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La exposición crónica al. arsénico (As) constituye un importan
te probJ.ema de sal.ud en México, sobre todo en J.a zona de J.a Comarca 
Lagunera, en J.a cual. se han detectado concentraciones, J.O veces 
superiores a J.a máxima permisibl.e. 

Existe evidencia epidemiol.ógica substancial. que reJ.aciona al. 
arsénico con riesgo de diversos tipos de cáncer. 

El. objetivo general. de J.a presente tesis es: detera~nar J.o• 
ereato• qenot6•~ao• ~ndua~do• por do• ••2e• de ar••n~ao, •r••n~to 
(lf-•02 ) y ar•enato de •od~o C•a2 11A•06 ) en Drosophí:Za -:zanogasf:e.r. 

Se usaron J.as pruebas de J.etal.es recesivos J.igados al. sexo 
(SLRLT) y J.a de pérdida cromosómica y no disyunción de cromosomas 
sexual.es (SCLT) para céJ.uJ.as germinal.es, con un sistema de camadas 
0-2, 3-S y 6-8. En J.a prueba de SLRL se empJ.earon dos rutas de 
administración: inyección de aduJ.tos y aJ.imentación de J.arvas de 48 
± 4 hr. de edad, durante 48 hr. (tratamiento agudo y subcr6nico, 
respectivamente). En J.a prueba SCL, 
machos aduJ.tos (tratamiento agudo) 

J.os compuestos se inyectaron a 
en tres concentraciones: (SO, 

100 y 150 ppm. de arsenito de sodio (NaAs02 )J y (100, 250 y soo de 
arsenato de sodio (Na2HAao4 )], el. testigo concurrente en todos J.os 
casos fue sacarosa al. St, el. cual. también se utiJ.izó como sol.vente. 

La prueba de mutación y recombinación somáticas (SMART) se 
real.izó de manera separada, util.izando céJ.uJ.as de J.os discos ima
gaJ.es de J.os ojos y J.as al.as de J.arvas de tercer estadio, respecti
vamente, J.as cual.es se trataron durante 6 horas con diferentes 
concentraciones de J.os dos compuestos. 

Para determinar si el. metabol.ismo juega un papel. esencial. en 
J.a respuesta de J.os organismos ante J.as sal.es utiJ.izadas, se 
empJ.earon céJ.uJ.as de J.os discos imagal.es de los ojos y las al.as de 
cepas de Drosophiia con capacidad metaból.ica diferencial.. 

La menor toxicidad del. arsenato de sodio favoreció J.a expre
sión de al.teraciones genéticas, en contraste con el. arsenito de 
sodio, que por su al.ta toxicidad en J.a mayor1a de J.as pruebas
reaJ.izadas, provocó J.a muerte de J.as céJ.uJ.as u organismos afecta 
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dos. 
En l.a SLRLT el. arsenito de sodio incrementó l.a frecuencia 

del.atal.es en l.a camada B (P < 0.01) cuando se administró por 
inyección a machos; pero no incrementó l.a frecuencia de l.etal.es 
cuando se administró por al.imentación durante 96 horas a l.arvas de 
48 horas de edad (1, 2 y 3 ppm.]. La prueba cromos6mica no aportó 
información acerca de l.a genotoxicidad del. arsenito. En SMART de 
l.as al.as de ].~neas estAndar se indujeron manchas chicas, y en l.a 
prueba de l.os ojos también se incrementó l.a frecuencia de manchas 
total.es (P <O.OS); sin embargo, l.as frecuencias de manchas grandes 
obtenidas en l.a prueba de l.os ojos en hembras y machos, hizo 
evidente que en l.as pruebas apl.icadas sol.amente se detectó parte 
del. dai'\o, debido probabl.emente a que l.a toxicidad del. arsenito 
inactiva o el.imina a parte de l.as cél.ul.as afectadas. El. metabol.ismo 
diferencial. en l.as pruebas somAticas no proporcionó mayor infor
mación acerca de este compuesto. 

Por su parte, l.a menor toxicidad del. arsenato permitió 
recobrar mAs información en rel.ación con sus efectos genotóxicos. 

En l.a prueba de l.etal.es recesivos, fue detectado dai'\o en l.as 
camadas A (100 ppm.) y e (200 ppm.), cuando se administró por 
inyección al.os adul.tos (P <o.os); posteriormente l.a respuesta se 
].ocal.izó en l.a camada A cuando se administró durante 96 horas a 
l.arvas de 48 horas de edad (2 y 4 ppm) (P < 0.01). Al. igual. que en 
el. caso del. arsenito, l.a prueba cromosómica no aportó información 
sobre l.a genotoxicidad del. compuesto. En l.a prueba somática de l.as 
al.as, se indujeron manchas chicas pero l.as frecuencias no fueron 
significativas y no se recobró ninguna mancha grande. La respuesta 
fue negativa al. util.izar moscas con metabol.ismo diferencial.. En l.a 
prueba de l.os ojos, en l.as hembras se indujeron manchas chicas y 
total.es en rel.ación con l.a concentración administrada (P <O.OS); 
también incrementó l.a frecuencia de manchas grandes, pero en un 
patrón menos definido; en l.os machos fue aun más evidente el. efecto 
de l.a toxicidad, ya que tanto l.a frecuencia de manchas chicas, 

grandes y total.es mostraron una rel.ación inversa con l.as concentra
ciones util.izadas, l.o cual. se interpretó como el. resul.tado de l.a 
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toxicidad de1 arsenato de sodio. Tampoco en e1 caso de1 arsenato e1 
metabo1ismo diferencia1 aport6 mayor informaci6n. 

