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RESUllEN 

La biometilación del arsénico inorgánico ( AsI) es considerado 

un mecanismo de desintoxicación en el hombre y algunos mamiferos, 

debido a la formación de los metabolitos: ácido monometilarsónico 

(MMA) y ~cido dimetilarsinico (DMA), gue son menos tóxicos y son 

excretados en orina más rapidamente que el AsI. 

se ha demostrado "in vitre" que el proceso de metilación 

requiere S-adenosil-L-metionina ( SAMe) como el compuesto donador de 

grupos metilo, necesitándose además la presencia de glutatión 

reducido (GSH), El objetivo del presente trabajo fué evaluar si la 

administración de SAMe, a ratas intoxicadas con AsI favorece la 

formación de especies metiladas de arsénico. 

Se utilizaron ratas Wistar macho distribuidas en 4 grupos: 2 

grupos expuestos: ARSENICO-SAMe y ARSENICO, donde se administró 

SAMa a.dosis da 10 mg/Jtg via I.H. dos veces al dia durante diez 

dias, y As., a dosis llnica de 11.7 mg/kg peso, 2 grupos control: 

CONTROL-SAMe y CONTROL. Al termino del tratamiento, se recolectó 

orina de 24, 48 y 72 horas, en donde se determinó la concentración 

de la• especies de arsénico, arsénico total (AsT) y sulfato 

inorg•nico. Las ratas se sacrificaron por desnucación, se extrajo 

al higado y se determinó el nivel de glutatión hepático, arsénico 

total y la concentración de SAMe y SAH. 



La administración de As redujo pronunciadamente (so % ) la 

concentración de glutatión hepático durante todo el período del 

estudio y la excreción urinaria de sulfato inorgánico en el 

intervalo de 48-72 horas posteriores a la intoxicación. 

No se modificaron los niveles de SAMe y SAH hepático en los 4 

grupos experimentales. 

La administración de SAMe produjo los siguientes cambios en la 

intoxicación arsenical, que solo se observaron en el intervalo de 

48-72 horas. 

1) Incremento significativo en la excreción urinaria de DMA y AsT 

(!>=' 0.001 y 0.04, respectivamente). 

2) Aumento significativo (p= 0.006) en la concentración de 

glutatión hepático. 

J) Disminución de la excreción de sulfato inorgánico (p= o.OJ). 

4) Incremento en el nivel de AsT en hígado (p= 0.004). 

La administración de SAMe puede favorecer la metilación del 

arsénico inorgánico al incrementar la síntesis de GSH hepático a 

través de la v!a de transulfuración, más que por su participación 

directa como donador de grupos metilo. 

En este estudio, no se observó una clara utilización de SAMe 

en la biometilación del arsénico, debido probablemente a la 

disminución de los niveles de glutatión hepático, por lo que se 

sugiere la administración de SAMe junto con GSH, que podria 

favorecer la metilación de compuestos arsenicales. 
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l. ARSEIUCO 

1.1 CARACTERISTICAS Y USOS 

El arsénico es un metaloide que posee características tanto 

metálicas, como no metálicas. se encuentra en el grupo V-A de la 

tabla periódica, su peso atómico es de 74.92 y posee valencias 

-J, +J, +s. 

Los compuestos de arsénico han sido utilizados en medicina 

desde hace aproximadamente 2000-3000 años, teniendo aplicaciones 

terape~ticas hasta nuestros dias, aunque han sido desechados en 

muchos paises. A ganado también la reputación de ser un veneno 

poderoso y durante los siglos XV a XVIII fué el principal 

ingrediente en muchas mezclas homicidas de los venenos más famosos. 

En la decada de los años setentas la distribución de su uso 

fué de la siguiente manera: 

a) Manufactura de agroquimicos: 82 t 

b) Manufactura de cerámica, vidriería y cristalería: s % 

c) Aleaciones con cobre y plomo, y productos farmacéuticos: 10 % 

Se han utilizado como insecticidas las sales de, arsenito de 

plomo, acetoarseni to de cobre, arsenito de sodio, arseniato de 

calcio y compuestos orgánicos. Como herbicidas y defoliantes los 

compuestos orgánicos a base de ácido metilarsónico y ácido 

dimetilarsinico. El arseniato de cobre, de sodio y de zinc son 

usados como conservadores de la madera, proporcionándole 

resistencia al ataque de insectos y hongos (Squibb s. y Fowler B., 

1983). 
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Algunos compuestos fenilarsenicales, tales como e1 ácido 

arsanllico son usados como aditivos de alimentos balanceados para 

animales, asi como también para combatir ciertas enfermedades de 

las aves (Squibb s. y Fowler B., 1983). 

Los cristales de arseniuro de galio son empleados en la 

industria electrónica y de computadoras, para la fabricación de 

fibras ópticas (Koqelnik H., 1985), microcircuitos y diodos 

emisores de luz (Robinson A., 1985). 

Los compuestos de arsénico han sido utilizados en la medicina 

para el tratamiento de sifilis, disenteria amebiana y 

tripanosomiasis. El uso de compuestos organoarsenicales para el 

tratamiento de enfermedades venereas se ha substituido por el uso 

de antibióticos, pero algunos compuestos arsenicales· atln son usados 

para tratar algunas enfermedades paras! tarias severas ( Eisler, 

1988). 

1.2 DISTR.IBUCION BN EL AMBIENTE 

El arsénico se encuentra ampliamente distribuido en la 

naturaleza en compuestos orgánicos e inorgánicos, forma parte de 

minerales, yacimientos de carbón, suelos, aquas, aire, plantas y 

animales, se encuentra también en fuentes geotérmicas y volcanes 

(Foa V. y Maroni M.,1987). 



- 3 -

l.·2.1. SUELO 

La Agencia de Protección Ambiental en u.s.A. (EPA, 1982) 

señala que la mayor parte del ·arsénico que es liberado por las 

actividades humanas (cerca del 80 %) se deposita en el suelo. La 

presencia de arsénico en el suelo se debe a la aplicación de 

insecticidas, a la descarga de residuos sólidos de combustibles 

fosiles y al uso de procesos industriales. 

1.2.2. AIRE 

El arsénico presente en el aire proviene principalmente de 

industrias procesadoras de minerales. así como de los yacimientos 

de donde se extrae carbón mineral. En el aire existen cantidades de 

arsénico que fluctuan en un rango de concentraciones que va de 

nanogramos a decimas de µg/m>, en áreas urbanas, y de l a 200 µq/m' 

en áreas cercanas a fundidoras (Vahter K. y col.,1986). El limite 

máximo permisible en u.s.A., para la exposición ocupacional al 

arsénico inórganico es de 10 µg de As/m' (U.S. occupational Safety 

and Health Administration, 1983), en la mayoría de estos casos la 

especie predominante es As (III). 

Walsh P. y col. (1979) señalan que cerca de 17 millones de 

libras de arsénico por año pueden ser liberadas hacia el aire por 

fenómenos naturales, incluyendo erupciones volcánicas e incendios 

forestales. 
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1.2.J. AGUA 

El arsénico se encuentra distribuido en aguas subterraneas y 

superficiales, detectándose concentraciones en rios y lagos de 

alrededor de 10 µg/L (ppb). La concentración media en aguas 

superficiales se encuentra en el orden de 3 ppb, en agua de lluvia 

se han detectado 0.2-0.s ppb, en agua de mar existen niveles de 2 

ppb. En agua de bebida, la concentración máxima permitida por la 

organización Mundial de la Salud (OMS) es de 50 ppb (WHO, 1984); 

sin embargo, actualmente existe la propuesta de disminuir este 

limite hasta 10 ppb (WHO, 1992). La Agency for Toxic Substance and 

Disease Registry de U.S.A. (ATSOR, 1992) reporta que en varias 

regiones del mundo, incluyendo a México, se han encontrado niveles 

de arsénico en agua muy superiores a los recomendados para el 

consumo humano. 

l:':n el agua se presentan compuestos arsenicales orgánicos e 

inorgánicos (Braman R. y Foreback c., 1973), encontrándose en mayor 

proporción los compuestos inorgánicos y predominando los 

arseniatos, los organoarsenicales se han detectado en agua 

superficial y subterranea, en concentraciones muy bajas, del orden 

de O.Ol-7.4 ppb (ATSDR, 1992). 

1. 2. 4. ALDIEllTOS 

La concentración de arsénico en alimentos, en general es menor 

a 1 mg/kg de peso hllmedo; sin embargo, en organismos marinos, 

dependiendo de las diferentes especies, puede estar en el rango 
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de 1-100 mg/kg (ATSDR, 1992), siendo los peces marinos 

comestibles, el salmón y la almeja los que presentan los niveles 

más altos (Arbouine M. y Wilson H., 1992; Hürer J. y col., 1992). 

Las especies de arsénico encontradas en estos animales marinos 

son los compuestos orgánicos arsenobetaina y arsenocolina, los 

cuales son considerados no tóxicos (Vahter M., 1983; Yamahuchi H. 

y col., 1986). 

El vino y agua mineral pueden contener arsénico en varios 

cientos de µg/L, probablemente como resultado del uso de 

insecticidas que contienen arsénico (ATSDR, 1992). 

1. J. MBTABOL:rSMO DEL ARSEN:rco 

1.J.1. ABSORCION 

La absorción de arsénico se presenta por la ingestión directa 

de agua, bebidas, alimentos o medicamentos que lo contengan, por la 

inhalación de aire que contenga partículas de arsénico tales como 

arsenato de calcio, arsenato de plomo o arseniuro de galio y a 

través da la piel. 

La absorción por tracto gastrointestinal depende de diversas 

propiedades físicas y qu:Cmicas de los compuestos arsenicales, tales 

como su solubilidad en agua, tamaño de partícula, solubilidad en el 

medio biológico, estado de oxidación, etc; (Foa v. y Maroni M., 

198?). En seres humanos y algunos animales de experimentación, se 

estima que la absorción de arseniatos y arsenitos por tracto 
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gastrointestinal es de al menos 95 % (Bettley F. y O'Shea J., 1975; 

Vather M. y Norin H., 1980). 

La absorción por vía respiratoria involucra dos procesos: el 

depósito de las partículas en la superficie del pulmón y la 

absorción de arsénico del material depositado. Las partículas de 

cerca de 0.05 µm son depositados en la mucosa y tracto 

respiratorio, pudiendo ser transportadas por secreciones 

mucociliares, se ha estimado que en seres humanos se absorbe del 

30-34 % del arsénico inhalado (ATSDR, 1992). 

No se han descrito estudios cuantitativos de la absorción de 

compuestos arsenicales inorgánicos en humanos, después de la 

exposición a través de la piel; en ratas, el nivel de absorción 

dérmica ha sido estimado en 1-33 µg/cm:l/hora (Dutkiewicz T., 1977): 

en este estudio se sugiere que la exposición dérmica lleva 

inicialmente a la unión del arsénico a la piel y puede ser 

lentamente incorporado hacia la sangre, aún después de finalizar la 

exposición. 

1.3.2. DISTRIBUCION Y ACUMULACION 

La distribución en tejidos, retención y toxicidad de los 

compuestos de arsénico depende de la biotransformación que sufren 

en vivo. 

una vez absorbidos por pulmón o tracto gastrointestinal pasan 

a sangre y como consecuencia del eficiente intercambio deº valencia 

pueden existir en forma trivalente o pentavalente, distribuy6ndose 



- 7 -

en la pared estomacal e intestinal, epididimo, tiroides, esqueleto, 

piel, uñas, riñón, hígado y pulmón. Debido a que el arsénico (III) 

tiene afinidad a grupos sulfhí.drilo de las proteínas 

intracelulares, los arsenitos se retienen en los tejidos durante 

más tiempo que los arseniatos, acumulándose en pelo y uñas ( Deak S. 

y col., 1976; Marafante E. y Bertolero J., 1982). En algunos 

órganos como cerebro, piel y hueso los ni veles de arsénico 

disminuyen lentamente. El arseniato muestra una tendencia a 

depositarse en el tejido esquelético, presumiblemente porque es un 

análogo del fosfato (Lindgren A. y col., 1982). 

Se ha encontrado que en la fracción citosólica de las células 

se retiene la mayor cantidad de arsénico, seguido por las 

fracciones nuclear, lisosomal, microsomal y mitocondrial (Harafante 

E. y col., 1985). 

El tiempo de la permanencia de arsénico inorgánico en el 

organismo humano es de 40-60 hr después de la exposición oral. En 

el hamster y el ratón, la eliminación de arsénico inorgánico es más 

r4pida, removiendose el 90 % en dos días. En humanos y animales, 

los organoarsenicales son removidos durante las primeras 24 horas 

(ATSDR, 1992). 

