes ( Bedford y 

Robinson , 1972 ) , siendo es.tos compuestos el grupo de .m_!! 

tágenos más abundantes y tal vez el mejor estudiado ( Verly, 
1974 ; Malling y Wasson , 1977 ) • Los alquilantes funcionan 
como especies electrofílicas capaces de reaccionar con el 
DNA en los átomos de nitr6geno y de oxígeno de las bases 
adenina , guanina y citosina y con 1os grupos fosfato , 
teniendo preferencia por el N1 de la guanina , aunque el 
O~ de esta base , es el sitio alqui1ado más importante pa
ra la mutag€nesis • La elevada reactividad de estas sustan
cias resulta de la formaci6n de iones carbonio , los cuales 
son a1tamente electrofílicos ( Verly y Brakier , 1970 ) 

Existen dos tipos diferentes de agentes alquilantea , 
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de acuerdo con su funcionalidad , es decir , del ndmero de 
contactos que pueden establecer con su blanco , lo que de
pende de la cantidad de grupos alquilantes que presentan 
( Brendel y Ruhland , 1984 ) 

Los agentes rnonofuncionales poseen un grupo alquil 
activo y producen DNA con bases rnetiladas , sitios apurrni
cos y rupturas monocatenarias del DNA , siendo este daño r~ 
parado en la mayorra de los casos ( Strauss ~ ~ ., 1969 ¡ 

Lawley , 1974 ) , las bases alquiladas que escapan a los rn~ 
canisrnos de reparaci6n del DNA se consideran sitios de mu
taci6n , debido a ésto , los agentes alquilantes son alta

mente rnutagénicos ( Strauss ~ ~ ., 1969) 
Los agentes bifuncionales actúan más a menudo como 

monofuncionales , pero a veces alquilan dos sitios simultá
neamente , generalmente dos guaninas del DNA entre las cua~ 
les se establecen puentes intracatenarios o intercatenarios, 
éstos causan rQtraso en el ciclo celular y en muchos casos 
impiden la replicaci6n del DNA ocasionando la muerte celu
lar ( Strauss , 1969 ; Verly y Brakier , 1970 ¡ Lawley , 
1974 ¡ Chen ~ ~ ., 1981 ) . Estos compuestos no solo in
ducen mutaciones puntua1es y aberraciones cromos6micas , 

sino que también son altamente t6xicos , carcinogénicos y 

teratogénicos ( Koller , 1969 ) 

Los agentes alquilantes producen alteraciones crom~ 
tidicas independientemente del estado del ciclo celular en 
el que se encuentran las células ( Kihlrnan ~ ~ ., 1978 ), 

es decir que requieren de la síntesis del DNA para que se 
expresen corno consecuencia de errores en la replicación y 
por lo tanto se les considera agentes S - dependientes 
( Evans , 1977 ) 

Entre los pesticidas organofosforados con posible 
actividad alquilante se encuentra el Folimat o Dirnetoato 
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( éster del ácido O,O - dimetil S - 2 - ( metilamino ) - 2 
oxoetil fosforoditioico o éster del ácido O,O - dimetil 
fosforoditioico ( Fig. 5 ) , el.cual se emplea como acari
cida sistémico • Su peso molecular es de 229.28 ; tiene un 
punto de fusi6n entre 52°- 52.SºC y arde rápidamente al con
tacto con la flama , es ligeramente soluble en agua y solu
ble en la mayoría de los disolventes orgánicos con excepción 
de hidrocarburos saturados • Es estable en soluci6n acuosa , 
pero es hidrolizado por álcalis acuosos ( Index Merck, 1976 ). 

La dosis letal media o Lo50 en ratas , conejos y ga
tos· es de SO mg/Kg y para gallinas de 125 rng/Kg ( Bayer 

de México , 1980 ) 
En cuanto a la capacidad del Folirnat para causar da

ño al DNA , se tiene poca informaci6n , la cual además es 
contradictoría • Se conoce la capacidad de este organofos-
fa to para inducir mutaciones en ~· coli Mohn , 1973 ) 
Fahrig ( 1974 ) describe que esta sustancia es mutagénica 
en diversos sistemas de prueba microbianos ¡ sin embargo , 
Shirashu !!..t !:.!:. . 1976 ) consideran a este agente químico 
corno no mutagénico en los sistemas de prueba bacterianos 
que ellos emplean • No obstante , Moriya ~ !:.!:. . 1983 ) 
lo, describen corno rnutagénico al utilizar el sistema de pru~ 
ba de reversi6n bacteriana • 

Por otro lado , sobre células de rnamíf eros , este 

compuesto resulta genot6xico en células HeLa ( Wild , 1975 
y se ha informado que este insecticida produce aumento en 
el nt:irnero de intercambios de cromátidas hermanas en células 

v79 de criceto Chino ( Chen ~ !:.!:. ., 1982 ) 
Recientemente se ha descrito que esta sustancia in

duce intercambio de cromátidas hermanas en cromosomas de la 

raíz principal de ~ ~ ( Cortés , 1985 ) 
Otro insecticida organofosforado es el Metil Parati6n 
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o Fol.idol. ( éster del. ácido O, O - dimetil. O 4 - nitro.fe
nil. ) fosforotioico o éster del ácido O,O dimetil O - p -
nitrofenil fosforotioato ( Fig. 6 ) , el. cual es un insecti
cida usado ampl.iamente tanto en l.a agricul.tura como domésti
camente ya sea puro o combinado con otros insecticidas orga
nofosforados • Su peso mol.ecul.ar es de 263.23 , su punto de 
fusi6n es de 37°C a 38ºC , es soluble en la mayor!a de l.os 
sol.ventes orgánicos y en agua l.o es sol.amente en SO ppm 
{ Index Merck , l.976 ) 