Los objetivos p1anteados para este estudio se cump1ieron a1 
hacer evidente 1a genotoxicidad de ambas sa1es en 1a inducci6n 
dea1teracionea genéticas, tanto en cé1u1as germina1es como en 
som6ticaa. Como resu1tado de 1a eva1uaci6n de 1os efectos genot6-
xicos de1 arsenito y e1 arsenato de sodio, se puede considerar que, 
ambos son mutAgenos d6bi1es de acci6n directa y muy probab1emente 
co-carcin6genoa, a1 faci1itar 1a acci6n de otros compuestos, ya sea 

por 1a inhibici6n de 1a incorporaci6n de energ1a necesaria para e1 
metabo1ismo de 1os organismos, o por inducir 1esiones que sensibi-
1icen a 1aa c61u1aa daftadas. 
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llatura1esa quíaica 4•1 ar•6nico 
E1 arsénico (As) tiene una conf iguraci6n e1ectr6nica externa 

de 4s2 4p3 y se ubica entre 1os e1ementos de1 grupo VA (N, P, As, Sb, 
Bi); 1a reducci6n de 1a e1ectronegatividad que se encuentra en 1a 
descendencia de este grupo no es suficiente para conferir1e mucho 

carácter metá1ico, o para producir cationes simp1es. Con frecuen

cia, ha sido descrito como un meta1oide; pero con e1 fin de 

comprender su comportamiento en 1os sue1os, es conveniente 

considerar1o un e1emento no metá1ico que forma compuestos cova1en

tes, o que se encuentra en especies aniónicas. Es simi1ar qu1mica

mente a1 f6sforo (P) porque en e1 estado de oxidaci6n +5 forman 
oxianiones (arsenato y fosfato) en e1 sue1o, sin embargo, e1 

fosfato es mucho más estab1e en un amp1io rango de condiciones de 

Eh y pH. E1 As también se encuentra en sue1os en e1 estado de 

oxidación +3, con otros 1 igandos además de1 ox1geno; y forma 

especies estab1es que no se encuentran con e1 P (A11oway, 1990). 

En e1 estado só1ido, existe en cuatro formas a1otr6picas: 

amari11o [As(I)], amorfo [As(II)], ortorómbico [As(III)], y rom
boédrico [As (IV)]; 1a energ1a 1ibre contenida es menor en 1a 

romboédrica y 1as otras, son metaestab1es. La forma amari11a es 1a 

menos estab1e, y existe s61o a bajas temperaturas y en 1a oscuridad 

(Rodionov et ai. 1979). 
Aunque no es un meta1, e1 arsénico tiene muchas de 1as 

propiedades de un meta1 pesado, y su efecto tóxico es simi1ar a1 

de1 mercurio y e1 p1omo. Las formas de As(III) o arsenitos, son de 

1as más tóxicas (Manaban, 1984). Difiere de1 resto de 1os meta1es 
pesados comunes, en que 1a mayor1a de sus compuestos orgánicos son 

menos tóxicos que 1os inorgánicos (A11oway, 1990 y Koren, 1991). 

origen 
Las fuentes natura1es de As en sue1o son principa1mente 

oxisa1es y minera1es; por su capacidad para unirse a 1igandos de 

azufre es frecuente que se 1e encuentre asociado -si e1 potencia1 
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redox es suficientemente bajo- con depósitos minera1es que tienen 
su1furos, o como constituyente menor de otros minerales azufrados. 

Las condiciones de oxidaci6n norma1es en la superficie terrestre, 
en 1as que tiene 1ugar e1 desgaste, 11evan a 1a formación de 
oxianiones basados en e1 estado de oxidación +5. Los rangos de Eh 
y pH en 1os sue1os pueden 11evar a As(V) o As(rrr) mediante 1a 
actividad microbiana, que causa meti1ación, desmeti1ación y/o 
cambios en e1 estado de oxidación. Un factor adiciona1 es 1a 
presencia de minera1es arci11osos, óxidos de fierro y a1uminio y 

materia org6nica, 1a cua1 puede inf1uir en 1a so1ubi1idad y 1a tasa 
de oxidación (A11oway, 1990). 

De 1os m6s de 200 minera1es que 1o contienen, e1 60% son 
arsenatos, e1 20% su1furos y sa1es de azufre, y e1 20% restante 
inc1uye arsenitos, óxidos y As e1ementa1. E1 mli.s comün de sus 
minera1es es 1a arsenopirita (FeAsS). En rocas ~gneas y sedimenta
rias, se presenta en un promedio de 2 mg/Kg, aunque en rocas de 
grano m6s fino, de1 tipo de 1as arci11osas y ricas en fósforo, va 
de 10-15 mg/Kg. Nive1es superiores se encuentran asociados con 1a 
presencia de minera1es de azufre como 1as piritas(< 1-200 mg/kg); 
1as rocas sedimentarias arci11osas (pizarras y 1odos) tienen 
va1ores significativamente mas e1evados (< 900 mg/kg), que 1as 
arenosas y 1imos (< 1-20 mg/kg). A pesar de 1a aparente estabi1idad 
de 1as especies iónicas so1ub1es, 1a concentración de As en agua 
fi1trada de sue1os porosos es genera1mente baja (< 10µg/1), a menos 
que e1 area sea minera1izada. La fi1tración de1 As de 1os sue1os se 
inhibe por 1a presencia de óxidos hidratados de Fe y A1, arci11a y 

materia org4nica. Se 1e ha considerado un e1emento indicador de 
depósitos minera1es (Stokinger, 1981 y A11oway, 1990). 

E1 arsénico se encuentra en 1a corteza terrestre en un nive1 
promedio de 2 a 5 ppm. La combustión de materia1es fósi1es, 
particu1armente carbón, introduce grandes cantidades de éste en e1 
ambiente, y una gran parte a1canza a 1as aguas natura1es (Manaban, 
1991). 