La distribución de arsénico en la rata es diferente a la de 

otras especies animales, el arsénico se une en gran cantidad a la 

hemoglobina de los eritrocitos y muy poco a otros tejidos, 

aumentando la vida media de este elemento en comparación con otras 

especies (Odanaka Y. y col., 1980; Rowland I. y Davies H., 1982). 
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1.3.3. BIO'l'RAHSFORMACION 

Varios reportes muestran que los humanos y la mayoría de los 

animales metilan el arsénico inorgánico, considerándose este 

proceso un mecanismo de desintoxicación (Lakso J. y People S., 

1975; Yamauchi H. y Yamaura Y., 1985). 

Se ha estudiado la capacidad de biotransformación del arsénico 

en diferentes tejidos: cerebro, pulmón, intestino, riñón, hígado y 

eritrocitos, encontrándose que la fracción citosólica del hígado es 

el principal sitio donde se realiza la metilación. La capacidad de 

metilación en hígado es mayor que la del pulmón y esta a su vez que 

la del riñón (Georis B. y col., 1990). 

Esta demostrada la oxidación "in vivo" del As (III) a As (V) 

y la reducción de As (V) a As (III). La Unica especie de arsénico 

que puede ser metilada es el As (III) (Vahter M. y Envall J., 

1983). 

El mecanismo de metilación de arsénico se lleva a cabo en dos 

pasos: en la primera metilación se forma ácido monometilarsónico 

(MMA) y en la segunda metilación se origina ácido dimetilarsinico 

(DMA) (fig 1). Después de 24 horas de la exposición a arsénico 

inorgánico, estos compuestos son excretados en la orina en la 

siguiente proporción: 

10-20 % arsénico inorgánico (sin metilar) 

10-15 % MMA 

60-80 % DMA 
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Hasta el momento no existen evidencias de la existencia de una 

tercera metilación para formar compuestos trimetilados, así como 

tampoco de la existencia del proceso de demetilación de compuestos 

orqanoarsenicales (Buchet J. y col., 1981). 

En estudios in vitro, se ha observado que para llevar a cabo 

la metilación del arsénico se requiere de la presencia de glutatión 

reducido (GSH), s-adenosil-L-metionina (SAMe), vitamina Bu. 

(actuando como cofactor) y un pH óptimo de 7.s-a.o (Buchet J. y 

Lauwerys R., 1985). Se cree que en este proceso están participando 

dos diferentes metiltransferasas (Buchet J. y Lauwerys R., 1988). 

Al estudiar el proceso de metilación en rebanadas de tejido de 

ratas se han observado los siguientes resultados: l} Se requiere 

SAMe como donador de grupos metilo, 2) El GSH facilita la entrada 

de As (lII) a los hepatocitos, 3) Se requiere de la presencia de 

GSH para que se realize la primera rnetilación pero no asi para la 

realización de la segunda metilación; sin embargo, parece que la 

presencia de GSH estimula la excreción de DMA en las células del 

higado (Georis s. y col., 1990). 

l.3.4. BXCRBCION 

La excreción de los metabolitos de arsénico es principalmente 

por via urinaria y en pequeñas cantidades en heces y bilis (Klaasen 

D., 1974; Odanaka Y. y col., 1980). 

También se ha informado que en seres humanos la velocidad de 

excreción es mayor para los compuestos orqanoarsenicales que para 
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el arsénico inorgánico (Buchet J. y col., 1981; Vahter M. y col., 

1984). 

En seres humanos la excreción urinaria de arsénico es cerca de 

30-60 % de la dosis inhalada (Holland R. y col., 19591 Vahter H. y 

col., 1986) y de 45-85 % de la dosis ingerida por via oral. La 

excreción urinaria se reali2a de 1-3 dias después de la 

intoxicación en ambas vías de intoxicación (Crecelius E., 1977; Tam 

G. y col., 1979; Buchet J. y col., 1981). El MMA y DMA ingeridos 

son excretados principalmente en la orina (75-85 %) dentro del 

primer día de exposición (Buchet J. y col., 1981; Marafante E. y 

col., 1987). 

El arsénico es excretado a través de la bilis en diferente 

proporción dependiendo de su estado de valencia, siendo el 

As (III) más rápidamente removido que el As (V). En ratas, la 

proporción de excreción por vfa biliar después de 24 horas, es de 

10 y 7 % de la dosis total, para As (III) y As (V) 

respectivamente (Cikrt M. y Bencko B., 1974). La excreción de 

arsénico por via biliar depende de la especie animal, siendo 40 

veces más rdpida en conejos comparada con ratas y 800 veces más 

rdpida en perros (Klassen c., 1974), no existen datos de 

excreción biliar en humanos. 

En animales de experimentación no existe evidencia, de que el 

arsénico sea excretado en el aire expirado (ATSOR, 1992). También 

se ha considerado a el pelo y las uñas como rutas de excreción de 

arsénico, pero su contribución es menor a la de otras vias de 

excreción. 
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1.4. EFECTOS TOXICOS 

El arsénico produce diferentes efectos tóxicos dependiendo del 

tipo de compuesto, del tiempo de exposición y de la concentración 

a la que se encuentre. El As (III) es más tóxico que el As (V), y 

en general los compuestos organoarsenicales presentan menor 

toxicidad que los inorgánicos. 

A continuación se presentan los valores de la dosis letal 50 

(LO~) obtenido en rata intoxicada por vía oral de las diferentes 

especies de arsénico: 

LD!io con As (III), 10 mg/kg peso (Schoroeder H. y Balassa J., 1966). 

LD!io con As (V), 100 mg/kg peso (Schoroeder H. y Balassa J., 1966). 

LO~ con MHA, 400 mg/kg peso (Fairchild E. y col., 1977) 

LO~ con DMA, 1000 mg/kg peso (Fairchild E. y col., 1977). 

1.4.1. IHTOXICACION AGUDA 

La intoxicación aguda puede ser el resultado de un uso 

inapropiado de compuestos quimicos, ingestión inadvertida o 

materiales contaminados. 

El nivel menor en el que se observan efectos adversos {LOAEL), 

es el nivel de exposición más bajo que causa un daño serio en la 

salud. El valor LOAEL reportado para la exposición aguda a arsénico 

inorgánico por vía oral en humanos es de 1 mg As/kg/dia, cuando la 

exposición aguda es por via inhalatoria los efectos tóxicos 
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aparecen a concentraciones por debajo de 0.1-1 mg de As/m3 (ATSDR, 

1992). 

Se ha estimado que la dosis 1-3 mg/kg de arsénico inorgánico 

puede producir la muerte (Vallee B. y col., 1960). No hay datos 

reportados de muertes en humanos después de la intoxicación oral a 

arsenicales orgánicos. 

Un hecho a destacar es el de que las diferentes especies de 

los animales son menos sensibles que la humana, por ejemplo, la LDao 

para arseniato y arsenito en ratas y ratones se encuentra en el 

rango de 15 a 110 mg As/kg y para humanos la dosis de 1-3 mg/kg 

causa la muerte (ATSDR, 1992). 

Los efectos observados después de una intoxicicación aguda son 

disturbios gastrointestinales, como vómito, diarreas y lesiones, 

contracción muscular, edema facial, anormalidades cardiacas y shock 

como resultado de una deshidratación seguida de un colapso 

sistémico (Joliffe o. y Budd A., 1991); los efectos subágudos 

principalmente son problemas respiratorios, disturbios 

gastrointestinales y en el sistema hematopoyético con anemia y 

leucopenia. Estos efectos son dependientes de las dosis, ruta de 

absorción, tamafio de partícula y solubilidad del compuesto en el 

medio biológico. 
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1.4.2. IHTOXICACION CRONICA 

La intoxicación crónica se presenta principalmente por 

ingestión de agua, medicamentos y a través del aire. 

Para exposiciones subcrónicas, el rango LOAEL en humanos para 

la v.ia oral es de o.os a o.5 mg As/kg/día, mientras el rango LOAEL 

para exposiciones crónicas es de 0.01 a 0.1 mg de As/kg/dia (ATSDR, 

1992). 

En humanos, la exposición crónica y subcrónica al arsénico ha 

sido asociada con cirrosis hepática, síndrome de hipertensión 

portal con cirrosis, cáncer del hígado. Estos efectos son 

observados después de una exposición crónica a dosis de O. 02-0 .1 mg 

de As/kg/dia (ATSDR, 1992). 

La inhalación de partículas de arsénico, produce irritación de 

las membranas mucosas de la nariz y la garganta. También se han 

reportado efectos en el tracto respiratorio que incluyen 

perforación del septum nasal, laringitis, faringitis y cáncer 

pulmonar (Pershagen G. y col., 1984). 

La presencia de anemia y leucopenia son efectos comunes 

observados en la intoxicación por arsénico en humanos, y ha sido 

reportada su presencia después de intoxicaciones orales agudas, 

intermedias y crónicas. Estos efectos pueden ser debidos a un 

efecto citotóxico o hemolítico en las células sanguineas y a la 

supresión de la eritropoyesis (Lerman B. y col., 1980). Los efectos 

hematológicos han sido detectados en humanos expuestos crónicamente 

a niveles de o.o? mg de As/kg/dia o menos (ATSDR, 1992) 
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La exposición al arsénico inorgánico durante varios años a 

dosis de 0.01-0.1 mg As/kg/dia, vía agua contaminada provoca 

lesiones en la piel tales como hiperqueratosis, verrugas y 

melanosis, desencadenando lesiones cancerosas o precancerosas. 

Shannon R. y Strayer D. (1989) reportan que la hiperqueratosis 

verrucosa simétrica de palmas y plantas es ocasionada por 

incremento en la mitosis celular. El grado de incidencia de cáncer 

en piel depende de la duración y magnitud de la exposición (Cebrián 

H. y col., 1983), 

Existen di versos estudios epidemiológicos que reportan una 

asociación entre la exposición e arsénico inorgánico y aumento en 

el riesgo de efectos adversos al producto en la etapa de la 

gestación tales como malformaciones congenitas, disminución del 

peso y aborto espontaneo (Nordstrom s. y col., 1978a, 1978b, 1979a, 

1979b; Aschengrau A. y col., 1989). 

como resultado de estudios en seres humanos se ha descrito que 

el arsénico inor94nico es capaz de producir alteraciones en 

cromosómas tales como aberraciones e intercambio de cromátides 

hermanas. Nordenson I. y col. (1978 y 1979), han observado una 

incidencia elevada de aberraciones cromosómicas en linfocitos 

periféricos, en la exposición al arsénico por via respiratoria y 

por vía oral. 



1. 5. llECAllISllO DB 'l'OXICIDAD 

1. 5 .1. ARSBIUCO TRIVALl!llTB 
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Los estudios acerca del mecanismo de toxicidad del As•' han 

establecido que sus efectos citotóxicos son debidos a la inhibición 

de enzimas que contienen grupos sulfhidrilo. 

Muchas son las enzimas que son susceptibles a la desactivación 

del As .. ' y en algunos de estos casos pueden ser restauradas por la 

adición de un exceso de compuestos monotioles tales como el 

glutatión, debido a que la unión del arsénico con la enzima es a 

través de un solo grupo sulfidrilo. Las enzimas que caen dentro de 

esta categoria incluyen las monoaminoxidasas, transaminasas y ácido 

d-amino axidasas (Squibb s. y Fawler B., 1983). 

Algunas enzimas no pueden ser protegidas por la adición de 

grupos monotioles, debido a la formación de un anillo de 6 miembros 

con As+s y dos grupos sulfhidrilo contiguos, formando una estructura 

muy estable en donde no se rompen fácilmente los enlaces 

monotioles, uno de los sistemas enzimáticos más importantes que se 

encuentran dentro de este grupo es el complejo piruvato 

deshidrogenasa (Gorby M., 1988) (fig 2). 

El complejo piruvato deshidrogenasa, es necesario para la 

descarboxilación oxidativa de piruvato a Acetil CoA, este sistema 

enzimático comprende varias enzimas y cofactores. Bajo la presencia 

de arsénico trivalente se impide la oxidación de piruvato, 

necesario para la actividad enzimática (Gorby M., 1988), una vez 

inhibido este paso, trae como resultado la inhibición del 



- 17 -

metabolismo de piruvato y del ciclo del ácido citrico (Fran2-Xaver 

R. y col.,1989), contribuyendo a su vez al bloqueo de la 

gluconeogánesis y provocando disminución del metabólismo de 

carbohidratos, y de la síntesis de NADH y ATP. 

otros de los principales blancos del As'· son las enzimas 

tiolasa (encargada de la formación de acetil CoA via lipolisis) y 

glutatión reductasa, que origina la disminución de GSH (Aposhian H. 

y Aposhian M., 1989). Esta disminución se encuentra asociada a la 

presencia de cáncer en los individuos. 

Además, la presencia de Asº se ha asociado con situaciones 

estresantes que producen aumento en la concentración de adrenalina 

y qlucogenolisis, produciendo de esta manera hiperglicemia (flg 2) 

(Aposhian H. y Aposhian M., 1989). 