El. Metil. Parati6n es abso~bido a través de l.os trac
tos gastrointestinal. y respiratorio y de l.a piel. ( NIOSH , 
l.976 ) • Posee una Lo50 en ratas de 1.4 a 24 mg/Kg oralmente 
y 67 mg/Kg por apl.icaci6n dérmica { Gaines , l.969 ) • Por 

otro l.ado , Thomsom { l.973 ) reporta una LDso de 9 mg/Kg de 
peso • En el hombre el. envenenamiento por esta sustancia pr2 
duce nauseas , calambres , diarreas , v6mitos , salivaci6n 1 

pérdida de ref l.ejos , convulsiones y en casos severos pro
voca la muerte { Thomsom , l.973 ¡ Van Bao~ e1, ., l.974 ; 
Diggory ~ e1, ., l.977 ) • Este agente qu!mico y su princi
pal metabol.ito el metil. paraoxon tienen acci6n inhibidora 
del.a acetilcol.inesterasa ( Myers ~ ~ ., l.952 ) 

En ratas tratadas con este compuesto se produce l.a 
supresi6n del. crecimiento fetal. y de l.a osificaci6n , as! 
como una alta incidencia de pal.adar hendido y muerte fetal 
en ratones ( Tanimura ~ ~ ., l.967) 

con respecto a l.os efectos genéticos que causa el. 
Metil. Parati6n , existen diversos resultados contradictorios: 
Mohn ( l.973 ) describe que esta sustancia es buena inducto

tora de mutaciones resistentes al. S - metiltriptofano en !• 
.=2!!, • Es débil.mente positivo en varios sistemas de prueba 
( Fahrig , l.974 ¡ Hanna y oyer , l.975 ) Provoca rompi

mientos en el. DNA del. pl.ásmido Co l. E1 de !· .!:2!,!. ( Griffin 
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Y Hi11 , 1978 ) , causan mutaciones en cebada y aberracio~ 
nes cromos6micas en el meristemo de la raíz y en las célu-
1as madres del polen de esta planta ( Panda y Sharma , 1979 
es mutagénico en Sa1monella C waters et!!.!_ ., 1980 ) y en 
§.• cervisiae ( Waters et!!.!_ ., 1982 ) • Sin embargo , Simmon 
et ~ • ( 1975 ) lo reportan como no mutagénico en ~· subtilis, 
~· ~ y en Salmonella typhimurium , así como en la prueba 
letal dominante en el rat6n • Kaur ( 1963 ) informa que es-
te compuesto no afecta la frecuencia de letales dominantes 
ligados al sexo en Drosophila • 

En linfocitos humanos cultivados , el Metil Parati6n 
no eleva la frecuencia de aberraciones cromos6micas ( Huang , 
1973 ) mientras que en la sangre periférica de personas agu
damente intoxicadas si aumenta el nGmero de aberraciones cr~ 
mosómicas ( Yoder ~ !!.!_ ., 1973 ) • Por otro lado , Chen ~ 
al • e 1981 ) describen incremento significativo de la frecue~ 
cia de intercambios de cromátidas hermanas en células de ma
míferos expuestos a este pesticida donde también ha mostra-
do un fuerte retraso del ciclo celular • Sobti ~ ~ 
e 1982 ) por el contrario informan que no se obtiene incre
mento en el nGmero de intercambios de cromátidas hermanas en 
cultivo de linfocitos • Aunque en ~ ~ se ha reportado 
que e1eva significativamente 1a frecuencia de intercambios 
de cromátidas hermanas ( Cortés , 1985 ) e induce la forma
ci6n de micronücleos en los eritrocitos policrom4ticos de 
médula ósea de rat6n· ( Grover y Malhi , 1985 ) 

Con la finalidad de detectar 1os efectos genot6xicos 
inducidos por la gran variedad de mutágenos tanto químicos 
como físicos presentes en el medio y de evaluar ampliamente 
el riesgo que representan para la salud del hombre , se han 
desarrollado diversos sistemas biol6gicos de prueba que i~ 
cluyen organismos como bacterias , hongos y plantas , hasta 
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animales superiores ( Environmental Mutagen Society , 
1975 ) Entre los sistemas de prueba más convenientes pa-
ra detectar este tipo de daño tanto .!.!!. ~ corno ~ ~ 
se encuentran los que emplean e1 cultivo de células humanas 
y dentro de éstos destaca el cultivo de linfocitos de san
gre periférica ya que tiene ventajas tales corno obtener po

blaciones celu1ares numerosas ( Evans y o• Riordan , 1975 ) 
por medio de mit6genos como la fitohemaglutinina ( Jasinska 

~ .!!.! • , 1970 ) 
Por otra parte , el intercambio de cromátidas hermanas 
( ICH ) ha resultado ser una prueba rápida y sensib1e pues
to que se inducen con concentraciones diez veces menores 
que aquellas que producen aberraciones crornos6rnicas ( Wolff, 
l.977 ) y ofrece un método adecuado para la detecci6n de mu
tágenos ambientales ( Perry y Evans , 1975 ) 

El ICH , representa los intercambios entre los pro
ductos de replicaci6n del DNA , dándose simétricamente en 

un locus entre cromátidas hermanas qu!micarnente diferentes, 
sin alterar la polaridad ni la estructura de la doble héli
ce del DNA ni tampoco la morfolog!a del cromosoma , pero 
aún no se conoce exactamente el. 111ecanismo molacul.ar po:c e1 
que se lleva a cabo (Latt y Schreck , 1980 ) 

McClintock ( 1938 ) es quien por primera vez infiere 
la presencia de los ICH a1 observar cromosomas ·entrelazados 
y anillados dobles en ~ rnays : sin embargo , son Taylor 
et !:!_! • ( 1957 ) quienes al realizar estudios autorradio

gráficos con tirnidina tritiada en ~ ~ demuestran de
finitivamente la existencia de éstos . 