La acción vo1c4nica es 1a siguiente fuente natura1 de As en 
importancia; después de 1a vo1ati1ización a bajas temperaturas, y 
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en un ámbito 1oca1, puede ser 1a fuente atmosférica dominante 
(Fishbein, 1981 y A11oway, 1990) 

En re1ación con 1as fuentes antropogénicas, actua1mente 1a 
mayor1a de1 As se genera como subproducto de 1a extracción de cu, 
Pb, Au y Ag, a partir de sus precursores. Las emisiones antropogé
nicas var1an considerab1emente de un pa1s a otro, debido a que 1aa 
cifras dependen de 1a industria1ización y e1 grado de contro1 de 1a 
contaminación de éstos. 

Los compuestos de arsénico tienen usos 
desecantes para faci1itar 1a cosecha de1 a1godón, 

diversos: como 
como desfo1ia-

dores, para descortezar árbo1es y obtener 1a pu1pa de 1a madera y 
conservar1a; también como conservador en 1a tener1a y 1a taxider-
mia, y mordente 
1a crianza de1 
crecimiento. E1 

en 1a pe1eter1a. En 1a rama pecuaria se emp1ea en 
ganado, es un ingrediente en 1os promotores de1 
trióxido de arsénico (As2o 3 ) es materia prima de 

productos farmacéuticos como e1 ácido arsen11ico y 1os cacodi1atos; 
también es un a1eador de meta1es, principa1mente de materia1ea a 
base de p1omo; se emp1ea para endurecer1o en 1a fabricación de 
pi1as, conductores y cab1es de e1ectricidad (Stokinger, 1981) y 

mejora 1a resistencia de1 cobre a 1a corrosión (Koren, 1991). Loa 
arsenatos de ca1cio, cobre y p1omo se usaron extensivamente como 
insecticidas, todav1a hace a1gunos años. En 1a industria armamen
tista, su presencia cambia 1a tensión superficia1 de1 p1omo para 1a 
formación de ba1as tota1mente esféricas; para so1dar y ga1vanizar, 
y muchos usos más. La tab1a I muestra a1gunos usos de 1os compues
tos de arsénico. 

E1 uso de pesticidas arsenica1es e1evó e1 contenido de As en 
productos de1 tabaco a mlis de 40 mg/kg, sin embargo, por 1a 
prohibición de1 uso de éstos, e1 contenido de As en e1 tabaco ha 
disminuido progresivamente (Léonard y Lauwerys, 1980). 

Los principa1es productores de arsénico son México, 
Francia y 1a antigua unión Soviética (Stokinger, 1981) 
actualidad, e1 uso de muchos arsenica1es está prohibido: 
das, ferti1izantes y pigmentos, entre otros. 

Suecia, 
En 1a 

pestici-

Los meta1es circu1an natura1mente por 1a biósfera, 1itósfera, 
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Tab1a %. Fuentes antropog6nicas y usos de compuestos de arsénico. 

Fuent••s compu••to•/u•o•1 

mi.neri.a cu, Au, Pb y Aq 
(como •ubpro-
dueto> 

pe•ti.ci.da• ar•enato d• pl.omo, ar••n.i.to d• 
•odJ..o, verde par1.• 

f'ungi.ci.da• •r••ni.to d• p1omo y •odio 

ineecti.cid•• ar••nato• d• cal.cJ.o, cobr• y 
o1omo 

••t•ril.i.aant• ar••ni.to d• •odi.o 
d•1 •uel.o 

pi.-nto• verde parl.e, verde ••m.ral.da •l.•-
boraci.6n d• otro• tinte•, col.o-
rant•• v oJ.n....nto• 

texti.1 i.moreei.6n 

cerAmi.ca t•n•or d• vi.dri.o, rabr.icaci.6n de 
car Ami.ca, col.orante 

teneri:a y taxi.- con••rvaci.6n d• pi.•1•• 
derm.i.a 

rerJ.nert.a cu, Au, Pb 
(como •ubpro-
dueto) 

fund.i.ci.ón como anti.corro•i.vo, en 1• al.ea-
ci.6n d•1 acero y en compu••to• • b••• d• pl.omo, como ••tabi.l.i.zador 
con cromo, cadmi.o, n.tque1 y para 
aumentar l.& r••i.•tenci.a de1 cromo 
a 1• corro•i6n 

el.6ctri.ca y para endurecer •1 p1omo en 1•• 
al.ectr6ni.ca pi.l.aa, conductor•• y cabl.e• d• 

el.ectri.ci.dad 

herrerí.a para •el.dar y gal.vani.zar 

combuati.bl.e• principal.mente carbón 
f6ai.J.ea 

hidrósfera y atmósfera, 1as principa1es 
atmosférico se sintetizan en 1a figura 1. 

Referencia.a: 

Al.l.oway,, 19901 
Fi.•hbei.n, 1981 y 
Stoki.naer,, 1981 

L6onard y Lauwery•, 
19801 B•i.jer y Jern•-
l.8v,, 1986• y Manaban, 
1991 

Manaban, 1991 

Stoki.nger, 1981 

L6onard y Lauwery•, 
1980 

Fi.•hbei.n, 1981 y lto-
ren,, 1991 

Koren,, 1991 

Fi.•hbei.n, 19811 Be.i.jer 
y Jernel.8v, 1986• y 
Koren,, 1991 

Pi.•hbei.n, 1981 y lto-
ren, 1991 

P.i.•hbei.n, 19811 Karen, 
19911 Manahan, 1991 y 
A1.l.oway,, 1990 

stoki.nger, 19811 Be.i.-
jer y Jernel.C:>v, 1986• 
y Koren, 1991 

Stok.inger, 1981 y Bei-
jer y Jernel.t>v, 1986• 

Fi.•hbei.n, 1981 y Sto-
ki.nQer, 1981 

Al.l.oway, 1990 y F.i.ah-
bai.n,. 1981 

rutas de transporte 

Los meta1es que ingresan a 1a atmósfera a partir de varias 
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IT•b1a X. continuaci6n 

forestal. 

agrícol.a. 