Chien-Jan (1992), ha sugerido que la presencia de arsénico en 

humanos puede inducir la presencia de diabetes mellitus. 

1.5.2 ARSENICO PEllTAVALEllTE 

A pesar de que la mayor atención ha sido dirigida al mecanismo 

de toxicidad de los compuestos de arsénico trivalente, debido a su 

alta reactividad con grupos sulfhidrilo libres y la conversión "in 

vivo" de arsenicales pentavalentes a la forma trivalente, las 

reacciones potenciales del arseniato dentro de los tejidos no deben 

ser descartadas. 

El ion arseniato es isostérico e isoelectrónico con el fosfato 

y un considerable nWaero de estudios 11 in vi tro" han demostrado que 
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fl!Plra 2. lmlblcllri 111Zlaatlca proWc:lda por arsénico trlYalente (Aposhl.., H. y 

AposhliSI M., 1!!89>. 
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el arseniato puede substituir al fosfato en las reacciones 

enzimáticamente catalizadas (Squibb s. y Fowler B., 198J). 

El arseniato puede actuar como un desacoplador de la 

fosforilación oxidativa. El mecanismo por el cual se lleva acabo 

este proceso es a través de una substitución competitiva del 

arseniato por el fosfato con la formación subsecuente de un éster 

de arseniato inestable que es rápidamente hidrolizado. La 

hidrólisis instantanea de los esteres arsenicales ha sido 

denominada 11 arsenolisis" (Gorby M., 1988). 

1. 6. IMPORTANCIA DEL ESTllDIO DEL ARSENICO 

Se conoce como hidroarsenicismo crónico a la ingestión crónica 

de arsénico a través del agua de bebida, siendo un problema de 

salud que ha sido referid<? en varias partes del mundo como en 

Argentina (Astolfi E., 1971), Chile (Borqoño J. y col., 1977; 

Zaldivar R. y Guillier A., 1977), Taiwan (Tseng w. y col., 1968), 

además de algunas regiones del norte de América como Alaska, Canada 

yEUA (GoldsmithJ., 1972; Grathams. y Janes J., 1977; Harrington 

J. y col., 1978). 

En México se ha descrito la presencia de hidroarsenicismo en 

los estados de Puebla (Gonzales c. y col., 1972), Chihuahua (Vidal­

Lozano A. y Abbud-ochoa A., 1979), Hidalgo (periódico Excelsior, 

1992) y algunos lugares de los estados de Coahuila y Durango 

(Albores A. y col.,1979; Cebrián M. y col. ,1983). En un trabajo 

reciente Del Raza L. y col. (1990), reportaron en esta área 
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concentraciones de arsénico total en agua en el rango de B-624 

µq/L. 

En este tipo de regiones los minerales son ricos en arsénico, 

por lo que durante el proceso de extracción de los metales, se 

producen altos niveles de este compuesto en la atmósfera y el agua. 

Además México es un pais con una larga tradición minera que 

ocupa un lugar primordial en la producción de varios metales, esta 

ubicado dentro de los primeros cinco productores mundiales de 

arsénico, la producción anual de trióxido de arsénico es de 8500 

toneladas. 

En la ciudad de San Luis Potosi, existe un complejo de 

fundidoras formado por una fundidora de cobre y una refinarla 

electrolitica de zinc, en donde se ha reportado la presencia de 

arsénico como un subproducto del proceso y en areas urbanas 

cercanas a la fundidora se han presentado personas con problemas de 

arsenicismo crónico (Diaz-Barriga F. y col., 1993). 

Por otra parte, en México se ha difundido el uso de los 

insecticidas arsenicales. Las intoxicaciones arsénicales con 

productos insecticidas son frecuentes y ocasionadas por la 

imprudencia en su manejo y el abuso de los insecticidas en plantas 

o frutos. 

Los arsenicales más empleados en la lucha contra las plagas de 

insectos son: 



Metarsenito de sodio 

Arseniato sódico 

Arseniato tetracálcico 

Arseniato de plomo 

Arseniato tricálcico 

(Aguilar B., 1961), 
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As02 Na 

AsO,HNa2 

Asao.ca, 

(Aso,) aPbaH.a 

(AsaO,)aCa:1 
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1.7. S-ADEllOSIL-L-METIONINA 

1. 7 .1. GENERALIDADES 

La s-adenosil-L-metionina (SAMe) es una molécula descubierta en 

1950 por Cantoni G. (1952), en condiciones fisiológicas se 

encuentra presente en los mamíferos y esta distribuida en los 

tejidos corporales incluyendo el hígado ( Eloranta T., 19771 Placidi 

s. y col., 1977). La SAMe tiene un peso molécular de 399.4. 

Se sintetiza en higado a partir de metionina y ATP, por la s­

adenosil-L-metionina sintetasa (también llamada SAMe sintetasa o 

metionina-adenosil transferasa) ( EC 2. 5. l. 6) • ( fig J) • 

CH, 
1 Mettonln.1 .&ano1tÍtran1íeru.1 
s 
1 
CH, 
1 
CH, 
1 • 

H-C-NH, 
1 e-o· 
11 
o -

""' 
Ó:) 

cH,-r-~•N 
Y"· H H H 
CH, 
1 • 

HC-NH, OH OH 
1 c-o-
u 
o 
~(5.UU 

Figura J. Sintesis de S-adenosil-L-metionina (Neuhaus O. y 

orten M., 1984). 
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1. 7. 2. DIPORTAllCIA METABOLICA 

La importancia metabólica de la 5.AMe estriba en que además de 

jugar un papel notable en la sintesis y catabolismo de 

catecolaminas (Friedof A. y col., 1972), es el intermediario activo 

en más de 40 reacciones de transmetilación. De estas reacciones 

destacan la metilación de compuestos de bajo peso molécular 

( Shapiro s. y Schlenk F. , 1965) y de macromoléculas como la 

~iosina, 4cidos nucleicos, RNA y proteínas nucleares (Golds M. y 

col., 1963; Hoffman L., 1980). La SAMe es una coenzima que juega un 

papel clave en las reacciones de me ti lación, provocando que los 

grupos metilos de metionina esten di'sponibles para las reacciones 

de transmetilación. 

Las tres principales vias metabólicas en las cuales participa 

SAMe son las siguientes (Giulidori P. y col., 1984) (figura 4): 

1. - Transmetilación, para la síntesis de varias proteinas y 

lipidos, entre ellos fosfolipidos para membranas célulares. 

Las reacciones de trasmetilación son facilitadas por enzimas 

particulares, las metiltransferasas, que transfieren el grupo 

metilo de un compuesto donador a un compuesto aceptar. 

2.- Transulfuración, para formar glutatión y compuestos sulfatados 

via homocisteina y cisteina ( fig 5), aumentando la capacidad 

desintoxicante del sistema metabólico (Kaye G. y Blake J., 1990). Es 

conocido que la presencia intracelular de glutatión reducido (GSH), 

tiene un papel muy importante en la desintoxicación de celulas 

(Baillie A. y slatter G., 1991). 



- 24 -

3. - Aminopropilación, para la sintesis de poliaminas. La SAMe asume 

el papel de donador del grupo aminoprop1lico. 

Las poliaminas son factores que intervienen en la síntesis de 

proteinas al estabilizar las estructuras de los ribosomas de 

alqunos virus y de muchos organismos, además mantienen la 

estructura normal de la cromatina. La disminución de las poliaminas 

puede causar aberraciones en los cromosomas, alteración en la 

morfoloqia nuclear y pérdida de microfilamentos y microttlbulos 

(Anthony E.P., 1986). 

El producto de la transmetilaclón es s-adenosil-L­

homocisteína (SAH), que posteriormente forma homocisteina y 

adenosina, la homocisteina puede ser revertida a metionina por la 

transferencia de un grupo metilo proveniente del N-5-metil 

tatrahidrofolato. Esta reacción es catalizada por la homocisteína 

metil transferaaa, una enzima que contiene vitamina Bu (Neuhaus o. 

y orten M., 1984). 

SAH act\.\a como un inh!bidor competitivo con respecto a su 

substrato, se ha propuesto que SAH actua como un compuesto 

biorrequlador, y que la relación SAMe/SAH es de critica importancia 

en la regulación de la metilación biológica (Hoffman o. y col., 

19791 Hoffman L., 1980). 
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1. 7. 3. F ARJIACOCINETICA 

cuando SAMe es administrada por vía oral, el nivel plásmatico 

alcanza valores máximos 30 a 60 minutos después de la 

administración y decae gradualmente a los niveles basales en 8 

horas. La biodisponibilidad por vía oral es baja, aproximadamente 

el 1 % de la dosis administrada {Stramentinoli G. y col., 1979a): 

cuando sAMe es administrada por v!a intramuscular o intravenosa, la 

biodisponibilidad es de 80 al 90 '· La absorción por via 

intramuscular es completa después de 2 horas de la administración 

(Stramentinoli G. y catto E., 1976) 

La SAMe exógena es distribuida hacia los diferentes tejidos 

incluyendo el higado, riñón, intestino, bazo, adrenales,etc 

(Plac_idi G. y col., 1977). 

Ls SAMe en el hígado es rápidamente metabolizada y el grupo 

metilo es incorporado a pozas estables en el plasma, proteínas y 

fosfol1pidos (Stramentinoli G., 1987). 

Se ha observado que S-adenosil-L-metionina tiene un uso 

potencial como agente terapéutico para una gran variedad de efectos 

tóxicos, tales como la presencia de colestasis asociadas a 

enfermedades hepáticas y embarazos (Almasio P. y col., 1990; 

Bonfirraro T. y col., 1990), a toxicidad producida con paracetamol 

(Stramentinoli G. y col., 1979b), en la intoxicación ocasionada por 

plomo (Paredes S. y col., 1985), en cirrosis hepática producida por 

CCl, (Corrales F'. y col., 1992), en el sindrome de Gilbert (Gentile 

s. y col., 1987) y en el daño hepático producido por el alcohol 

(Lieber c. y col., 1990). 
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1.8. GLUTATION 

J.. 8 .1. GElll!RALIDADES 

El glutatión es una biomolécula de tres aminoácidos, cuya 

síntesis se lleva a cabo en dos reacciones, requiriendo en cada 

reacción una molécula de ATP, la primer reacción involucra la 

participación de gama glutamil cisteína sintetasa y se lleva a cabo 

entre L-glutamato y L-cisteina (Meister A. y col., 1976). 

Mg 2• 

L-GLUT + L-CIST + ATP ~~~~~• L-GAMMA-GLU-L-CIS +ADP+ Pi 

La segunda reacción es catalizada por la glutatión sintetasa, 

con la adición de glicina a gamma-glutamil-cisteí~a, dando origen 

a la formación de glutatión reducido: 

Mg 2+ 

L-GAMMA-GLU-L-CIS + L-GLI + ATP ~~~~• GSH + ADP + Pi 
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1.a.2. rMPORTAllCrA META!lOLICA 

El GSH en un importante tiol que se encuentra dentro de las 

células, un 90% de GSH se encuentra en el ci tosol y el 10% se 

encuentra a nivel mitocondrial (Meister A. y Anderson M., 1983), 

A continuación se describen sus principales funciones: 

1.- El GSH actúa como protector de grupos sulfhfdrilo en células, 

regulando el estado de oxidación de los tioles, esta es considerada 

una de las más importantes funciones fisiológicas de GSH (Kosower 

E. y Kosower N., 1978). Se ha descrito la disminución de proteínas 

con grupos. sulfh.idrilo después de la disminución de GSH, tales 

proteínas tiólicas son esenciales para la actividad membrana!, 

actividad enzimática y sistemas de transporte de calcio en 

mitocondrias y en microsomas (Bellomo G. y col., 1983; Comporti M. 

y col., 1991). 

2.- Hidroperoxidación de lípidos. La enzima GSH peroxidasa inhibe 

la iniciación de lipoperoxidación catalizando la reducción de 

glutatión oxidado (GSSG) a glutatión reducido. La función crítica 

de GSH peroxidasa es inhibir los procesos de peroxidación de 

lípidos en la membranas biológicas (Christophersen e., 1968). 

ROOH + 2 GSH ------'• ROH + GSSG + HJO 
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Se ha reportado que GSH a través de la enzima GSH-peroxidasa 

proporciona protección contra la lipoperoxidación inducida por 

agentes oxidantes tales como, aniones superoxido o"-. La actividad 

de GSH peroxidasa, y GSSG-reductasa es inducible después de una 

exposición subletal a ozono (O.,) y esto puede implicar cierto 

desarrollo de tolerancia a ozono, actuando como protector del 

tejido pulmonar contra agentes oxidativos (Chow c., 1976). 