Zakharov y Egolina ( 1972 ) sustituyen el emp1eo de 
timidina tritiada por la exposici6n de las células a 5-br2_ 

modesoxiuridina ( BrdUr ) por dos ciclos de generaci6n cel~ 
lar , obteniéndose as! en la segunda mitosis cromosomas con 
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una cromátida unifi1armente sustituida con BrdUr y su her
mana bifi1armente sustituida ( Fig. 7 ) 

Latt ( 1973 ) describe 1a técnica f1uorescente usa~ 
do e1 co1orante Hoescht 33258 , e1 cua1 a1 interactuar con 
1as ciromátidas sustituidas unifi1armente f1uoresce con mayor 
intensidad que 1as cromátidas hermanas sustituidas bifi1ar
mente , sugiriendo que 1a disminuci6n diferencia1 de 1a f1u2 
rescencia entre 1as cromátidas sustituidas T-B y B-B , se 
debe a 1a incorporaci6n de BrdUr en e1 DNA • otros éo1oran
tes f1uorescentes ta1es como e1 ~aranja de acridina han si
do emp1eados con e1 mismo fin ( Kato , 1974 ; Perry y Wo1ff , 
1974 ) 

Sin embargo , aunque esta técnica proporciona mayor 
grado de resoluci6n ·para la detecci6n de intercambios de 
cromátidas hermanas ' aan existe el inconveniente de que la 
imagen obtenida se desvanece muy pronto debido a la corta 
vida media de 1a fluorescencia del colorante • 

Perry y Wo1ff ( 1974 ) mejoran este sistema utiliza~. 
do la tinci6n con Giemsa , descubren que 1a cromátida con el 
DNA sustituido bifi'iarmente con BrdUr está menos condensada 
y se tiñe más debilmente con Giemsa que 1a cromátida herma
na sustituida unifi1armente • De esta forma obtienen prepa~ 
raciones perman;.n'tes'que pueden ser observadas en el micro!!_ 
copio de 1uz • En 1as cromátidas que incorporan BrdUr en am
bas hebras de DNA 1a f 1uorescencia se apaga y se tiñe debi1-
mente con Giemsa , mientras que 1as cromátidas que poseen 
BrdUr en una so1a hebra del DNA f1uorescen con mayor intens~ 
dad y se tiñen fuertemente con Giemsa ( Fig. 8 ) 

Kato ( 1973 ) demuestra 1a inducci6n de ICH por age~ 
tes a1qui1antes y prof 1avina emp1eando origina1mente 1a aut2 
rradiograf!a • Latt ( 1974 ) es e1 primero en utilizar la 
técnica de alta reso1uci6n para detectar la inducci6n de 
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ICH por agentes químicos cuyos efectos son sospechados y 
describe que los linfocitos humanos son extremadamente sen 
sibles a la mitomicina C • Por otro I.aab1 Solomon y Bobrow 
( 1975 l describen el incremento de ICH por agentes alqui
lantes en concentraciones menores de las que producen abe
rraciones cromosómicas • Perry y Evans ( 1975 ) prueban 14 
agentes químicos entre los que están mutágenos y carcinóg~ 
nos conocidos y otras sustancias sospechosas de ser1o , en 

la mayoría de los casos estos compuestos resultan ser indu_s 
tores de ICH • Por lo que todo ésto ha sugerido que el aná
lisis de ICH puede ser usado como una prueba para la detec
ción de los efectos de este tipo de sustancias • 

Sin embargo , existen algunos agentes mutagénicos 
que requieren de activación metabólica para inducir ICH , 
por lo que se han desarrollado dos caminos para que el si~ 
tema de prueba sea capaz de activar compuestos • Uno es la 
administración de las sustancias al animal experimental , 
con el fin de que estos productos químicos puedan pasar a 
través del hígado y otros tejidos que contienen las enzimas 
necesarias para la activación y cultivar la sangre e~ la 
presencia de Brdur para visualizar los ICB de lo~ linfoci
tos ( Stetka y Wolff , 1976 ) , o por las inyecciones seri~ 
das a los animales con BrdUr o en forma de tabletas que pu~ 
den ser implantadas subcutáneamente y después analizar los 
ICH en células de médula ósea ( Allen y Latt , 1976 ; Vogel 
y Bauknecht , 1976 ) • El otro camino a seguir ha sido apl~ 
car un sistema de activación micros6mico extraido del hígado 
de mamíferos para el cultivo de células .:f:!!. ~ • 

Actualmente el ICH es usado ampliamente como sistema 
de prueba por ser , como se mencionó anteriormente , muy se~ 
sible y rápido para la detección de los efectos carcinógenos 
y mutagénicos de varios compuestos químicos ( Perry y Evan~ , 

1975 l 
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Dada 1a importancia de los insecticidas organofosfor!!_ 
dos como contaminantes agrícolas y debido a sus propiedades 
alquilantes , es importante determinar el riesgo gen~tico 

que representan para los individuos expuestos , por tal ra
z6n en este trabajo se pretende evaluar en el cu1tivo de 
linfocitos humanos , la capacidad de inducci6n de ICH de1 

Folimat y Metil Parati6n • 
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MATERIAL Y ME'I'ODO 