pecuari.o 

farmacéutico 

arma1119nti.•t• 

otro• uao• in
du•trial.ea 

deaecante de madera y como ingre
diente de conservadores de madera 

de•ecante del. a1god6n para facil.i
tar l.a co•echa, principal.mente el. 
arsenito de sodio como deafol.iador 
de mal.a hierba y para el.iminar 
corteza en l.a extracción de l.a 
madera 

en l.a crianza del. ganado, como un 
ingrediente en l.oa promotor•• del. 
crecimiento y l.a aal.ud para cerdea 
y ave• de corral. 

para el. tratamiento de enf ermeda
dee nutricional.ea (incl.uyendo ane
mia y pal.agra), astenia, reumatis
mo, neural.gia, cólera, mal.aria, 
enfermedad•• de l.a piel (peoria-

~!;lay p;f!!1!!;. E~r~~~~o8a• fa~mm .. _-
c6utico• como ácido araeníl.ico y 
cacodil.ato•; aol.ución d• Fowl.er 

cambia l.a ten•i6n superficial. del. 
pl.omo para l.a producción de muni
cione• y bala• total.mente ••~•ri
ca•, para aol.dar y gal.vanizar como 
un ingrediente para l.a• al.eacione• 

para evitar l.a deacomposición en 
aceites l.ubricantes 

Al.l.oway, 1990 y Mana
han, 1991 

Beijer y Jernel.Ov, 
1986•; Koren, 1991 y 
Hanahan, l.991 

Hanahan, 1991 

Léonard y Lauwery•, 
J.980 

stokinger, 1981 

Koren, 1991 

fuentes, 

emisi6n, 

son transportados a distancias variabl.es del. sitio de 
antes de que caigan a J.a superficie de J.a tierra o de J.os 

ocelinos. Un 
particuJ.ado. 

factor importante es su estado: gaseoso, vapor o 
En el. caso de material. particul.ado, el. tamano de J.a 

part1cul.a es un factor decisivo, J.a magnitud del. acarreo depende de 
J.as condiciones metereoJ.6gicas, como J.os vientos y J.a precipita
ci6n, J.a topograf1a y J.a vegetaci6n. La mayor1a de J.os metal.es aso
ciados con material. particul.ado de combusti6n son depositados den
tro de J.os 10 km próximos al. sitio de J.a emisión. La fase gaseosa 
es importante para el. transporte aéreo del. mercurio, arsénico, 
cadmio, pJ.omo, antimonio, seJ.enio y zinc (Beijer y JerneJ.ov, 
J.986a). 

EJ. arsénico esta presente en el. carb6n en nivel.es que varian 

de 7 a 60 mg/kg, pero se han encontrado muestras con más de 200 
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~--------__.• Atm6af:e:ca 

Emisión de 
mec.a1ea 

r 
Sistemas 

terrest&-ea 

••curri.ad.eneoa 
irz:igación Lago a 

Rios 

i.__ ____ . sedimL. 

flujo mezcl.a• 

Estuarios OceA.noa 

L Sedimentos J 
r:l.9. 1. Principa1es rutas de transporte atmosférico de meta1ea 
(Beijer y Jerne1~v. 19B6b). 

mg/kg (A11oway, 1990) • y casi todo se 1ibera durante 1a combuati6n; 
se concentra preferencia1mente en 1as part1cu1as de tamafto mas 
pequefto, formadas por transporte de vapor dentro de 1aa chimeneas; 

debe distinguirse entra ars6nico particu1ado y en vapor (ea decir, 
<0.05 µ) • e1 cua1 con excapci6n de a1gunos eventos raros, contribu
ye con poco a 1a concentraci6n atmosférica. Esto es 1o esperado 
cuando compuestos con presiones de vapor menores de 10-11 atm. estAn 
asociados en forma predominante con part1cu1as. E1 tri6xido de 

arsénico, aeróbicamente eatab1e, tiene presiones de vapor de s61o 
6 x 10 - 12 atm.; l.a proporci6n de arsénico particu1ado: arsénico en 
vapor, se re1aciona de manara inversa con l.a temperatura (Brimb1e

combe, 1979). se ha estimado que l.a fase de vapor constituye s61o 

el. 7% de l.a carga atmosférica y el. As restante se encuentra 
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asociado con 1a fase particu1ada (A11oway, 1990). 
La fundición de meta1es y 1a combustión de materia1 f6si1, 

particuiarmente si hay chimeneas bajas, 11eva a 1a contaminaci6n de 
sue1os y cu1tivos en 1as Areas a1edaftas. E1 As se deriva principa1-
mente de agua de 11uvia superficia1, que contiene As depositado de 
1a atm6sfera y residuos de pesticidas. Los detergentes fosfatado• 
adicionan pequeftas cantidades y 1as descargas industria1ee, 
particu1armente a partir de industrias procesadoras de meta1ee, 
agregan cantidades importantes. En genera1, e1 As contenido en 
1odoa reaidua1ea va de O a 188 mg As/Kg de peso seco (A11oway, 
1990). 

Las bajas concentraciones de ars6nico en 1a fase de vapor, 
podr1an ref1ejar a una especie con vida media re1ativamente corta, 
pero que pudiera ser de coneiderab1e importancia en su distribuci6n 
entre 1aa pequeftae part1cu1as en aeroeo1 (Brimb1ecomb~, 1979). 

E1 tiempo de residencia troposf6rica de1 ars6nico emitido por 
combuati6n se estima en 9 d1aa, muy simi1ar a1 que se espera de un 
aeroao1 troposférico (Brimb1ecombe, 1979 y Beijer y Jerne1.6v, 
1986b). 