3. - Papel de GSH en el metabólismo de xenobióticos. El glutatión es 

un protector de estructuras biológicas y funcionales, el papel más 

ampliamente conocido del GSH es la conjugación con compuestos 

extraños o sus metabólitos, esta reacción no sólo facilita la 

excreción de los xenobióticos, también sirve para interceptar 

compuestos electrofílicos altamente reactivos antes de que se unan 

covalentemente a tejidos nucleofílicos que pueden llevan a secuelas 

tóxicas y/o mutagénicas (Meister A. y Anderson M.,1983). 

se ha indicado la disminición de los niveles de GSH en 

diferentes situaciones como: condiciones estresantes oxidativas y 

químicas, en el caso de enfermedades como SIDA, marasmo, síndrome 

Parkinson (Ruffmann R. y Wendel A., 1991). 
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También se ha descrito que durante la intoxicación por 

arsenicales el nivel de glutatión hepático disminuye, aumentando la 

excreción biliar de GSH. Para explicar estos hallazgos, se ha 

sugerido que una pequeña parte del arsénico ingerido es excretado 

del hígado a través de un mecanismo dependiente de GSH, este 

mecanismo puede proteger al hígado de la toxicidad del metal, 

(Anundi I. y col., 1982; Diaz-Barriga F. y col., 1990; Gyurasics A. 

y col., 1991). Además el arsénico tiene la capacidad de inhibir a 

la enzima glutatión reductasa, inhibiendo la reducción de glutatión 

oxidado (Aposhian H. y Aposhian M., 1989). 

El proceso de desintoxicación del arsénico se lleva a cabo por 

un mecanismo de metilación, donde el compuesto donador de grupos 

metilo es la SAMe. Debido a ello, se esperaba que la administración 

de SAMe a ratas intoxicadas con arsénico inorgánico favoreciera la 

formación de especies metiladas de arsénico. 
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OBJETIVO GENERAL: 

Determinar si la administración de s-adenosil-L-metionina 

(SAMe) disminuye la toxicidad de arsénico, favoreciendo la 

metilación de las especies de arsénico, en ratas intoxicadas en 

forma aguda. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

1) Determinar el patrón de excreción urinaria de las especies 

de arsénico y la cantidad de arsénico total, en ratas tratadas y no 

tratadas con s-adenosil-L-metionina, después de la intoxicación 

aguda con arsénico. 

2) EValuar la relación s-adenosil-L-metionina/S-adenosil-L­

homocisteina en hígado como indicador de metilación. 

3) Determinar el contenido de glutatión reducido, as! como la 

presencia de arsénico total en hígado, como indicador de daño y 

carga corporal respectivamente. 

4) Estudiar el valor de la excreción urinaria del sulfato 

inorgánico, como posible indicador de la alteración en la vía de 

transulfuración de SAMe. 



M A T E R I A L E S Y M E T O D O S 



:rI. MATERIALES Y llETODOS 

2 .1. MATERIALES Y EQUIPO 

2 .1.1. MATERIAL BIOLOGICO 
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Como animal de experimentación se utilizaron ratas Wistar 

macho de aproximadamente 2 meses de edad ( 200-250 g), 

proporcionadas por el bioterio del CINVESTAV, las cuales tuvieron 

libre acceso al alimento (PurinaLabRodent-Diet) y agua de bebida. 

2.1.2. MATERIAL QUIMICO 

peterminaqión de especies de arsénico en orina y arsénico total en 

hígado y grina 

a) Solución patrón de 1000 mq/L de arsénito de sodio (Siqma). 

b) Solución patrón de 1000 mq/L de ácido cacod1lico ó DMA (Siqma) 

c) Solución patrón de 1000 mq/L de ácido metilarsónico (Vineland). 

d) Acido sulf~rico concentrado (J.T. Baker). 

e) Acido perclórico concentrado (J.T. Baker). 

f) Acido nitrico concentrado (J.T. Baker). 

q) Acido clorhidrico al 50 (J.T. Baker) en agua desionizada. 

h) Acido clorhidrico 0.5 N en agua desionizada. 

i) Acido clorhidrico 1.0 N en agua desionizada. 

j) Hidróxido de amonio al 5 %. (J.T.Baker) en agua desionizada. 

k) Hidróxido de amonio al 20 %. (J.T. Baker) en agua desionizada. 

1) Yoduro de potasio al 20 (Sigma) en agua desionizada. 

n) Tabletas de borohidruro de sódio (Alfa División, Ventron co.) 
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Determinación de sulfato inórganico en orina. 

a) Solución de Na~so, 20 mM (J.T. Baker) en agua desionizada. 

b) Solución de Na2so, 50 mM (J.T. Baker) en agua desionizada. 

c) Solución de BaCl,•2H,O al o.97 % (J.T. Baker) y polietilenglicol 

6000 al 15 % (J.T. Baker) en agua desionizada (reactivo Ba-PEG). 

d) Hcl 0.5 Nen agua desionizada. 

Determinación de glutetión hepático. 

a) Solución amortiguadora de fosfatos pH 7.2 (J.T.Baker), 

conservada a 4ºC. 

b) solución amortiguador8. de fosfatos pH 7.2, NaCl al 0.9 % y 

sacarosa al 4. 28 % en agua desionizada y conservada a 4º C 

(solución para perfundir). 

c) Solución de 2,2•-ditiodipiridina (POS) al 0.23 % (Sigma), 

disuelta en HCl al 10 % y aforada con solución amortiguadora de 

fosfatos. 

d) Solución de NaCl 0.15 M (J.T.Baker) en agua desionizada. 

e) Solución de ácido sulfos&licilico al 10 % (Sigma) en agua 

desionizada. 

f) Solución de glutatión al 0.04 

amortiguadora de fosfatos pH 7.2. 

(Sigma) en solución 

peterminación de la concentración de s-adenosil-L-metionina y s­

adenosil-r.-homocisteína en hfgadg de rata 

a) Acido perclórico o.4 M en agua desionizada. 
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b) Solución de EDTA al O.l % (J.T. Baker) y de metabisulfito de 

sodio al O.l % (J.T. Baker) en ácido perclorico 0.4 M. 

c) Fase móvil. Solución de ácido hepanosulfónico 6 mM (Sigma) y de 

fosfato de amonio dibásico 40 mM (J.T. Baker) en metanol al 

6 % (grado HPLC, Mallinckrodt) y pH de 4.2. 

d) Metanol al 20 % en agua desionizada. 

e) Preparación de estandares. 

i. Solución stock de SAMe 443 ng/ml en agua desionizada. 

ii. Solución stock de SAH 384 ng/ml en agua desionizada. 

iii. SAMe 6.60 ng/µl, a partir de la sol. stock de SAMe y aforada 

con HClo. o.4 N. 

iv. SAH 1.90 ng/µl, a partir de la sol. stock de SAH y aforada con 

HClO, 0.4 N. 

v. Solución de SAMe 6.60 ng/ml y SAH 1.90 ng/ml, a partir de las 

sol. stock de SAMe y SAH, aforada con HClo. 0.4 N. 

2.1.3. EQUIPO 

- Bafto de temperatura controlada W.H. Curtin & co. 

- Potenciometro. Marca Beckman, modelo Selection 2000 

- Centrifuga. Marca Beckman, modelo J2-21. 

- Espectrofotómetro. Marca Spectronic, modelo 200. 

- Jaulas metabólicas. marca Nalgene 

- Espectrofotómetro de absorción atómica marca Varian modelo 

AA-475, equipado con generador de hidruros. marca Varian, 

modelo 65. Lámpara de cátodo hueco de arsénico y lámpara 

de deuterio marca varian, registrador Varian modelo 9176. 
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- Espectrofotómetro de absorción atómica marca Perkin Elmer 

modelo AA-3100, equipado con automuestreador Perkin Elmer 

modelo AS9o, y equipo de inyección automatizada de flujo 

Perkin Elmer modelo FIAS 200. Lámpara de descarga sin 

electrodo de arsénico marca Perkin Elmer. computadora Acer 

286 equipada con utileria que proporciona área bajo la 

curva y concentración de la muestra. Impresora star NX1001. 

- Cromatografo de liquidas de alta resolución Varian modelo 

8500 equipado con un inyector Rheodyne 7125 con una 

espiral de carga de 20 µl, precolumna empacada de 

octadecil (C1.) Bio-Rad, columna modelo Phase SepSpheris 

(silica esférica 5 µm quimicamente -enlazada con grupos 

octadecilo), se empleo un detector de luz ultravioleta 

marca Bio-Rad modelo 1740, con filtro de 254 nm y un 

registrador marca Varian modelo 9176. 
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2 • 2 • llE"l'ODOS 

2. 2 • l. TRATAJIIEll'l'O 

Los animales fueron distribuidos al azar en 4 grupos que se 

denominaron: CONTROL, CONTROL-SAMe, ARSENICO y ARSENICO-SAMe, que 

recibieron el siguiente tratamiento: 

1. - GRUPO CONTROL. Se les administró agua inyectable por vía 

intramuscular (IM) durante 10 dias, 2 veces al día (n= 9). se 

subdividieron en grupos de 3 animales para recolectar su orina. 

2.- GRUPO CONTROL-SAMe. se les administró 10 mg de SAMe/ kg peso, 

durante 10 dias por vía IM, 2 veces al día (n= 9). se subdividieron 

en grupos de 3 animales para recolectar su orina. 

La SAMe fue donada por Laboratorios Promeco S.A de c.v. 

J. - GRUPO ARSENICO. Se les administró agua inyectable vía IM 

durante 10 dias, 2 veces al día. El día 7 se les administró 11. 7 mg 

de Arsénito de sodio (NaAsO,)/ kg peso / via subcutanea (SC) y se 

continuo la administración de agua inyectable (n= 18). Se 

subdividieron en grupos de 6 animales para recolectar su orina. 

4.- GRUPO ARSENICO-SAM. se les administró 10 mg de SAMe/ kg peso I 

10 dias / vía IM, 2 veces al día. El día 7 se les administró 11.7 

mg de NaAsO, / kg peso / se y se continuo la administración de SAMe 

(n = 18). Se subdividieron en grupos de 6 animales para recolectar 

su orina. 
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En el d!a 7 de tratamiento, las ratas se introdujeron en 

jaulas metabólicas, se recolectó su orina cada 24 horas y se 

sacrificaron los animales por desnucación a las 24, 48 y 72 h 

posteriores a la introducción en las jaulas (3 y 6 animales en cada 

ocasión para los grupos control y expuestos a arsénico 

respectivamente), para realizar las siguientes determinaciones: 

l.- Determinación de especies de arsénico: arsénico inorgánico 

(AsI), !leido monometil arsónico (MMA) y ácido dimetil arsínico 

(DMA) en orina y arsénico total en orina e hígado. 

2.- Determinación de sulfato inorgánico en orina. 

3.- Determinación de 9lutatión reducido en homógenado de hígado. 

4.- Determinación de la cantidad de SAMe y SAH en hígado. 
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2.2.2. DETERMINACION DE ESPECIES DE ARSENICO EN ORINA Y ARSENICO 

TOTAL EN HIGADO Y ORINA [Tnm G. y col., (1978); Cox D.,(1980)]. 

La separación de las especies de arsénico se realizó por 

cromatografia de intercambio iónico. La determinación de arsénico 

se basa en su capacidad para generar hidruros (arsina) al 

reaccionar con borohidruro de sodio en medio ácido. 

PROCEDIMIENTO 

il Separación de especies de arsénico en orina, 

Se colocó, por duplicado, una alícuota de orina (0.5 ml para 

animales expuestos a arsénico y 2 ml para animales control), en la 

parte superior de la columna empacada con resina de intercambio 

catiónico. Las especies de arsénico fueron eluidas y colectadas de 

la siguiente manera: 

Al agregar: 10 ml de HCl 0.5 N, se colecto Asi. 

15 ml de H:iO, se colecto MMA. 

20 ml de NH40H al 5 % , se desecho. 

25 ml de NH,OH al 20% , se colecto DMA. 

Todas las fracciones fueron concentradas a 1 ml, por evaporación a 

100º c. Las fracciones de MMA y Asi, se llevaron a un volumen final 

de S ml con agua desionizada. 

La fracción DMA y la muestra de orina para determinar AsT se 

digirieron de acuerdo al método establecido por Cox D. (1980). 
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Para determinar la precisión y exactitud del sistema de 

separación se preparó una mezcla de AsI, MMA y DMA que contenia 200 

ng de cada una de las especies, esta mezcla se eluyó por duplicado 

al mismo tiempo que las muestras problema. 

iil Digestión ácida de cox pera la fracción QMA de orina y AsT en 

orina e hígodo. 

La técnica se fundamenta en la ruptura de los enlaces carbono­

arsénico presentes en la muestra, bajo condiciones ácidas y altas 

temperaturas, para obtener finalmente arsénico inorgánico. 