Se realizaron cultivos de sa~gre periférica de indi
viduos sanos y se utiliz6 el mismo donador para cada exper! 
mento y sus repeticiones • Las concentraciones de Folimat y 
Metil Parati6n para los tratamientos se determinaron por m~ 
dio de experimentos preliminares basados en los estudios de 
Vicia faba • Las concentraciones elegidas fueron 5 , 10 , 
20 , 30 , 40 , 60 , 80 , 100 y 120 ppm de Folimat y 0.5 , 
i.o , 2.0 , 3.0 , 4.0 , 6.0 , 9.0 , 10.0 y 13.0 ppm de Metil 
Paratión • 

Las soluciones para cada insecticida se hicieron con 
agua dest:ilada y luego se esterilizaron por fi1traci6n con 
membranas " Millipore " 0.45 JJil\ • 

Método de cultivo y cosecha 

Con jeringa heparinizada se extrajeron 5 ml de sangre 
periférica por punción venosa , se aplicaron ocho gotas en 
un frasco de cultivo conteniendo 3 ml de medio McCoy 's 5A 
( Microlab ) , mS.s O .18 ml de fi tohemaglutinina ( Gibco ) 
se incubaron a 37ºC por un lap~o de 72 horas ; veinticuatro 
horas después de iniciado ei cultivo se administraron 100 
µl de s~Bromodesoxiuridina y se añadieron al mismo tiempo 
1as concentraciones correspondientes de la sustancia a pro
bar • Después de 70 horas del cultivo se agregaron 100 ~l 
de colchicina y se mantuvieron por dos horas mS.s a 37°C P!!. 
ra que completaran el tiempo de incubación • 

oespués se centrifugaron los cultivos a 1000 rpm d~ 
rante 5 minutos , al término de éstos , se desechó el sobr~ 
nadante y se resuspendi6 el botón con 4 ml de KCl 0.075 M 
manteniéndose a 37ºC por veinte minutos • A continuaci6n , 
se centrifugaron a 1000 rpm durante 5 minutos , se extrajo 
el sobrenadante y se resuspendió el sedimento con fijador 
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metanol - ac~tico ( 3 : l ) durante 15 minutos a temperat~ 

ra ambiente • Posteriormente se centrifugó y se lavó el. 1'2 
tón con el. fijador durante 10 minutos ; 1uego se vo1vió a 
centrifugar una vez más durante 5 minutos a 1000 rpm y se 
resuspendió en 0.5 m1 de fijador , con esta ~1tima suspen
sión se real.izaron 1as preparaciones por goteo y se dejaron 
secar al. aire • 

Tinción diferencial. 

La tinci6n diferencial. se efectuó con Hoechst 33258 
( 5 µg / ml. ) durante 20 minutos en l.a obscuridad , l.as pr~ 
paraciones se l.avaron con agua corriente , l.uego se montaron 
en KCl. 0.075 M y se irradiaron con l.uz u1travio1eta y 1uz n~ 
gra durante una hora • Despu~s se col.ocaron en cajas de Ko
pl.in con 2xSSC ( citrato sal.ino de sodio ) a 45°C durante 
una hora , se enjuagaron con agua corriente y se tiñeron con 
Giemsa 1 : 10 ) por 10 minutos • 

Para cada concentración de 1os experimentos se real.i
zaron dos repeticiones a l.as que se l.es ap1ic6 1a prueba 

" t " de Student ( Anexo :t ) y se determinó que no hubo di
ferencia significativa entre ambas , por lo qua fue posibl.e 
promediarl.as • 

Se anal.izó un total. de 50 metafases de segunda divi
sión para l.os :ICH , registrándose l.os intercambios interst!_ 
cial.es como 2 eventos y l.os terminales como l • 

Con 1a final.idad de evitar prejuicios en el. registro 
de XCH , se asignó una el.ave a cada concentración del. trat~ 
miento , de tal. forma que en el. momento de hacer 1as prepa
raciones y observarl.as no se tuvo conocimiento del. l.ote al 
que pertenecí'.a • 

En el. análisis de l.os datos , se consider6 como cri-
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terio pr:t.P.cipal para designar al compuesto como mut4geno ef !. 
ciente en la inducci6n de XCH , su capac~dad para producir 
por lo manos e1 doble de su nivel basal o mostrar una re1a
ci6n dosis - respuesta presentando un incremento progresivo 
sobre su frecuencia basal , con un valor de XCH de p <. 0.001 
( Latt ~ !!! ., 1981 ) 
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RESULTADOS 

La tabl.a I muestra l.a frecuenc.ia de ICH .induc.ida por 

Fol..imat , observándose con relaci6n al. test.igo un aumento 

s.ign.if.icat.ivo ( P< 0_.001. ) de l.a concentrac.i6n de 20 a 

1.00 ppm • En 30 ppm se obtiene el. p.ico de .inducc.i6n de ICH , 

l.ográndose tripl.icar el. nivel. basal. • Como puede apreciarse 

en l.a F.ig. 9 , al. incrementar la dosis del insect.icida has

ta 30 ppm , se el.eva proporcional.mente el. nthnero de ICH , y 

con concentrac.iories mayores a ésta , dism.inuye la frecuenc.ia 

de l.os m.ismos • Por otro l.ado , tamb.ién el nllmero de ci!il.ulas 

observadas por preparaci6n se reduce , notándose ademas fra9_ 

mentos de tejido cel.ul.ar • Por esta raz6n , se hace necesar.io 

revisar en su total..idad l.as 4 preparaciones hechas por conce!!. 

traci6ri para poder cuantif.icar as! las 25 metafases de segunda 

div.is.i6n • 

Con respecto al. Metil. Parat.i6n , en la tabla II apar!!:. 