En 1981, Fishbein report6, basado en 
Makenzie (1979) que 1a magnitud de 1os 

un estudio de Lantzy y 
f1ujos de emisi6n de1 

arsénico (en tone1adas/afto), derivados de varias fuentes natura1es 
fueron: cenizas continenta1es, 2soo; cenizas vo1cAnicas, 300; y 
gases vo1c4nicos, 10; mientras que 1os generados por actividades 
antropogénicas fueron: emisiones particu1adas industria1es, 62000; 
uso de combustib1ea f6si1ea, 16000; 1o que da un tota:i. de 1aa 
segundas (industria1es + combustib1es f6si1es) de 78000 tons/afto. 
E1 factor de interferencia atmosférico, estimado como e1 tota:i. de 
emisiones antropogénicas/(f1ujo continenta1 + vo1cAnico) X 100, es 
de 2786 %, 1o que indica que e:l. f1ujo antropog6nico ea mucho mayor 
que e1 naturai. Sin embargo, en esta estimaci6n no se inc1uyeron 
1as contribuciones de otras fuentes como 1os incendios foresta:l.ea, 
1a vegetación y 1os aeroso1es. Los autores conc1uyeron que en una 
esca1a g1oba1, 1a magnitud de todas 1as emisiones natura1es puede 
ser mayor que 1as emisiones antropogénicas para una serie importan-
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te de compuestos, pero que aun no se dispone de datos suficientes 
para hacer un bal.ance gl.obal. para cada uno de l.os e1ementos 
individual.es (Beijer y Jerne18v, i9B6a). 

Una estimación reciente del. fujo atmosférico sugiere un val.ar 
de 73540 tons/af\o con una proporción de 60:40 entre fuentes 
natural.ea y antropogénicas. Cifras anteriores sef\al.aban 3i400 

tons/af\o y una proporción natural.:antropogénica de 25:75, o de 
296470 ton/afta y 70:30 (A1l.oway, i990), es probabl.e que 1a 
discordancia entre l.oa val.ores reportados en estos estudios se deba 
a qua en cada determinación se han considerado parAmetros diferen
tes. 

Todos l.os organismos estAn expuestos a metal.es pesados por 
diversas fuentes, que incl.uyen l.oa ambientes terrestres, acuAticoa 
y aéreos. En sistemas de agua dul.ce, el. desgaste qu1mico de rocas 
1gneaa y matam6rficaa, aa1 como del. suel.o, causa que entren trazas 
de metal.ea a l.aa aguas superficial.es. Las cenizas de actividades 
vo1c6nicaa, el. humo de 1oa incendios forestal.es, 1os aerosol.es y 
particul.adoa adicionan trazas de metal.es en 1a superficie de 1oa 
oce6noa (Koren, i99i). 

En el. ambiente acu6tico 1oa metal.ea pueden existir en diversas 
formas. Aunada a sus propiedades intr1nsecas, l.a forma f1sica y 
qu1mica de l.os metal.ea en 1os ambientes acuáticos es control.ada por 
variabl.ea ambiental.es como el. pH, el. potencial. redox, el. ox1geno 
disuel.to, 1a fuerza iónica, l.a sal.inidad, l.a al.cal.inidad y dureza, 
l.a presencia de materia orgánica y particul.ada, y l.a actividad 
biol.ógica (Beijer y Jerne18v, i986a) 

En un l.ago, cierta proporción del. total. acarreado en part1cu
l.as de diferentes tipos se fija en áreas con sedimentación activa 
y as1 es depositada en l.os sedimentos; entonces 1os metal.es son 
l.iberados nuevamente a través de l.a actividad microbiana y cambios 
en varios factores f1sicos y qu1micos; 1os nivel.es de éstos 
disminuyen conforme se incrementa l.a distancia en relación con 1a 
boca del. r1o. Los organismos acuáticos pueden concentrar metal.es 
hasta nivel.es que exceden, con mucho, l.os propios del. agua; as1 
retienen a l.os metal.es dentro de aguas costeras activas (Beijer y 
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Jerne1ov, 1986a); por ejemp1o, se ha encontrado que 1as p1antas 
pueden contener 170 veces mAs arsénico que e1 que existe en e1 agua 
circundante; en invertebrados y en peces, 1os nive1es pueden ser 
330 veces mayores (Fishbein, 1981). 

Varios microorganismos, inc1uyendo a 1as a1gas, participan en 
1a biometi1aci6n de a1gunos meta1es pesados y meta1oides: As, Cd, 
Hg, Pb, se y sn. 

En e1 agua de mar e1 As se encuentra en concentraciones de 2-5 
µg/1 (L6onard y Lauwerya, 1980); aparentemente, e1 arsenato ea 

reducido a arsenito por bacterias (Fishbein, 1981), o bien, ea 
convertido por éstas, a derivados meti1ados mAs m6vi1ea y t6xicoa 
mediante un mecanismo simi1ar a1 que ocurre con e1 mercurio, de 
acuerdo con 1as reaccione• que se indican en 1a figura 2 (Manaban, 
1991). 

H ,Aso.· 2H + 2e H,Aso, + H-::.0 

Metilcobalami.na 
--------------• CH 3 As0 2 (OH) 

Acido meti1·arsinico 

H•ti.l.cobal.amina 
CH

3
As0 (OH)

2 
(CH

3
) 

2 
AsO (OH) 

(Acido dimeti1·ars~nico) 

(CH
3 

)
2 

AsO(OH) + 4H + 4e -----· 

Fi9. z. Reacciones de meti1aci6n de1 arsénico (Manaban, 1991). 
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AJ.gunas microaJ.gas :marinas l.l.egan 
traciones de azúcares arsenical.es, l.os 
metil.ados. Eckionia es el. principal. 

a contener a1tas concen

cual.es pueden ser o no 
organismo que concentra 

arsénico en J.os 
tos metil.ados 
productos de l.a 

ecosistemas costeros, se considera que l.os compues
de arsénico formados por Eckionia radiata son 
degradaciOn de tal.es azúcares de arsénico. También, 