PROCEDIMIENTO 

A la fracción evaporada DMA y a la muestra de orina para 

determinar arsénico total, se adicionaron 5 ml de HNOJ cene. y l ml 

de 4cido perclorico cene. , se taparon con vidrio de reloj y 

calentaron a 100° C/1 hr. Se dejo enfriar a temperatura ambiente. 

Se adicionó 2.s ml de HNO,concentrado, colocando nuevamente 

en la placa de calentamiento y aumentando gradualmente la 

temperatura hasta alcanzar 200ºC, permaneciendo a esta temperatura 

durante 40 minutos. Posteriormente se dejo enfriar y se adicionó 

2 ml de H2 SO, concentrado, calentando a 250ºC hasta la desaparición 

de la coloración amarilla. Se aforó a 10 ml con HCl al 10 %. 
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Para determinar la precisión y exactitud de la determinación 

de AsT en orina se digirió por duplicado una muestra obtenida del 

National Institute Standars of Technology (NIST). Esta muestra se 

digirió al mismo tiempo que las muestras problema. 

Para la determinación de arsénico total en hígado, se usó 1 

gramo del lóbulo derecho del hígado perfundido de animales 

expuestos a arsénico y 2 gramos de hígado en el caso de animales 

controles. El tejido se homogenizó y se llevó a un volllmen final de 

10 ml con agua desionizada. En un vaso de precipitados, se colocó 

una alicuota del homogenado ( 1 ml para animales expuestos a 

arsénico y 2 ml para animales controles) y se adicionaron 5 ml de 

HNO, y 1 ml de HC104 , manteniendo esta mezcla durante 18 horas a 

temperatura ambiente (digestión en frío), se cubrió la mezcla con 

un vidrio de reloj y se calentó durante 90 rnin a lOO"C., para 

después continuar con la digestión ácida descrita anteriormente. 

Para determinar la precisión y exactitud de la determinación 

de AsT en hígado se utilizó por duplicado muestras de hígado a las 

que se les adicionó de una mezcla de AsI, MMA y DMA (1:2:4) que 

contenia 368 ng de AsT. Estas muestras se digirieron al mismo 

tiempo que las muestras problema. 
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iii\ petenninación de arsénico. 

Condiciones de operación del equipo de absorción átomica varian AA 

475: 

Corriente de la lámpara de arsénico 

Longitud de onda: 193.7 nm. 

Ancho de la banda: 1 nm. 

7.0 mA. 

Corrección de fondo: lámpara de deuterio activada en todas las 

determinaciones. 

Amplificación del registrador: 20 

Velocidad de la carta: 2.s cm/min. 

Condiciones de operación del equipo de absorción atómica Perkin 

Elmer AA JlOO: 

Corriente de la lámpara de arsénico: 8 mA. 

Longitud de onda: 193.7 nm 

Ancho de la banda: 0.7 nm 

Con el propósito de reducir el As (V) a As ( III), a una 

alícuota de las muestras procesadas (5 ml) se les adicionó 1 ml de 

KI al 20 % y l ml de HCl al so %, 30 minutos antes de la lectura. 

Al adicionar la muestra en la cámara de generación de hidruros, se 

agregó 4 ml de HCl al so % y una tableta de NaBH,. 

Todas las fracciones de arsénico presentes en orina fueron 

analizadas en el equipo de espectrofotometria de absorción atómica, 

utilizando una lámpara de cátodo hueco de arsénico (Varian) y 
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corrector de fondo (lámpara de deuterio), registrandose la 

lectura en un registrador Varian modelo 9176. 

Para conocer las concentraciones de cada una de las especies 

de arsénico, se determinó el área bajo la curva y se interpoló en 

la gráfica de calibración de la especie de arsénico correspondiente 

(AsI, MMA, DMA). La gráfica de calibración se preparó en el 

intervalo de 8-160 µg/l de la especie de arsénico correspondiente. 

Los resultados obtenidos se expresaron en µg de As/24 hrs/100 g de 

peso corporal. 

La concentración de arsénico total en orina e hígado se 

determinó en un equipo de absorción atómica Perkin Elmer 3100. 

La concentración de arsénico en la muestra se obtuvo al 

interpolar la densidad óptica en una gráfica de calibración. 

La gráfica de calibración de arsénico total se preparó en el 

intervalo de 4.2-126 µg/l, utilizando como estandares AsI, MMA y 

DMA (con una relación 1:2:4). 
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2.2.J. DBTERMIHACIOH DE SULFATO IHORGAHICO EH ORINA (Lundquist P. 

y col., 1980). 

El método estuvo basado en la determinación turbidimétrica del 

sulfato formado como sulfato de bario, en la presencia de una 

pequeña cantidad de sulfato de bario preformado y usando 

polietilenglicol como agente estabilizante. se determinó 

directamente el sulfato inorgánico. 

PROCEDIMIENTO 

se colocó, por duplicado, o .1 ml de orina en un tubo de ensaye 

y se adicionó: 

2. 9 ml de agua 

1.0 ml de HCl o.s H. 

l.O ml de sol. Ba-PEG. 

Se mezclo con vortex. 

se determinó la densidad óptica (O.O.) a 600 nm contra un 

blanco de reactivos, en el intervalo de s-JO minutos después de 

haber hecho la mezcla. 

Para determinar la precisión y exactitud del método empleado, 

se colocó por duplicado una muestra de orina a la que se le 

adicionó 357 µg de so,2 - y se sometió al mismo procedimiento 

empleado para las muestras. 
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La concentración de sulfato inorgánico se determinó al 

interpolar la D. o. de la muestra problema en la gráfica de 

calibración. 

se realizó la gráfica de calibración en un intervalo de 10-

570 µq SO,'" /ml. 
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2.2.4. DBTBRMIHACIOH DE GLUTATIOH HBPATICO (Grassetti D. y Kurray 

J •• 1967). 

Esta determinación se llevó a cabo al hacer reaccionar 

2,2'-ditiodipiridina con los grupos tioles presentes en la 

muestra, dando origen a la correspondiente 2-tiopiridona, que es el 

compuesto responsable de la absorción en el espectro ultravioleta. 

PROCEDIMIENTO 

Se sacrificaron a las ratas por desnucación y se les perfundió 

el higado con solución amortiguadora de fosfatos pH 7.2 (todo el 

procedimiento se realizó a 4ºC 6 en cuarto frío). 

se pesaron aproximadamente 2 gramos del lóbulo principal y se 

homogenizaron con 10 ml de solución de fosfatos pH 7. 2. se adicionó 

ácido sulfosalic1lico al 10 %; en un volumen igual al del 

homogenado. El homogenado se·centrifugó durante 30 minutos a 3000 

rpm, decantando el sobrenadante y determinando el volumen. 

Se tomó, por triplicado, una alícuota de o.075 ml del 

sobrenadante, se transfirió a los tubos de ensaye, se adicionó 0.3 

ml de POS y 2.625 ml de sol. de PO. y se agitó en un vortex, 

determinandose la densidad óptica a 343 nm. 
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La lectura se realizó dentro de los 5 minutos después de haber 

hecho la mezcla. La concentración de glutatión en las muestras 

problema se obtuvo al interpolar la o.o. de la muestra en la 

gráfica de calibración. 

Para determinar la precisión y exactitud del método empleado, 

se colocó por duplicado en un tubo de ensaye el volumen necesario 

para obtener 20 µg de GSH/ml y se sometió al mismo procedimiento 

empleado que las muestras. 

CURVA PATRON DE GLUTATION 

~ Adicionar en tubos de ensaye: 

tubo 

l 

2 

3 

4 

5 

sol. patron 

de glutatión 

ml 

0.375 

0.750 

1.500 

2.250 

3.000 

Agitar los tubos. 

sol. de 

PO, 

ml 

2.625 

2.250 

1.500 

0.750 

o.ooo 
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Parte 2. De las diluciones hechas en la parte l, adicionar el 

volumen indicado: 

Tubo Vol. Glut. POS sol. PO, conc.Glut. 

ml ml pH 7.2 ml µg/ml 

bco 0.3 2.7 

l 0.3 0.3 2.4 5 

2 0.3 0.3 2.4 10 

J O.J 0.3 2.4 20 

4 O.J O.J 2.4 JO 

5 O.J 0.3 2.4 40 
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2.2.5. DETERHINACION DE LA CONCEll'l'RACION DE S-ADENOSIL-L- METIONINA 

Y S-ADENOSIL-L-HOHOCISTEINA EN HIGAOO DB RATA (Guattari B., 1991). 

Estos compuestos fueron determinados en extracto de homogenado 

de hígado, separados por cromatografía de líquidos de alta 

resolución en fase reversa y detectados en el espectrof otométro de 

luz ultravioleta. 

PROCEDIHIENTO 

I. Métgdg de extracción, 

Se sacrificaron las ratas por desnucación y se perfundió el 

hígado con solución amortiguadora de fosfatos pH 7.2. De el lóbulo 

izquierdo se peso aproximadamente 2 gramos, el tejido se homogenizó 

en aproximadamente s ml de la solución EDTA-metabisulfito. se 

centrifugó el homogenizado a 12 000 rpm/20 min/4ºC. El sobrenadante 

se separó y filtró en una membrana de 0.4 µm, posteriormente se 

incubó a 40ºC/90 minutos. Las muestras se guardaron a -60ºC hasta 

el aná1isis. 

IX. Separación de SAMe y SAH por Cromatografía Líquida de Alta 

Resolución. 

A) Acondicionamiento de la columna 

Se llevó a cabo al inicio y final de cada sesión de trabajo, 

haciendo pasar a través de la columna de cromatografía las 

siguientes soluciones: 
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a. Al inicio de la sesión. 

Metanol al 20 %, flujo de 20 ml/hr, durante 15 minutos. 

flujo de 40 ml/hr, durante 10 minutos. 

flujo de 60 ml/hr, durante 5 minutos. 

flujo de 80 ml/hr, durante minutos. 

Fase móvil, flujo de 20 ml/hr, durante 15 minutos. 

flujo de 40 rnl/hr, durante 10 minutos. 

flujo de 60 ml/hr, durante 5 minutos. 

flujo de ªº ml/hr, durante 5 minutos. 

b. Al final de cada sesión. 

Fase móvil, flujo ªº ml/hr, minutos. 

flujo 60 ml/hr, minutos. 

flujo 40 ml/hr, 10 minutos. 

flujo 20 ml/hr, 15 minutos. 

Metanol al 20 %, flujo ªº ml/hr, minutos. 

flujo 60 ml/hr, 5 minutos. 

flujo 40 ml/hr, 10 minutos. 

flujo 20 ml/hr, 15 minutos. 

B) Determinación del tiempo de retención de SAMe y SAH. 

i) El flujo de la fase móvil fue establecido en 80 ml/hr, se 

inyectó 3 veces el estándar de SAMe 6.60 ng/µl. 

ii) Se inyectó 3 veces el estándar de SAH 1.90 ng/µl. 

iii) se inyectó 3 veces la mezcla de estandares SAMe/SAH. 

iv) se determinó el tiempo de retención de los compuestos. 
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e) Inyección de muestras. 

A partir de las soluciones stock de SAMe y SAH, se preparó la 

gráfica de calibración en un intervalo de 1.0-20.0 ng/µl para SAMe 

y 0.7-6.0 ng/µl para SAH. 

Después del acondicionamiento de la columna se inyectó la 

mezcla de estandares SAMe/SAH, posteriormente se inyectaron las 

muestras problemas. Todas las muestras fueron inyectadas por 

duplicado. 

Para determinar la precisión y exactitud del método empleado, 

se inyectó una mezcla de estándares SAMe/SAH de 6.60 y 1.90 ng/µl, 

respectivamente. 

Se calculó el área bajo la curva de los respectivos 

compuestos. Determinando la concentración de SAMe y SAH al 

interpolar en una gráfica de calibración el área obtenida con las 

muestras problema. 
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2.2.6. TRATAMIENTO ESTADISTICO 

En las diferentes determinaciones efectuadas, se obtuvieron 

las medias y las desviaciones estándar de cada grupo, y se 

compararon los resultados de los diferentes grupos experimentales 

utilizando la t de Student como prueba de diferencia de medias, 

tomando como valor significativo aquellos que presentaron p < o. 05. 



R B S U L T A D O S 
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IU. RESULTADOS 

Durante la realización de este proyecto se murieron 2 ratas 

(2/18) correspondientes al grupo ARSENICO, 24 horas después de la 

administración del arsenito de sodio, 2 ratas del grupo ARSENICO­

SAMe, una a las 24 (1/18) y la otra (1/6) a las 72 horas 

posteriores a la intoxicación. 

3 .1. BXCRECIOll URINARIA DE BSPBCIBS DB ARSBllICO Y ARSBNICO TOTAL. 