ce l.a frecuenc.ia de ICH provocada por este agente qu!mico , 

donde se adv.ierte que de l.a concentrac.i6n de 4 a 1.0 ppm la 

cantidad de ICH es sign.if.icativamente d.iferente del test.iqo 

( p.(. 0.001. ) • En l.a Fig. 10 puede observarse que l.a máx:l.

ma .inducci6n de ICH se obtiene en 4 ppm pero no hay una rel~ 

c.i6n dos.is respuesta • Adem~s , en ning{in caso se llega a 

al.canzar el. dobl.e de 1.a fJ:ecuencl.a basal. de ICI. Por otra parte , 

también con este pestic.ida se nota el. deter.ioro del tejido 

en l.as concentrac.iones más al.tas probadas • 



- l.9 -

orscosroN y CONCLUSIONES 

En este estudio se comprueba que el Folimat produce 
la elevaci6n de la frecuencia de rea proporcional al aume.!! 
to de la concentraci6n hasta 30 ppm ( Tabla r ) • Se requi~ 
ren por lo tanto concentraciones moderadamente altas de .es
ta sustancia para provocar rea • Sin embargo, al aunentara 
más de 30 ppm , disminuye la cantidad de rea • Esto posibl~ 
mente sea debido a que las células con alta incorporaci6n 
de insecticida presentan más daño , tanto citot6xico como 
citogenético y probablemente no se dividan • Es por eso que 
en dichas células no se puede observar la presencia de rea, 
cuantificándose solo aquellos que se producen en células 
con daño aan compatible con la sobrevivencia y que presen
tan frecuencias de rea menores • 

El hecho de que se necesiten dosis elevadas de este 
compuesto para inducir rea puede deberse a que el insectic!_ 
da tal vez no atraviesa con facilidad la membrana celular 
de los linfocitos , pero una vez dentro de la célula , le 
es más diftcil salir , por lo que no es desechado por las 
células del primer ciclo celular • Sin embargo , en esta 
etapa del cultivo , la ineorporaci6n.de la sustancia quizá 
es pequeña y por ésto su acci6n mutagénica también lo es • 
No obstante , en las células del segundo ciclo celular que 
han acumulado más Folimat , el efecto mutagénico es mayor • 

En cuanto a la toxicidad del Folimat , parece no ser 
alta , puesto que los linfocitos permanecen expuestos a es
te compuesto durante dos ciclos de replicaci6n y solo se o~ 
tiene su muerte con dosis grandes del mismo Esto concuer
da con el informe de Gilot - Del.halle ~ ~ • ( 1983 ) que 
proponen que dicho organofosforado se encuentra entre los 
insecticidas medianamente t6xicos , lo cual también se co-
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rrobora con el trabajo de Chen ~ ~ • ( 1981 ) quienes 
describen que tal.pesticida aumenta la frecuencia de ICH 
en una l!nea c~lular linfoide humana con y sin activaci6n 
metab6lica 

Con respecto al Metil Parati6n , éste eleva de mane
ra significativa la frecuencia de ICH de 4 a 10 ppm ( Tabla 
II • Se puede esperar que esta sustancia actúe en la mis
ma forma que el. Parati6n • Este insecticida tambiGn es org~ 
nofosforado ( Index Merck , 1976 ) y tiene l.a capacidad de 
alterar las membranas celulares , modificando y aumentando 
la permeabilidad de las mismas ( Antunes-Madeira y Madeira, 
1979 ) • Por lo que es probable que el Metil Parati6n , de!!_ 
de bajas concentraciones sea capaz de interferir en las flJB 
ciones de la membrana cel.ular de l.os linfocitos • Al aume~-' 
tar posteriormente la dosis , el. insecticida posiblemente 
cambia la permeabilidad de la membrana cel.ul.ar , haciéndola 
menos selectiva y lográndose de esta manera que haya una m~ 
yor penetraci6n del. compues~o • Este una vez dentro , se va 
acumuiando , ya que ta1 ve: no ce c~crct~dc con f:c~1~d~d , 

lo que ocasiona su alta toxicidad y provoca l.a muerte cel.u
lar antes de que pueda detectarse mayor daño gen~tico • El 
deterioro del tejido se nota en las concentraciones mas al
tas , lo cual concuerda con el informe de Thomsom ( l.973 ) 
qui~n considera que el. Metil Parati6n es mas tdxico que el 
Folimat • 

De esta forma , posiblemente ·el mayor efecto genot6-
xico del Metil Parati6n se obtiene en las c~lulas del pri
mer ciclo cel.ular donde la citotoxicidad aCn no es letal, 
mientras que si lo es en las cGlulas del segundo ciclo ce
lular que lo han acumulado en mayor cantidad • Por lo tan
to , el hecho de que no se obtenga mayor incremento en el 
ntimero de ICH con relacidn al testigo , puede atribuirse a 
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la acci6n t6xica de esta sustancia , la cual provoca la 
muerte celular antes de que se produzca una mayor cantidad 
de lesiones al. DNA y la manifestaci6n de éstas por medio de 
la formaci6n de rca . 