J.os compuestos pueden ser metabol.izados a arsenobeta1na y consti
tuir l.a fuente de esta úl.tima en l.a fauna marina asociada. Eckionia 

procesa el. arsenato incorporado por conversión de l.os derivados de 
azúcar; se considera que esta al.ga ha desarrol.l.ado l.a capacidad de 
desintoxicar el. arsenato en l.as aguas marinas bajas en fosfatos 
(Edmonds y Francesconi, 1981). De igual. manera se ha sugerido que 
J.os productos de l.a descomposición de arseno-azúcares a partir de 
macroal.gas l.J.eva a l.a formación de arsenobeta1na. La arsenobeta1na 
(trimetil.-arsenoeta1na) es un componente ubicuo de l.os tejidos de 
animal.es marinos, J.a importancia de l.as al.gas como J.a fuente 
inicial. de este compuesto en el. ambiente marino es ampl.iamente 
apreciada (Reed y Gadd, 1990). Los mejil.l.ones, J.angostas y rayas, 
contienen arsénico di- y trimetil.ado junto con una pequefta 
proporción de arsénico inorgánico. Es evidente que l.a mayor1a del. 
arsénico en tal.es condiciones está unido orgánicamente y no es 
tóxico (Edmonds y Francesconi, 1977). La metil.ación y desmetil.ación 
de compuestos metál.icos también ocurre en otros animal.es y en el. 
hombre. En el. caso del. te1urio y del. arsénico trival.ente, se forman 
derivados metil.ados en el. cuerpo, que son relativamente no tóxicos. 
Los ácidos dimetiJ.-arsOnico y dimetil.-ars1nico parecen tener 
toxicidad baja (Cl.arkson, 1986); l.os arsenical.es inorgánicos 
trival.entes son oxidados parcial.mente en el. organismo a l.a forma 
pentaval.ente, y al.gunos son metil.ados (Correia y Becker, 1989). 
As1, J.a metil.ación es un importante mecanismo de desintoxicación, 
debido a que la vol.atibil.idad, sol.ubil.idad y toxicidad de un 
el.amento dado puede ser al.tarada (Camner et ai. 1986). 

Los sedimentos suspendidos y basal.es pueden desintoxicar el. 
As(III) que entra a J.os sistemas acuáticos convirtiéndol.o a As(V) 
mediante oxidación abiótica. En 1981, Oscarson et ai. sugirieron 
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que 1os óxidos de Mn(IV) y Fe(III) pod1an ser 1os aceptores 
primarios de e1ectrones en 1a oxidación de1 As ( III) debido a que el. 

Mn y e1 Fe participan en muchas reacciones de oxidación-reducción 

en ambientes natura1es. La meti1ación biol.ógica de As, Hg y Se, ha 
11.amado l.a atención recientemente debido a que l.a metil.ación de 
arsenica1es inorgánicos es esencialmente una reacción de reducci6n, 

l.a oxidación abiótica de As(III) a As(V) por sedimentos de l.agos de 

agua dul.ce tiende a contrarrestar e1 proceso de metil.ación, sin 

embargo el. óxido de Fe(III) no convierte el. As(III) a As(V) en un 
1apso de 72 horas. Por otro 1ado, e1 óxido de Mn(IV), que es muy 

común en 1os sedimentos de aguas dul.ces, es un oxidante muy 

efectivo del. As(III). De modo que en sistemas natural.es, el. óxido 

de manganeso (IV) puede ser muy importante en l.a reducción de l.a 
concentración del. As(III), un contaminante a1tamente tóxico. 

La figura 3 muestra e1 ingreso y redistribución atmosférica 

del. arsénico en ecosistemas terrestres. 

Para e1 cicl.o de1 arsénico en ecosistemas terrestres se 

consideran 12 posibl.es transferencias a, y de un área a otra, por 

herbicidas organoarsenica1es. La transferencia incl.uye reducción a 

metil.arsinas, erosión de1 suel.o e incorporación por cul.tivos, como 
mecanismos de redistribución primaria. 

Los nivel.es de As en l.a superficie y aguas subterráneas es, 

por l.o general. baja (2-3µg/l.), aunque suel.e incrementarse signifi

cativamente si se asocia con actividad térmica (a más de 35µg/l.) 

(A1l.oway, 1990). 

En estudios sobre l.as concentraciones metal.íferas en 1íquenes 

de zonas circundantes a fuentes de contaminación con nive1.es 

promedio de o.6 a 1.5 mg/kg y nivel.es el.evades de 2.6 a a mg/kg, se 

reportó que 1a incorporación de formas aniónicas de As (H2As-o4 ), 

fue de 10 µmo1/g, y sigue 1a cinética de Michael.is-Menten, un hecho 

que impl.ica incorporación activa (Nash III, 1990). 

Los reportes de incorporación diferencial. de metal.es por 

pl.antas vascuJ.ares to1erantes (T) y no tol.erantes (NT) revel.ó que 

en el. caso de l.as monocotil.edóneas, particul.armente Agrostis 

capiiiaris L., el. arsénico es absorbido en mayor cantidad por l.a 

l.1 
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ra.lz en l.as razas to1erantea, pero el. grado de restricci6n de1 
transporte es extremadamente variab1e; 1as concentraciones en 1oa 
vástagos de p1antas to1erantes y no to1erantea son simi1ares (Baker 
y Wa1ker, 1990). En e1 pasto Hoicus Ianatus, puede hacerse una 
el.ara distinci6n entre p1antaa to1erantes y no to1erantea si se 
empl.ean nivel.es de ara6nico adecuados. Las proporciones obtenidas 
al. cruzar ambos tipos de pl.antas parecen indicar un mode1o en e1 
que se invoiucra a uno o dos genes (Macnair, 1990). 

En pl.antaa comeatib1es, e1 nivei de As ea genera1mente bajo, 
con frecuencia cercano a 1os l.1mites de detección, aQn cuando l.oa 
cul.tivos provengan de tierras contaminadas. Los datos indican que 
cuando distintos tipos de sue1oa contienen concentraciones 
símil.ares de As, l.os nive1ea más bajos se encuentran en pl.antaa que 
crecen sobre arcil.l.aa y cienos con mayor contenido de mineral. 
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arci11oso y de 6xidos de Fe/A1, que en p1antas que crecen en sue1os 
más 1igeros como 1os arenosos. Esto ref1eja 1a absorci6n caracte
r1stica de 1os sue1os (A11oway, 1990). 