Los resultados de la excreción urinaria de especies de arsénico 

total expresados en µg As/24 horas se muestran en la tabla la para 

los grupos controles y lb para los grupos expuestos a arsénico. Con 

el proposito de normalizar los resultados obtenidos se consideró la 

cantidad de arsénico administrado a las ratas en función de su peso 

corporal, expresando los resultados en µg As/24 horas/100 g peso 

para los grupos controles en la tabla 2a y para los grupos 

expuestos a arsénico en la tabla 2b y figura l. 

En los grupos CONTROL y CONTROL-SAMe, aün cuando no se les 

administró arsénico como parte del tratamiento, las ratas ingieren 

alimento que contiene arsénico orgánico, que trae como consecuencia 

la excreción urinaria de arsénico. 

No se observó diferencia significativa entre los grupos 

CONTROL Y CONTROL-SAMe en la excreción urinaria de las especies de 

arsénico y en la de arsénico total. como se esperaba, la excreción 

urinaria de especies de arsénico y de arsénico total en los grupos 

tratados con arsénico fué significativamente mayor (p < O.OS) 
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que en los grupos controles. 

La mayor cantidad de arsénico fué excretada en la orina 

durante el intervalo de 0-24 horas posteriores a la intoxicación; 

no se observó diferencia en la excreción urinaria de las especies 

de arsénico y de arsénico total entre los grupos ARSENICO y 

ARSENICO-SAMe durante las primeras 0-48 horas posteriores a la 

intoxicación. 

Sin embargo, en el grupo ARSENICO-SAMe la excreción de DMA y 

de arsénico total fué significativamente mayor {p= 0.001 y 0.04, 

respectivamente) que en el grupo ARSENICO, en el intervalo de 48-72 

horas posteriores a la intoxicación con arsénico. 

Para comparar la excreción urinaria de las especies de 

arsénico expresada como porcentaje de la dosis administrada en los 

dos grupos intoxicados con arsénico, se realizó la tabla J y la 

fiqura 2. La cantidad de arsénico excretada a través de la orina 

durante los tres dias de análisis fué 12.J y 10.9 % de la dosis 

administrada en el grupo ARSENICO y ARSENICO-SAMe, r~spectivamente. 

En este caso el grupo ARSENICO-SAHe también presentó, en el 

intervalo de 48-72 horas, aumento significativo (p < o.OS) en la 

excreción de especies metiladas y de arsénico total en comparación 

al grupo llRSENICO. 

En la tabla 4 y figuras Ja, b y e se muestra la proporción 

relativa entre los grupos ARSENICO y ARSENICO-SAHe de las especies 

de arsénico urinario medida a 24, 48 y 72 horas posteriores a la 

administración de arsénico, no se observó diferencia significativa. 
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Al transcurrir el tiempo de intoxicación con arsénico, en ambos 

grupos expuestos la proporción de DMA aumento, en tanto que la 

proporción de AsI y MMA disminuyó, este patrón esta de acuerdo a 

reportes previos (Odanaka Y. y col., 1980). 

La precisión y exactitud para la determinación de las especies 

de arsénico en orina fue de lJ.64 % y 98.55 % para AsI, 18.6 % y 

116% para MMA, 16.43 % y 109% para DMA, respectivamente. Para la 

determinación de arsénico total en orina la precisión fue de 12.87 

t y la exactitud de 92.07 \. 
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Tlll~ la. EFECTO DE LA IOllNl!llW:lll DE 5-t4lFJmlL-L ilfTllJllNll S111!E !A EXalECllJI lllllWllA DE 

1 (Rf!l alllllll 

1 
1 ¡ t-24

0

1111i15 

1 ¡ 24-~ llllil5 

1 

1·~1111i15 
1 

ElfEC!ES DE ARS!IUaJ fll RATAS tllllRDl. 

llll lllll 1 * 1 llllltl»ltl 1 As! 

1 1 1 1 1 1 

1 

o.m :!: 1.:ie1 ¡ 1.su :!: o.:m ¡ u¡¡,! t.lt'J ¡ •.869 :!: e.m 1 1.1M :! t.347 j 
9 9 9 9 1 9 

1 : 1 1 
J UJB :!: U17, t.69'.! :!: t.816 l 1.!m ! 1.156 1 2.211 :! t.9'JI 2.385:!:1.Mt 1 

1 6 '1 6 1 6 6 
1 1 1 1 

1

1 
ues ! •.•1 i ues :!: t.•1 9.1162 ·! t.267 l e.947 ! t.21í4 1.112 :!: 0.262 j 

1 3 1] ¡ 1 1] 3 
1 • 1 1 

1 1 

: (Rf!l alllRDL-51111111 llll 
1 1 

1 
1 i t-24 IDlllS 
' n 
1 
1 ¡ 24-481111i15 

' n 1 

i 48-n 1111115 i n 

1 ' 

j e.21• ! t.196 1 e.696 ! t.M2 
' 9 1 9 
1 1 
1 1 

1 ••• ! •.• 12 11.192 ! t.178 
1 6 1 6 
1 1 
1 ' 

l Ulll ! t.M7 1 t.441 ! t.271 
] 1 3 

1 1 

AsT 

1 1 1 

1 
. 1 ' 

e.258!t.m 1.!l54!t.11s ¡ 1.1Gt!t.m I 
9 l 9 9 1 

1 1 
1 1 ' 

0.276 ! t.259 1 1.481 ! t.312 1 1.541!1.311 1 
6 1 6 1 6 

: : 1 
t.11911 :!: t.Slll 1.Ilt :! e.e21 ¡ 1.42t ! t.826 1 

3 ] 1 ] 1 

RESIJLTm DPRESo1XIS !JI ug de As/24 hrs. 
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TfVllA lb. mero Df lll IDllllSM:llll DE fimllSIL-L-lfETlllllll S!Blf l..ll EXa!ECllll llllMllA DE 

ESPECIES DE MSllllQI El RATAS ElfUESTAS A MSENlaJ 1111m11m. 

(flfO MSSllaJ As( IWI ~ lllAt!Ml As! 

t-241DMS 6Ut :!: 38.35 48.43 :!: 15.56 35.43 :!: 24.52 87 .87 :!: 25.32 146.21 :!: 36.82 
n 15 15 15 15 15 

2H8 IDMS 4.13:!:1.Bt 4.61 :!: 2. 18 19.33 ! 13.6t 23.94 :!: 14.17 28.33 ! 14.76 
n 1t " 1t " tt 

•n1DMS t.27 :!: t.26 t.fi ! t.M 3.4t ! !.et 3.49 :!: t.tt 3.77!1.49 
n 5 5 5 5 5 

1 

Asl AsT 

1 15'.~ ! 2'.t2 
1 l t-24nlfflll> 

53.85 ! 12.97 28,95!11.28 1 84.13 :!: 18.t2 ,142.18!2t.8'J1 
1 13 1 13 13 1 13 13 
1 

24-4llfflll> 3.82 :!: 1.81 3.87 ! t .44 17.77 ! 3.87 21.46 ! 1.69 ¡ 25.37 ! 6.6t 1 
n 9 9 9 

: · / : · I •721DMS t.l't :!: t.25 U!I ± t.l2 lt,57±1.!H· 12.66 - ],2' ll.]6 - l.&t 
n s s 5 s s 1 

1 1 

llSUl.TtlDOS E!l'Rl!A005 El 1111 di Al/24 hrs • 
• , p < U5. Al ClllWIM all EL llll'O ARSllllaJ, 
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WIA 2a. EFECTO DE IA IUllNIS!llttlll DE 5"1'4)EllJ51L-L-METlllUJ6l mE LA EXalEClll lllllWUA DE 

1 

: flU'O alllRJL 
1 

1 
1 

J t-l4nlm!S 

1 
i 2H8JIM 
1 
1 
1 
l 41t-721111tl5 i n 

't-24 lllltlS 
1 n ¡ 
·~llllllS 
1 n ! . 
: 48-72 llRIS 

ESPECIES DE flRSElllaJ EN RATAS all!lall. 

Asl AsT 

1 1 1 1 1 

1 1 1 • 1 
1 e.121 ! 1,130 ¡ o.21s ! 0.198 1.24f :!: 1.237 1 o.399 ! 0.175 1 1.579 ! e.252 l 
1 9 1 9 ~: 9 1 9 1 

1 1 1 1 

l u1s ! 1.111 J 1,319 ! e.417 o.m ! o.567 ¡ t.162 ! o.446 i 1.1oe ! 1.494 i 
! 6 1 6 6 ! 6 161 
1 1 ¡ 1 

1 l.M1 ! Utl 1 o.141 ! Utl 1.425!O.173 I e.467 ! 1.141 1 1.585 ! 0.171 1 

l 3 : 3 1 
1 ' 

• Asl AsT 

: : ¡ ' 
1 U9J ! U!!i l 1.275 ! t.J12 t.118 ! t.164 1 t.1ll ! t.323 ! 0.524 ! t.B I 
! 9 ¡ ¡ 1 ! 
' 1 1 1 1 

: t.tl7!t.• ¡ t.563!1.122 e.121!0.132: u91 !0.152 ¡ t.76t!t.14S I 
! 6 ¡ 6 ¡, 1 6 ' 6 : 
1 1 1 : ! ; 
: 0.040 ! o.or. : 0.103 ! $.1C9 ¡ o.436 ! o.342 ~ o.654 ! e.404 ¡ e.583 ! o.414 l 
! 3 l : 3 1 3 1 l 
1 

R!SW.Tlmi Elll'RESOOOS Ell ug do As/24 hrs/1 .. g peso. 
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lf&A 211. ffEClD DE IA IUINISIRACllJI DE 5-MflllSIL·l:Ellllltl Slll!f 1A EUClll IRllllM DE 

' ¡ llU'O MSElllCIJ 

1 
' 
: 0-24 flRIS 
1 
1 
1 
1 24-48 llRl5 
1 n 
1 
1 ¡ 48-~ flRIS 

1 

i ¡ t-24111"'5 
' n 
' ' ¡ 24-48 llftlS 

' n 
' ' · •n1DMS ! n 

ES'ECIES DE MIS!lllaJ Ell RllTAS EflJESTAS A MISElllaJ llO!QllllaJ. 

Asl "" 
1 

¡ 29.82 ! 16.37 21.28 ! 7.55 
1 t6 tG 

i 1.84 ! t.82 2.89 ! 1.tl 
1 11 1t 
1 
1 

1 t.12 ± t.12 U4 ± t.t2 
1 5 5 1 
1 

tlll 

' . ' 
24.94 ! 11.27 1 21.12! 5.36 

13 ' 13 
1 

1.Sf ; t.69 ¡ 1 .51 ; t.57 

1 

t.27 ! t.1t t.42 ! t.511 
5 5 

1 

' ' 

Ml lllil<Ml Ad 1 
1 1 

1 1 1 

1 1 1 15.43 ! lt.87, 36.75!11.49166.SS!15.25 
t6 t6 t6 

8.23 ! 6.9t l lt.88 ! 6.84 1 12.75 ! 7.13 1 
1t 1t 1t 1 

' 1 

1.54 ! t.44 1 1.!i!i ! t.44 1.67 ! t.54 
5 1 5 5 1 

1 

AIT 

' 
1 12.tl ! 5.12 i 13.97 ! 8.M 1 58.36 ! 12.18 : ¡ 13 : 11 

1 
l 13 
1 ' 

1 
1 

7.•;1.Jf ¡ 
1 

4.48 ! 1.a1' 1 

5 

B.53:::: r.s. / rt.32:::: 2.31 i 
' 1 ' 1 

' 1 

4.94 ! 1.M" ! 5.18±1.44" i 
5 ' 5 : 

1 

RESUl.TraJS Elll'RfSM)05 !1119 do As/24 hrs/11t g peoo. 

•, p < O.OS. AL C!lflMI aJI n IRl'O lllSllUCO. 
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A)GRUPO ARSENICO SAMe 

8 

6 

4 

2 

B)GRUPO ARSENICO 

ªºlwl 
20

Lfil ªL 60 15 6 

40 10 4 

w 5 2 

o o o 
24 48 72 

TIEMPO (HORAS) 

Figuro 1 . Excreción urinaria de especies de arsénico y de arsénico 

lotol en orino de rotas Intoxicados con arsénico inorgónlco. 

- Asl, OOiil!I MMA, [J]IlJj] DMA, S MMA + DMA,¡¡¡¡¡¡¡¡ AsT, 

• p< O.OS (MEDIA ± SO) 
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Ttel.ll 3. EFECTO DE IJl fdllflNISTRl1Clfll DE S-f4lEJIJSIL-L-lfETllftllil SIBIE EL PlllCE!ITilJE DE EXalftlfll 

lllJIWUA DE ESPECIES DE MS!lllCO Ell Rtl!AS WIJESTAS A MSlllUll llllmllCO. 