Al comparar el. efecto de ambos compuestos sobre 1os 
1infocitos humanos ( Tabl.a I y II ) puede apreci.arse que el 
Metil. Parati6n requiere de un rango menor que el Fo1imat P.!!_ 
ra incrementar significativamente l.a frecuencia de ICH • E~ 
te hecho probablemente se debe a que e1 Metil Parati6n pen~ 
tra a 1a cé1ul.a más rápidamente que el. Fo1imat y causa daño 
desde e1 primer ciclo , sin embargo , también l.o provoca en 
las célu1as del segundo cicl.o , pero debido a su toxicidad 
en estas ~ltimas , no es posible evaluar su efecto genot6x~ 
co ya que las cé1ul.as mueren antes de que se detecte • Por 
otro 1ado, si e1.Fol.imat tiene mayor dificultad en atrave
sar 1a membrana celular de los l.infocitos , necesita de do
sis mucho m4s grandes que el Metil Parati6n para introduciE 
se a la c~lula • As! , al elevar la concentraci6n probable
mente , entra a la célula más cantidad de este compuesto , 
logrando acumularse en las del segundo ciclo y debido a que 
es menos citot6xico , induce hasta el triple del nivel ba
sal de ICH. 

Por otra parte , surge el hecho de la diferencia en 
1a citotoxicidad de ambos insecticidas • Al comparar su 
constituci6n molecular ( Figs. 5 y 6 ) se nota que Gnicame!!. 
te difieren en el tercer radical orgánico , el cual le 
imparte las caracter!sticas a cada compuesto y que en e1 c~ 
so del Metil. Parati6n es e1 p-nitrofenol y en el Fo1.imat es 
el 2 - ( .meti1amino ) - 2 - oxoetil , los cual.es posibleme!!. 
te constituyen la clave de su distinto comportamiento • Pr~ 
bablemente este radical. del Metil Parati6n es el. que le co!!. 
fiere l.a capacidad para atravesar 1a membrana celular haci"é!!. 
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dolo aitamente t6xico , mientras que el rad~ca1 de~ Fol~at 
no produce el mismo efecto • 

Para entender como estos insecticidas son capaces de 
inducir ICH , es necesario analizar primero el mecanismo m~ 
lucular más acertado sobre su origen • Se sabe que los ICH 
requieren de la s!ntesis del DNA para producirse , fen6meno 
por lo tanto dependiente de la fase S ( Wolff ~ ~ ., 1974· 
y que el DNA. en interfase está dispuesto en subunidades es
tructurales .superenrolladas denominadas replicones , los 
cuales a su vez forman conglomerados que controlan indiviual 
mente su replicaci6n • Debido a ~sto , durante el per!odo de 
s!ntesis , algu:p.os conglomerados se rep1ican tempranamente 
mientras que sus vecinos lo hacen m~s tarde • ~n c«mbio • 
los replicones pertenecientes al mismo conglomerado inician 
su rep1icaci6n simultáneamente ( Hand , 1978 ) 

Considerando lo anterior , Painter ( 1980 ) sugiere 
que en las regiones entre la eucromatina y la heterocromati 
na , es decir , en la uni6n entre un conglomerado replicado 
y otro ailn sin replicar , tiene lugar la formaci6n del XCH , 
los cuales se originan por los rompimientos de ONA de cade
nas dobles , llevados a cabo por la enzima topoisomerasa XX , 
la cual corta para liberar la tensión qua produce la replic~ 
ci6n sobre el DNA superenrollado • Esta enzima al cortar 
tiene la probabilidad de equivocarse ( Liu ·~ ~ ., 1980) y 

cuando ~sto ocurre se produée un ICH como consecuencia de la 
uni6n de las cadenas hijas de un conglomerado replicado con 
las cadenas progenitoras del conglomerado adyacente sin re
plicar ( Fig • 1i ) • La formaci6n del ICH se da cuando se 
terminan los procesos de ligamento normales • Adem4s , la 
producci6n de ICH como funci6n lineal de la dosis ( ~erry y 

Evans, 1975; Carrano ~·~ ., 1978) concuerda con el rO!! 
pimiento de la doble cadena en un solo evento que propone 
Painter ( 1982 ) • 
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Por otro lado , es i111Portante mencionar que los meca
nismos de reparaci6n del DNA tienen un papel muy importante 
en la reducci6n del nGmero de lesiones antes de la replica
ci6n del material genético y de esta forma pueden disminuir 
la frecuencia de TCH ( Painter , 1980 ) , pero si el daño 
no es reparado y persiste a través de varios ciclos celula
res , entonces sigue originando la formaci6n de rcH • Con 
base en ésto , Conner ~ al • ( 1984 ) propone un modelo de 
probabilidad para la inducci6n de rcH por agentes a1quilan• 
tes que supone la existencia de un mecanismo desviado de la 
replicaci6n del DNA para la inducci6n del rCH , tal que las 
lesiones del DNA no reparadas puedan darles origen durante 
la replicaci6n en alg{in ciclo postratamiento • recientemente 
se ha sugerido que la 0 6 - metilguanina en el DNA , base al
quilada que puede escapar a los mecanismos de reparaci6n , 
está implicada en la formaci6n de rea ·e Wolff , 1978 ¡ Day 

~ !!.!. • , 1980 ) 
El modelo considera que los rCH suceden de manera adi

tiva e independiente de los niveles basales y se hace predic
ciones de la frecuencia de rcH a P.artir de la probabilidad 
que tienen los sitios sencillos del DNA alquilado no reparado 
de producir rcH en cada ciclo mientras persistan , ~a impor
tante mencionar además que.dicho modelo considera por otra 
parte la disminuci6n significativa del n1hnero de rcHs debido 
a que con agentes alquilantes monofuncionales , l.os intercam
bios pueden ser inducidos en un mismo sitio en el cromosoma 
durante el primero y el segundo ciclos celulares y conducir 
asj'. a la anulaci6n del rea en la segunda m;ttosis , 