A diferencia de a1gunos organismos marinos y de agua du1ce en 
1os que 1aa concentraciones de As son a1tas (más de 1000 mg As/kg 
de peso fresco), 1oa nive1ea de As en 1as p1antaa terrestres se 
mantienen muy por debajo de 1os de1 sue1o. En genera1, 1aa ra1ces 
tienen va1orea superiores de arsénico que e1 ta11o, 1aa hojas o 1oa 
frutos. Aunque ea raro obtener nive1ea que a1cancen 1 mg Aa/kg de 
peso fresco en cu1tivos comestib1es, 1oa pastos que crecen en 
aue1os contaminados cercanos a minas, en 1os que 1os materia1es de 
deaecho tienen arriba de 20530 mg Aa/kg, 11egan a presentar haata 
3460 mg As/kg de peso seco. Los pastos que crecen en áreas urbanas, 
en sue1os que contienen 20 mg As/kg, tienen un máximo de 3 mg/kg de 
peso seco (A11oway, 1990). 

No se ha determinado cuantitativamente, 
compuestos vo1áti1es de ars6nico se producen 

que cantidad 
en e1 sue1o, 

de 
en 

comparaci6n con 1os sedimentos acuáticos. Numerosos estudios han 
sugerido que 1as arsinaa vo16ti1es se producen a partir de pastos 
y sue1oa hümedos, y que 1a arsina y 1a meti1araina se producen a 
partir de sue1os tratados con arsenato, arsenito, monometi1-
arsenato y dimeti1-arsinato (A11oway, 1990). 

Aunque 1os nive1es de As en p1antas no ref1ejan directamente 
1a concentraci6n de éste en 1os sue1os, e1 orden re1ativo y 1a 
magnitud de 1a acumu1aci6n permanece constante. Por ejemp1o, e1 
orden de acumu1aci6n ea: rábano e 1) > pastos e o. 3 3) > 1echuga 
e o. 26) > zanahoria e o. 17) > tubércu1o de papa e o. 07) > trigo 
(0.04). La disponibi1idad y toxicidad de 1as especies de As tambi6n 
var1a; e1 grado de disponibi1idad y concentraci6n de 1as especies 
de As absorbidas por ra1ces de frijo1, a partir de so1uciones 
nutritivas es: arsenato > arsenito > monometi1-arsenato > dimeti1-
arsinato (A11oway, 1990). 

Debido a que 1a concentraci6n de As en p1antas terrestres ea 
baja, también 1o es en 1os anima1es que se a1imentan de éstas. La 
cantidad ingerida var1a de estaci6n en estaci6n siendo menor en e1 
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verano, cuando 1os pastos cubren tota1mente e1 terreno. Se ha 
estimado que 1a ingesta tota1 de As a partir de1 sue1o es de 60-
75%, y 1a retenci6n por parte de1 ganado es so1o de1 1%, e1 resto 
es directamente excretado (A11oway, 1990). De esta manera, a 
diferencia de 1os ambientes acuáticos, 1a concentraci6n de arsénico 
en organismos terrestres es genera1mente baja (Weis y Weis, 1991); 
p1antas e invertebrados contienen so1amente O. 01 veces 1a de1 
entorno, y en mam1feros y aves 1a proporci6n es aún menor (0.001) 
(Fishbein, 1981). 

Los meta1es pesados ingresan a1 organismo a través de1 tracto 
respiratorio, mediante 1a adsorción de agua en 1as superficies 
corpora1es (contacto dérmico) y por ingesta de part1cu1as en e1 
a1imento o en e1 agua por e1 aparato digestivo (Fig. 4) (Koren, 
1991). 

un compuesto qu1mico puede ser absorbido de1 tracto gastroin
testina1 por difusi6n pasiva, en 1a que 1a so1ubi1idad de 1a 
mo1écu1a en 11pidos y su ionización son importantes; o mediante 
sistemas de transporte especia1izados (dependientes de1 metabo1is
mo); ademAs, 1a u1trafi1tración puede contribuir a1 transporte en 
e1 tracto. Por 1o genera1, 1as sa1es inorgAnicas de meta1es no son 
so1ub1es en 11pidos y, por 1o tanto, son poco absorbidas por 
difusión pasiva. Para que ocurra absorción de meta1es es necesario, 
en 1a mayor1a de 1os casos, que éstos sean disue1tos en 1os f1uidos 
de1 tracto y posteriormente se unan a mo1écu1as que faci1iten su 
absorción (Camner et ai. 1986). 

Para determinar 1os efectos de 1os meta1es que han ingresado 
a1 cuerpo, debe considerarse: 1a fracción de1 meta1 que ha sido 
absorbida directamente a través de 1os pu1mones, 1a que es 
absorbida después de trans1ocación gastrointestina1 de part1cu1as 
inha1adas, as1 como 1as cantidades de1 meta1 que son absorbidas en 
e1 tracto gastrointestina1. E1 transporte y distribución de 1os 
meta1es depende, en gran medida, de 1a forma en que éstos se 
encuentren en 1a sangre y cuá1 sea su principa1 medio de transporte 
dentro de1 cuerpo. En 1os meta1es hay grandes diferencias entre 1a 
fracci6n de una dosis absorbida que es transportada a varios 
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absorci6n, 
sustancias 

metabo1iamo, 
t6xicas en e1 

6rganos, y 1a fracci6n que es excretada. Para 1a distribuci6n, 1o• 
siguientes factores son de importancia: 1a "fracci6n difusib1e"' en 
e1 p1asma, f1uido intersticia1 e intrace1u1ar; 1a tasa de perfuai6n 
vascu1ar de1 6rgano; 1a tasa de biotransformaci6n; 1a permeabi1idad 
de 1as membranas ce1u1ares para e1 meta1 que se encuentra en e1 
p1asma; y e1 vo1umen y 1a tasa de disponibi1idad de 1os 1igandoa 
intrace1u1ares para e1 meta1 en cuesti6n (Camner et ai. 1986). 