1 
\ (lftf(J ARSEJllCO As! As! 
1 

' ' ¡ o-24 ~ 4.42 :!: 2.34 1.16 :!: 1.ee 2.29 ! 1.56 5.44 :!: 1.59 9.86 :!: 2.16 
1 n 15 15 15 15 15 1 

: 
¡ 2H8 IOlAS e.21!1.12 1.11 ! e.12 1.311 ! e.97 1.61 ! 1.01 1.88 : 1.ee 
1 n 11 11 19 1e 1e 1 
1 

' : w-n 1DtAS e.e2 :!: o.e2 0.01 ! t.01 8.22 ! U7 8.2l !U7 e.2S!e.te 
1 n s s 5 5 s 
1 

. ' 
\(RJ'O ARSllllCl!-MI 
' 1 

Al! lllA '"' lllA+Ml As! 

' l.54 .! 1.6t ' 
: e-24 llR\S l.2S:t.75 1.lU ! 0.73 5.03! 1.19 8.58 : 1.75 ' ' 1 n 13 1l 13 13 13 1 : ' '. 
124-ta IDlll5 

1 ' 1.22 ! t.97 e.22 ! .eet 1.n ! e.10 1.26 ! t.22 1 1.49 ! t.3' 1 
9 9 9 9 1 9 1 

' n ¡ 1 

' 1 

' . ' • 1 •' 1 •n lll!il5 t."!U1 t.e6 ! t.ee e.67 ! e.12 1 t.73 ! t.2t 1 e.n :!: t.2t 1 

' n 5 5 5 ' 5 
1 

5 1 

' 1 ' ' ' 1 

RESIJL!tal!i EXl'RESl1lfl5 Ell PmCEJITilJE DE LA 00515 IUINIS!RIDI • 
• , p ( o.95, Al aJl'tMI all El llll'O MSElllCO. 
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A)GRUPO ARSENICO SAMe 

15lwi 3ittll 10 ? 

5 T 1 

' o u 
B)GRUPO ARSENICO 

~1.Simd 
~ 10 
< ... z .... 
(.J 5 

~ J. 
o ~ o -'--"''-'"'-.u.L-'='-'"---

2' 48 

TIEMPO (HORAS) 

1.00 

0.75 

0.50 

0.25 

1.00Ln 0.75 

0.50 

0.25 

0.00 

72 

Figura 2 . Excreción urinario de especies de orsitnico y de arsénico 

total en orino de ratas intoxicados con arst?nlco Inorgánico. 

~ Asl, mE! MMA, []]]]]] DMA, § MMA + DMA, mEi! AsT, 

• p< 0.05 (MEDIA ± SD) 
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TASIA~. Dl5n!lllJCllJI REIATIVA DE LAS E!'ECIES DE MSE/llCO EXalETOOAS E/I mm*l. 

1 

J (JllfO MSE/llCO Ad 11*1 i.i 

1 i 1 1 
1 1 ' 1 

l 0-24 IDlttS 1 43.09 ! 19.21 1 32.37 ! 13. 14 24.58 ! 17.30 1 
1 1 15 1 15 15 1 1 1 1 
1 ' ' ' 1 1 ¡ 18.69 :t 12.26 ' : 24~8 IDlttS 1 17 .24 : 9.99 64.05 ! 19.85 : 
1 1 10 1 ,. 10 1 
1 1 1 1 

1 48-72 IDlttS ' 1 ' 
1 S.97 :t 4.69 1 2.77 ! 1.29 91.26 :t 3.10 1 

' ' 5 1 5 5 
1 1 ! 1 

' 1 ¡mo MSBllal-SMI! All lllA 111*1 

1 1 ' ' 1 1 
' t-24 IDlttS 1 38.52 :!: 15.20 1 37.64 ! 9.85 1 20.61 ! 6.80 
1 n ! 13 1 13 ! 13 

' 1 ' ¡ 24~ IDlttS ¡ 14.15 ! l.65 l 11.83 :!: 4.14 ¡ 68.57 : 7 .87 
1 9 1 ' 9 

1 1 1 
1 1 1 

1 411-72 1111115 1 S.53 ! 2.59 6.34 :!: 8.51 1 87.SI ! 7.12 
1 n 1 5 5 

1 
5 

1 1 

RESUtTNlOS ElG'RESMlOS BI PIJICIEJITD. 
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3.2. DBTERMIHACIOH DE ARSEHICO TOTAL EH HIGADO DE RATA. 

Sabiendo que el hígado es el principal órgano en donde se 

realiza el proceso de metilación de arsénico inorgánico, además de 

que en este órgano se deposita una gran cantidad del arsénico 

absorbido, se decidio determinar el contenido de arsénico total en 

hiqado de rata. Los resultados de la concentración de arsénico 

total en hígado de rata se muestra en la tabla 5 y fiqura 4. 

El nivel de arsénico en las muestras de hígado de las ratas de 

los grupos intoxicados con arsénico fué notablemente superior 

(p < 0.01) al de los grupos controles. 

La concentración de arsénico total en las muestras de hígado 

de las ratas del grupo ARSENICO-SAMe fué mayor que el grupo 

ARSENICO; sin embargo, solo a las 72 horas esta diferencia fué 

estadisticamente significativa (p= 0.004). 

La precisión para la determinación de arsénico total en hígado 

de rata fué de 8.61 % y la exactitud de 105.16 %. 
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TW lla 5. EFECTO Dt !.J1 to!IMl511!11C!lll DE S-oollllSIL-L-HET!lll!Ml Sllllf !.J1 PRESE!l:IA DE 

aJllRIJl 
n 

M-SMo 
n 

MSE!llal TOTAL EM HIGllOO DE MIA. 

21 h 19 h 

UlS ! t.M U07!1.16l 
l 3 

t.elt ! t.ee6 e.m ! e.ets 
l 3 

2.48 ! t. te" 1.16 :!: e,33" 
4 5 

3.JI ! t. 17° 2.68 ! t.e2 
. 

4 6 

RESIJLTIOIS IXPMSl1)0S !11 ¡.ig da As/g da hlgldo. 

•, p <o.es, AL allWW! a11 EL auo a111111L 

.. , p < t.15, Al alfW!IVI aJI n QU'O MSEllIOO. 

72 h 

t.143!1.8111 
3 

UH! t.151 
l 

t.95 ! t.31° ' 
1 

5 1 
1 

' T .... , 
t.68 - 1.21 

5 
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5 

4 

3 

2 

24 48 72 
TIEMPO (HORAS) 

FIGURA No. 4. DETERt.llNACION DE ARSENICO TOTAL EN HIGADO 
DE RATA • 

• GlltUPO AltSENICO, 6 GRUPO ARSENICO-SAM•. 

A GRUPO CONTROL. <:) GRUPO CONTROL-SAMe. 

• p < 0.05, AL COMPARAR CON CL GRUPO ARSCNICO 

(MEDIA • SO). 
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J.J. DETERHINACION DE SULFATO INORGAN:rco EN ORINA. 

Los resultados de la concentración de sulfato inorgánico en 

orina expresados en µg/24 horas se muestran en la tabla 6 y 

expresados en µg/24 horas/100 g de peso en la tabla 7. 

Se observó que al transcurrir el tiempo de tratamiento en 

todos los grupos experimentales, incluyendo los controles, existió 

la tendencia a incrementar la excreción de sulfato inorgánico; sin 

embargo, esta tendencia fué menor en los dos grupos intoxicados con 

arsénico. 

No existen diferencias significativas al comparar la excreción 

de sulfatos en los grupos CONTROL y CONTROL-SAMe. 

La administración de arsénico redujo significativamente la 

excreción urinaria de sulfato inorgánico, a las 24-48 horas 

(p- 0.002) y a las 48-72 horas (p- o.oJ). 

La precisión para la determinación de sulfato inorgánico en 

orina tué de a.12 ¡y la exactitud de 107.64 %. 
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TW llo 6. mero DE !JI IOllNIS~ltll DE HlOOSIL-l-llfTllJllftl fll IJI EXCRECllll l!lllWllA DE SULFATO 

JIO!GMJaJ lll RllTAS !la'IJESTAS A IVISllllaJ llOIOMlaJ. 

t-21 h 21-iB h tl-72 h 

<DllllJI. 1t.12 ! J2.!H 79.96 ! 27 .56 138.86 ! 2'.41 
9 6 3 

C11111ll-Stilll 54.18 ! J2.16 57.01 ! 32.78 111.78: 17.09 

' 6 ] 

51.8' ! 92.0I 15.31 ! 14.31 
. 

81.8' ! 31.lt • Al 
16 12 6 ... 3].lt ! 13.78 56.26 ! 24.58 59.83 ! 'lJ.fllJ· 

n 17 11 s 

lll!ULTMIOS !lll'llBMI05 1111(1124 hrs • 
• , p < O.OS, Al aJIWWI C111 EL lllfll aJ1111Jl, 
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TMl.A llo 7' mcm Df L1 rlJlllNISTmellll Df H!lllSIL-l-lfETilllIM Ell l.A EXCl!ECl!lf lf!L'WUA Df SULFAm 

11UQWUll !11 RATAS EXPUESTAS A MSllUaJ llO!GAN!aJ. 

t-21 h 21-48 h 411-72 h 

aJITRIL 22. 11 ! 16.40 31.12 ! 1U1 67.29 ! 9.66 
9 6 l 

aJIT!!Dl-5111e 25.08 ! 16.46 27 .22 ! 16.84 SS.45 ! 11 .13 
n 9 6 3 

lls 12.18 ! 6.44 2t.3l ! ,,,3 
. . . 

Ji.SI ! 13.27 
16 12 ' 

As-5MI 13.31 ! 5.52 22.t!I ! 1.89 23.81 ! 13.27" 
n 17 11 s 

RE5UI. TMIOS !lll'RESllOOS 111 ugl2f hrs/flt g pooo. 

, p < t.15'. Al alMWI CQI El alJIO alllllll.. 
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3. 4. DETERMINACION DE GLUTATION REDUCIDO BH HONOGENADO DE HIGADO DE 

RATA. 

Los resultados de la concentración de glutatión reducido en 

hígado de rata se muestran en la tabla e. 

No existio diferencia significativa entre la concentración de 

glutatión hepático presente en las ratas del grupo CONTROL y las 

del grupo CONTROL-SAMe. 

Después de la intoxicación con arsénico, la concentración de 

glutatión hepático en los grupos ARSENICO y ARSENICO-SAMe fué 

significativamente menor (p < o.03) que la de los grupos controles. 

También se observó que a las 48 y 72 horas posteriores a la 

intoxicación con arsénico, el nivel de glutatión en el grupo 

ARSENICO-SAMe aumento significativamente (p= o.006) con respecto al 

grupo ARSENXCO, y a los grupos controles a las 72 horas (aunque 

esta diferencia no fué significativa). 

Se observó la disminución de concentración de glutatión 

hepático en función del tiempo en todos los grupos experimentales, 

aun en los CONTROL. 

La precisión para la determinación de glutatión hepático fué 

de 9.68 % y la exactitud de 107.45 t. 
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TillllA :fu 8. lHFWElfClA DE lA ~lNlSTP.ilCl~ DE S-flDOOSJL-L -HETIIJUNA Ell EL a:ITE1UOO 

DE GlUTATW.~ HEl'llllCO Ell RATAS Dl'UESTAS A MSE!IICO ltolOA'flCO. 

all!ROL 

~TROL-5#'.a 

As 

As-SAiie 

24h 48 h 

5.47::: 1.68 t.87 ! 0.22 
J J 

1.7E 5.18 e.SS~ O. f2 
') ) . . 

t.IB: 1.12 0.16:0.12 
1 6 . 0.41 : 0.:!6 •, .. ~.01: o.53 
s 

ílESULTi100S E.':PRESOOOS Ell UlKlilg de hí?Jo. 

•, p< e.os, Al Wl'1IRM Cll'I El (J!lf() aJilROL. 

.. , p( O.OS, Al aJl'MM C!JN El 00\l'll MSE!HCO. 

12 h 

G.29 : e.10 
3 

U1 ! e.25 
) . 

t.037 ! 0.01 

UO!e.34 
.. 

5 
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3.5 DETEIUIINACION DE LA CONCENTRACION DE S-AOENOSIL-L-HETIONINA Y 

S-AOENOSIL-L-HOMOCISTEINA EN HIGADO DE RATA. 

Los tiempos de retención obtenidos en las condiciones 

experimentales fueron: 

SAH = 19 minutos, 00 segundos. 

SAMe= 20 minutos, 52 segundos. 

Los resultados de concentración hepática de SAMe y SAH 

expresados en nmol/ g higado se muestran en la tabla 9 y expresados 

en nmol/ higado en la tabla 10. 