También se ha propuesto un modelo de repl;tcacidn des
viado para la inducci6n de rcH por sitios del DNA que prese~ 
tan en1aces cruzados ( Shafer , 1979 ) y para monoaductos en 
el DNA ( rshii y aender , 1980 ¡ Painter , 1980 ) • 
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uno de los daños m~s ;i.niportantes que provocan los age~ 
tes alqui1antes es 1a mutación y considerando que los pesti
cidas como el Folimat y el Metil Parati6n son compuestos con 
propiedades similares a la de los agentes alquilantes mono
funcionaies entonces también debe esperarse que éstos sean 
mutagénicos ( Fahrig , 1974 ; Chen ~ ·~ ., 1981) y de he
cho como se menciona anteriormente , la capacidad mutagénica 
de éstos ya 1a han descrito varios autores { Mohn , 1973 

Fahrig , 1974 ; Griffin y Hil1 , 1978 ¡ Panda y Snarma , 
1979 ¡ Waters ~ ~ ., 1980 ) 

Se ha propuesto que la mutaci6n inducida por dichos 
compuestos se debe a que no todó el daño que causan al DNA 
es reparado , las 06 - metilguaninas están correlacionadas 
fuertemente con la inducción de mutación en célulqs de ma
m~feros ( Newbold ~ ~ ., 1980 ; Nagata ~ ~ ., 1982) 
debido a que algunas de estas bases metiladas no se pier
den espontáneamente por despurinación o a que los grupos 
metilos de las mismas pueden no ser reconocidos por los m~ 
canismos enzimáticos de reparación ( Strauss ~ ~ ., 
1969 ) • Por otra parte , también la 06 - metilguanina
DNA - metiltransferasa , que es la enzima que se encarga 
de reparar a la 0 6 -· metilguanina sin cortarla de la cadena 
de DNA , se inactiva al trasferir el grupo metilo de la ba
se alquilada a un residuo de cisteina en la enzima 
( Schendel y Robins , 1978 ; Robins y Cairns , 1979 ; Foote 
~ ~ ., 1980 ¡ Pegg ~ ~ ., 1982 ) 

De esta forma , los sitios alquilados no reparados 
participan en la replicación del material genético ( Green 
y Krieg , 1961 ) donde tiene lugar los errores en el pare~ 
miento de bases ya que la 06 - metilguanina es capaz no so
lo de formar pares con la citosina sino también de hacerlo 
erróneamnete con la timina , lo cual resulta principalmente 
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en trans~c~ones del par G-C al par A-~ ( Osborn ~al ,, 
1967 ¡ Nagata ~ al 1982 ) , este efecto puede retardar 
la replicación del DNA y por lo tanto inducir ICH • Tambi~n 
se ha sugerido que las mutaciones pueden deberse a errores 
en los procesos de reparación del daño causado por alquila
ci6n ( Malling y Wasson , 1977 ) 

No obstante , los datos anteriores , varios autores 
describen resultados negativos en la inducci6n de mutación 
o cáncer con agentes alquilantes ( Huang , 1973 ¡ Sinunon 
~:e.!_., 1975 ¡ Kaur , 1983) 

Tomando en cuenta que tanto el Metil Parati6n como el 
Folimat son considerados agentes alquilantes monofuncionales,. 
debe esperarse que ambas sustancias tengan un comportamiento 
genot6xico similar • Las dos poseen la capacidad de alquilar · 
al DNA al presentar dos radicales metilo capaces de activarse 
al reaccionar con sitios altamente.nucleofíl±cos del material 
genético y originar principalmente bases metiladas ¡ algunas 
de éstas , al no ser reparadas durante la replicación del 
DNA , seguramente constituyen factores que retrasan este eve~ 
to • Además otros sitios alquilados y no reparados en el DNA 
y los errores en la reparación , son también posibles causa~ 
tes del retraso en la replicaci6n del DNA y de la equivoca
ción de la topoisomerasa II , induciendo de esta forma los 
ICH. Sin embargo , el efecto genotóxico observado para cada 
compuesto difiere entre sí , siendo menor el del Metil Para
ti6n y mayor el del Folimat , hecho que puede atribuirse a 
la diferencia que hay entre su toxicidad y su capacidad para 
atravesar·la membrana celular de los linfocitos • 

De tal forma , el Metil Parati6n resulta ser un débil 
inductor de ICH mientras que el Folimat , que muestra tener 
una citotoxicidad media ! es efectivo para producir ICH • 

LOS estudios realizados ~ ~ son muy importantes 
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porque ind,:¡'.:cap. el, efecto directo de .. estos agentes qu!micos 
sobre las c!?lulas , sin embargo , 'in vt.vo p.o siempre se ob

tiene la misma respuesta ya que estos compuestos son metab_2 
lizados por el P.l:gado • Se sape que el metabolito de la hi
dr6l.isis del Parati6n y del Metil. Paratión es el p-nitrofe

nol, el cual es excretado en la orina, esta sustancia.ti~ 
ne una débil. actividad genética en Saccharomyces cerevisiae 
{ Fahrig , 1974 l por lo que 1a probabilidad de su acción 

mutagénica .!!! vivo.no es muy alta , Esto puede explicar 
los resultados obtenidos por de. Cassia Stocco ~ al 