En la tabla 9 y 10, se observa que no existió diferencia 

significativa al comparar la concentración de SAMe entre los grupos 

controles. Sin embargo, a las 24 horas posteriores a la 

intoxicación con arsénico, los grupos ARSENICO y ARSENICO-SAMe 

presentaron menor concentración de SAMe hepático que los grupos 

controles (tabla 9 y 10). cuando se compararon los resultados 

expresados en nmol/ hígado, la concentración de sAMe en el grupo 

CONTROL a las 24 horas fué mayor (p= O.Ol) que el grupo ARSENICO. 

En la tabla 9 y 10 se observa que no existió diferencia 

significativa al comparar la concentración de SAH hepático en los 

grupos controles y espuestos a arsénico. 

A las 24 horas posteriores a la intoxicación con arsénico, la 

relación SAMe/SAH en los grupos ARSENICO y ARSENICO-SAMe fué menor 

a la de los grupos controles; no obstante, esta diferencia no fué 

estadisticamente significativa. 
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La precisión para la determinación de SAH fué de 1.10 % y la 

exactitud de 99.99 %; en tanto que para SAMe la precisión fué de 

6.26 % y la exactitud de 97.78 %. 
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TOOLA lb 9. aJICElllRttCllll DE S-OOEllJSIL-HETlllllJIA Y S-OOOOSIL 

L-IOllCISTEUIA !JI HIOOJ DE RATA. 

1 
24 h SMe 5"I Sfllle.ISNI ¡ n 

1 
: alllllll 5Ui! 11.21 17.11!2.tl 3.'2 

1 1 
1 1 i aJlllllL-SIWt 53.t3 .! 8.53 16.32 .! e.56 3.21 1 

1 
1 1 
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IARSllll~/ 4t.!!t!11.4t 18.62 ! 5.39 2.19 1 

48 h SMe Stfl Wll!/Wl 1 n 

. aJlllllL 32.30 ! 5.31 16.49 ! 1.34 1.97 1 
i 1 

1 
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1 
1 
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1 
1 ' 
1 lflS!lllal-5Mli 1 32.33 ! 6.63 15.49 .! 4.51 2.ee 

1 nh SMe Stfl SMlllSMI 1 n 
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1 
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1 
1 
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1 
1 ! 
: MISllllro-SNlo 1 42.83 ! 8.66 15.55 ! 4.52 2.15 
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J:V. DJ:SCUSJ:ON 

El hombre y algunos mamíferos llevan a cabo la desintoxicación 

del arsénico a través del mecanismo de metilación donde el 

compuesto donador de grupos metilo es la s-adenosil-L-metionina, 

necesitándose en este proceso la presencia de GSH (Buchet J. y 

Lauwerys R., 1985). 

La dosis de arsénico administrada fue seleccionada en base a 

un estudio paralelo realizado en el CIKVESTAV, en donde no se 

observó letalidad a la dosis de 11. 7 mg NaAs02 /kg de peso; sin 

embargo, durante la realización de este estudio se murieron 2 

ratas ( 2/18) en el grupo ARSENICO, 24 horas después de la 

administración del tóxico y 2 ratas en el grupo ARSENICO-SAMe, 1 a 

las 24 ( 1/18) y la otra ( J./6) a las 72 horas posteriores a la 

intoxicación. 

El objetivo de la administración de SAMe antes y después de la 

intoxicación con NaAs02 fué aumentar la poza de SAMe hepático e 

incrementar de manera indirecta la concentración de GSH 

intracelular, proporcionando grupos de cisteína como producto de la 

vía de transulfuración de SAMe. 

Las muestras de orina y de higado pertenecientes a los grupos 

CONTROL y COMTROL-SAMe, presentaron pequeñas cantidades de 

arsénico, debido a que el alimento que ingirieron las ratas 

contiene arsénico orgánico (NAS, 1977); sin embargo, la 

concentración que presentaron las muestras de los animales 

expuestos a arsénico fue significativamente mayor (p <O.OS). 
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En los grupos expuestos a arsénico se observó que la mayor 

parte de la excreción urinaria de especies de arsénico y de 

arsénico total se llevó a cabo durante las primeras 24 horas 

posteriores a la intoxicación, lo cual está de acuerdo a reportes 

previos (ATSDR, 1992). Además, el total excretado durante el tiempo 

de análisis fue de 12.3 % de la dosis administrada para el grupo 

ARSENICO y de 10.9 % para el grupo ARSENICO-SAMe, estos resultados 

estan de acuerdo a estudio previos en donde se reporta que la 

excreción urinaria en ratas durante los primeros 4 dias de 

exposición es de 10-17 % de la dosis de arsénico administrada 

(Odanaka Y. y col., 1980; Buchet J. y Lauwerys R., 1987). El 

arsénico que no Se excreta en el periodo de 0-48 horas se 

distribuye en diferentes tejidos del organismo, tales como hígado, 

ri~ón, pulmón, etc. y en una importante proporción en eritrocitos 

(odanaka Y. y col., 19801 Rowland I. y oavies M., 1982; Klaasen o., 

· 1990; ATSOR., 1992), excretandose lentamente durante un periodo más 

largo. 

La administración de SAMe a las ratas intoxicadas con arsénico 

au•entó (3 veces) la excreción de DMA y AsT en las muestras de 

orina recolectadas entre las 48 y 72 horas, después del 

tratamiento; sin embargo, la excreción urinaria de especies 

metiladas de arsénico y de arsénico total no se modificó en el 

intervalo de o-48 horas, que corresponde al tiempo de mayor 

excreción de compuestos de arsénico (Tam G. y col., 1979: Buchet J. 

y col., 1981). 



- 81 -

Al comparar la proporción relativa de las 

determinadas, no se observó diferencia entre los 

intoxicados .con arsénico en ningun intervalo de tiempo. 

especies 

grupos 

La administración de SAMe a las ratas control no modificó la 

excreción ni la proporción relativa de las especies de arsénico con 

respecto al grupo CONTROL, porque el arsénico presente en la dieta 

es principalmente trimetilado y se encuentra en pequeñas 

cantidades. 

El aumento observado en la excreción urinaria de AsT en el 

grupo ARSENICO-SAMe ocurre al mismo tiempo que el incremento de 

42 y 162 \ del nivel de GSH hepático, con respecto al grupo CONTROL 

y ARSENICO, respectivamenter simultáneamente, los niveles de 

excreción urinaria de sulfato inorgánico en el grupo ARSENICO-SAMe 

son menores a la de los grupos CONTROL y ARSENICO. 

La disminución de GSH hepático en los grupos expuestos a 

arsénico ha sido documentada (Anundi I. y col., 1982; Diaz-Barriga 

F. y col., 1990; Gyurasics A. y col., 1991); las principales causas 

atribuidas a esta disminución son: a) inhibición enzimática del 

metabólismo de carbohidratos que disminuye la sintesis de ATP 

necesario para la sintesis de GSH, b) la inhibición de la 

reducción del glutatión oxidado, que origina disminución en el 

contenido de glutatión reducido, y e) la excreción biliar de un 

complejo As-GSH (Anundi I. y col.,1982; Aposhian H. y Aposhian M., 

1999; Gyurasics A. y col., 1991). 

Se ha observado que cuando el nivel de GSH es bajo, existe 
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disminución de la metilación de arsénico (ffirata M. y col., 1990). 

Los efectos reguladores adjudicados al GSH son: reducción de las 

especies de As (V), facilitación de la entrada de As (III) hacia 

las células, estimulación de la reacción de la primera metilación 

e incremento de la excreción de DMA de la célula ( Buchet J. y 

Lauwerys R., 1988; Georis a. y col., 1990). Estudios más recientes 

indican que el GSH d.espués de la reducción de As (V) forma un 

complejo As-SG que puede ser el sustrato para las enzimas 

metilantes (Scott N. y col., 1993). 

Estos estudios sugieren que la mayor excreción de D.MA y AsT en 

el grupo ARSENICO-SAMe en el intervalo de 48-72 horas es ocasionado 

por la recuperación de los niveles de GSH ocurrido al mismo tiempo 

de la disminución de la excreción urinaria de sulfato inorgánico, 

lo que indica que existe menor catabólismo de cisteína, que es 

utilizada para favorecer la síntesis de GSH. Los resultados 

anteriores indican que la administración de SAMe puede favorecer la 

síntesis de GSH intracélular a través de la vía de transulfuración. 

La disminución de los niveles hepáticos de GSH y el aumento de 

la excreción urinaria de sulfato inorgánico observada en 

función del tiempo, aun en los grupos controles, es probablemente 

causada por la situación de estres al que fueron sometidos los 

animales durante el tiempo de experimentación (aislamiento, 

manipulación, administración de xenobióticos, etc). Este 

comportamiento se ha observado anteriormente y se ha relacionado 
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con la liberación de adrenalina, la cual induce la salida de GSH 

del higado {Sies H. y Graf P., 1985; Lu c. y col., 1990). 

El nivel hepático de AsT es mayor en las ratas 

correspondientes al grupo ARSENICO-SAMe al compararlo con el grupo 

ARSENICO, se observa que la administración de SAMe provocó la 

acumulación de arsénico en este órgano. 

Una posible explicación a este comportamiento es suponer que 

la administración de SAMe si aumenta la metilación de arsénico en 

el hígado, siendo entonces DMA la especie predominante en este 

órgano, tal como se ha observado en estudios anteriores ( Odanaka Y. 

y col., 1980; Rowland I. y oavies M., 1982). si este fuera el caso, 

como el nivel de GSH es bajo no se facilita la salida de DMA del 

hepatocito y en consecuencia no se aumenta la excreción de este 

compuesto en la orina. Desafortunadamente, en este estudio no se 

pudo realizar la separación de las especies de arsénico presentes 

en el higado, lo que pudiera ayudar a explicar este comportamiento. 

Se esperaba que la administración exógena de SAMe aumeiitara su 

concentración en el hígado; sin embargo, no se observó aumento de 

los niveles de SAMe en los grupos CONTROL-SAHe y ARSENICO-SAMe. 

Tampoco se observó cambio en los ni veles del producto de la 

reacción de transmetilación (SAH), en ninguno de los grupos 

experimentales. Este comportamiento es posiblemente ocasionado por: 

1) la distribución de SAMe en otros tejidos tales glandulas 

suprarrenales, riñón, intestino, bazo, etc. (Placidi G. y col., 

1977), 2) el rápido metabólismo que sufre SAMe y SAH en el hígado 
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(Stramentinoli G., 1987), y 3) la utilización de SAMe en otras v1as 

metabolicas (Giulidori P. y col., 1984), ocasiona que en el momento 

del sacrificio de la rata, la concentración de SAMe hepático haya 

regresado a valores similares a los del grupo CONTROL. 

En general, la concentración de SAMe en los 4 grupos 

experimentales fue menor a las 48 horas, esta disminución es más 

evidente cuando se expresa la concentración en nmol/higado. 

A este respecto se puede mencionar que las factores como estres, 

ciclo circadiano, dieta, entre otros pueden modificar los niveles 

intracelulares de SAMe ( Bartosek I. y col., 1978; chagoya de 

Sanchez v. y col., 1991) 

No se observó una diferencia significativa en la relación 

SAMe/SAH, entre los 4 grupos experimentales en ningun intervalo de 

tiempo, por lo que consideramos que bajo estas condiciones 

experimentales este parllmetro no puede ser utilizado como un 

indicador de metilación de arsénico. 

Estos resultados sugieren que la disminución de los niveles de 

GSH no favorecen la utilización de SAMe en la metilación de 

arsénico, por lo que creemos que la administración de SAMe junto 

con GSH ó un precursor como N-acetil cisteina que incremente el GSH 

intracelular podria favorecer la metilación de los compuestos 

arsenicales. 



e o N e L o s I o N E s 
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V. CONCLUSIONES 

1) La administración de SAMe no aumentó la excreción urinaria 

de especies metiladas de arsénico y de arsénico total, durante el 

intervalo de 0-48 horas posterior a la intoxicación con arsénico, 

que es el tiempo en el cual se excreta la mayor parte del arsénico. 

2) La administración de SAHe produjo los siguientes cambios en 

la intoxicación arsenical que solo se observaron en el intervalo de 

48-72 horas: a) incremento en la excreción urinaria de DMA y 

arsénico total, b) aumento en la concentración de GSH hepático, e) 

disminución de la excreción de sulfato inorgánico en orina, y d) 

incremento del nivel de AsT en hígado. 

3) Los resultados indican que la administración de SAHe puede 

favorecer la metilación de arsénico incrementando la síntesis de 

GSH intracélular a través de la vía de transulfuración, más que por 

su participación directa como donador de grupos metilo. 

4) Bajo las condiciones experimentales de este proyecto, la 

relación del contenido SAMe/SAH en hígado, no es un indicador que 

ayude a evaluar la metilación de los compuestos de arsénico. 
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5) se necesita realizar más estudios en esta área para conocer 

si la determinación de la excreción de sulfato inorgánico en orina, 

puede ser utilizado como indicador de la exposición a arsénico. 
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