{ 1982 l quienes describen que no hay incremento en l.a fr~ 
cuencia de aberraciones cromos6micas del cultivo de linfoc~ 
tos de un grupo de trabajadores industriales expuestos cró
nicamente a1 Metil Paratión con relac±6n a un grupo testigo 

sin embargo , en personas intoxicadas agudamente por esta 
misma sustancia , si hay aumento en el. nlíxnero. de aberracio

nes cromos6micas { van Bao ~ ~ • , l.974 ) 
Recientemente la Environmentai Protection Agency ha 

establecido tiempos l,ímite de reentrada a los campos trata
dos con a1gunos productos químicos agricol.as , entre l,ós 
que está el. Metil Paratión ( Davies ~al, .; 1975 ) , no 

obstante , estos límites han resultado in~dccuados para la 
salud , ya que aún existen proplemas para determinar l.os 

intervalos seguros { Spear , 1980 ) , y para ell.o , aunque 
se hayan obtenido datos negativos en muestras pequeñas de 

individuos expuestos , no existe la garantía de que no pr~ 
duzcan efectos genotóxicos para el hombre , puesto que ios 

resultados obtenidos ~ ~ en varios informes han sido 
positivos 

Por lo tanto , aunque el riesgo genético que represen

tan tales compuestos agrícolas tanto para el hombre como para 

los organismos expuestos que no son su blanco , en al.gunos de 
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los casos ~o se ~a dete;rminado satisfactoriame~te por las r~ 
zones antes expuestas , debe considerarse que teniendo estas 
sustancias la capacidad de aiquilar al DNA como se ha compr2 
bado en los estud~os 1:E. ~ , su empleo tanto en la agricu! 
tura como domésticamente resulta peligroso , sobre todo el de 
los pesticidas como el Folimat que ha mostrado ser efectivo 
en la inducci6n de ICH y que por tener una citotoxicidad me
dia puede ser un mutágeno eficaz , por lo que su uso debe 
ser controlado • 

Por ftltimo es importante mencionar que la demanda mun
dial de estos productos químicos sigue siendo indj.spensable 
en la actualidad , debido a ésto , todas las personas invol~ 
craqas en su manufactura , trasporte y aplicaci6n deben con
siderar todas las medidas de seguridad existentes para su m~ 
nejo , reduciéndose en esta forma el peligro que representan 
para salud • 
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TABLA I 

FRECUENCIA DE INTERCAMBIOS DE CROMATIDAS HERMANAS INDUCIDOS POR FOLIMAT EN 

LINFOCITOS HUMANOS IN VITRO 

CONCENTRACION I C H VALOR DE 

( ppm) X E.E. "· t 11 

o 5.84 :t 0.28 

5 6.58 :t 0.37 1.13 N.S. 

10 7.54 ! 0.33 2.78 N.S. 

20 12. 08 ! 0.33 10.22 * 
30 18. 28 ! 0.48 16. 36 * 
40 12.00 + 0.40 9.05 * 
60 9.90 ! 0.39 5.99 * 
80 11. 94 + 0.47 8.11 * 

100 11.48 :t 0.56 6.67 * 
N.S. NO significativo 120 Muerte celular 

* p <. 0.001 

n = 50 metafases en dos tratamientos , utilizando el mismo donador en ambos • 



TABLA II 

FRECUENCIA DE INTERCAMBIOS DE CROMATIDAS HERMANAS INDUCIDOS POR METIL PARATION 

EN LINFOCITOS HUMANOS IN Y.!!_!!Q 

CONCENTRACION re H VALOR DE 

( ppm) X E.E. "t" 

o.o 6.04 ~- 0.39 

+ 
0.5 6. 37 0.29 0.48 N.S. 

1.0 8.16 ~ 0.36 2.80 N.S. 

2.0 8.68 + 0.40 3.31 N.S. 

3.0 a.os + 0.40 2.55 N.S. 

~ * 4.0 10.30 0.48 4.89 

+ * 6.0 9.40 0.29 4.87 

+ * 9.0 9.08 0.47 3.53 

10. o 9.42 ~ * 0.38 4.37 

N.S. No significativo 13 • 0 Muerte celular 

* P< 0.001 

n = 50 metafases en dos tratamientos • utilizándose el mismo donador en ambos • 
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derivados del mismo 



Fig. 2. El. fosfato utilizado como insecticida presenta dos radicales 

iguales ( R¡ ) y solo el tercero es diferente ( R2 ) 
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"tiono 11 al enlace P = S 
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_Fig. 4 • Hidr6lisis del éster fosf6rico por medio de enzimas fosfatasas que pueden dividirse en dos 

grupos • el primero que se encarga de la desmetilaci6n del éster metilo etil • mientras 

que el segundo lleva a cabo la hidr6lisis del tercer componente que es diferente 
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Fig. 6 • F6rmula desarrollada del Metil Parati6n o Folidol ( éster 

del ácido o. O - dimetil - O ( 4 - nitrorenil ) rosforotioico 

o éster del ácido O, O - dimeÚl O - p - nitrofenil fosforotioato ) 
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Fig. 7 • 'Iinción diferencial de cromátidas hermanas por medio de la incorporación de 

5- Bromodesoxiuridina durante dos ciclos de replicación 



Fi¡. 8 • Metarase con intercambios de cromAtidaa hermanas 

.... Intercambios terminales 

••• Intercambios intersticiales 
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Fig. 9 . Intercambios de cromátidaa hermanas inducidos por Folimat en linfocitos humapos !!!. ~ 
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Fig. 10 • Intercambios de cromátidas hermanas inducidos por Metil ParaticSn en linfocitos humanos 
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Fig. 11 • Modelo de Painter ( 1980 ) para la inducción de intercambios 

de cromátidas hermanas 



ANEXO 1 

PRUEBA ESTADISTICA EMPLEADA PARA INTERPRETAR 

LOS DATOS 

PRUEBA DE " t " DE STUDENT 

t : 

( S¡ )2 
+ 

DONDE 

X¡ media poblacional entre los tratamientos 

-X2 media poblacional entre los testigos 

( S¡ ) varianza entre los tratamientos 

( s2 ) = varianza entre los testigos 

n 1 total de metafases analizadas en los tratamientos 

n2 total de metafases analizadas en los testigos 
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