La figura 5 muestra un mode1o de intercambio de meta1es entre 
1a sangre y otros tejidos. La "fracci6n" difusib1e es de importan
cia considerab1e en 1a transferencia de meta1es entre 1os f1uidoa 
intravascu1ar, intersticia1 e intrace1u1ar. Cuando existen especie• 
i6nicas de meta1es en estos f1uidos y no se unen a ninguna otra 
mo1écu1a, se espera que haya una distribuci6n igua1 en todo e1 
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cuerpo. La uni6n a 1as prote1nas de1 p1asma, a 1os eritrocitos, y 
a varios 6rganos, cambia e1 patr6n de distribuci6n uniforme de1 
meta1 y entonces, éste se distribuirá proporciona1mente con 1a 
disponibi1idad de 1os diversos sitios de uni6n. La uni6n de prota1-
nas con i6nes metá1icos en e1 p1asma y 6rganos var1a amp1iamente 
entre 1os meta1es. La distribuci6n de e1ementos esencia1es como e1 
Na• y e1 K+, que están 1ntimamente re1acionados con e1 agua cor

pora1 y e1 ba1ance de ácidos y bases, esta regu1ado por sistemas 
especia1izados, que invo1ucran transporte activo¡ en ciertos casos, 
dichos mecanismos acarrean e1ementos no esencia1es (Camner et ai. 
1986). 

Hay varias rutas por 1as que puede ser excretado un meta1 de1 

Fracción unida 
a proteí.nae 
de.l plasma 

i 
1 

i 
1 
1 

~¡ 

Fracción 
"difuaibl.e" 
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----· Fracción "difuaib1e" del 
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Mode1o de 
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cuerpo, las mas importantes son la gastrointestinal y la renal. 
Otros procesos de excreción como 1a secreción sa1ivar, 1a transpi

raci6n, exhalaci6n, lactancia, exfoliación de la piel, pérdida de 

cabello, uftas y sangrado pueden ser de interés en casos especiales, 

tanto como un medio de eliminación, as1 como un 1ndice de exposi
ción y carga corporal. El alcance de la circulación enterohepática 

de compuestos metálicos parece estar relacionada con el peso 

molecular del complejo metálico en la bilis (Cassaret y Dou11, 

l.975). 
El sistema urinario es probablemente la ruta de excreci6n más 

importante para los metales, aunque la gastrointestinal puede, en 

algunos casos, ser mayor que la primera (Camner et ai. l.986). 
Los efectos tóxicos de los compuestos metálicos pueden ser 

modificados de diversas maneras por varios factores, cuya presencia 

o ausencia puede, algunas veces, modificar el carácter de los 

efectos y, en otras, cambiar las relaciones dosis-efecto y dosis
respuesta. Los factores nutricionales y fisiológicos también 

afectan la susceptibilidad. Estos modificadores incluyen ciertas 

caracter1sticas del organismo expuesto, por ejemplo, factores 

constitucionales como la edad y el sexo que con frecuencia son 

llamados factores del hospedera. El metabolismo y los efectos de 
1os metales pueden ser modificados también por exposición simultá

nea o previa a ciertos agentes ambientales (Nordberg et ai. l.986). 

El envenenamiento por metales puede ser agudo y resultar 

letal, o ser seguido por recuperación parcial o completa: ser 
subagudo inmediatamente, o haber un intervalo entre la absorción y 

el de~arro11o del efecto, el cual puede dar lugar a envenenamiento 
crónico. Sin embargo, los metales tóxicos producen otros efectos 

c11nicos importantes; éstos son: reacciones de hipersensibilidad 

que pueden incluir la piel, pulmones, riñones, sistema hematopoyé

tico, y posiblemente el sistema nervioso central: inducción de 

cáncer después de un intervalo de latencia; y teratogénesis 
(Kazantzis, 1986). 

El proceso mediante el cual los organismos metabo1izan a las 

sustancias xenobióticas (sustancias sintéticas que son extraftas 

l.7 



Producto m~s sol.ubl.e en 
Sustancia xenobiótica agua y reactivo 
no metabol.izada o l.iposol.ubl.e, l.ipof 1l.ica 

/ \ y poco sol.ubl.e en agua 
ep6xido: c--c 
hidróxido: -OH 

sufhidril.o: -SH 

H 

Sistema enzim6tico 1 - hidroxil.amina: - N- OH 
citocromo P-450 -

otros 

W~q. 6. Diaqrama de J.as reacciones de fase I (Mana.han, 1991). 

para J.os sistemas vivos) son reacciones ca.tal.izadas por enzimas de 
fase I y fase II (Manaban, 1991). 

Las especies xenobióticas J.ipof1J.icas en el. cuerpo, tienden a 
sufrir reacc~on•• 4• raae X que l.as hacen m6s sol.ubl.es en aqua y 
reactivas por J.a fijación de grupos funcional.es, como J.os -OH (Fig. 
6) • La mayor1a invol.ucran "oxidasas microsomal.es de función mixta" 
ca.tal.izadas por el. sistema enzim6tico citocromo P-450 asociado con 
el. ret1cul.o endopl.6smico de J.a cél.ul.a y que ocurren con mayor 
frecuencia en el. h1gado de J.os vertebrados (Manaban, 1991). 

Los grupos pal.ares funcional.es que se fijan a un compuesto xe
nobiótico en una reacción de fase I proporcionan sitios de reacción 
para J.as reacc~onea da raaa XX. Estas son reacciones de conjugación 
en l.as cual.es J.as enzimas fijan agentes conjugantes a J.os xeno
bi6ticos, sus productos de reacción de l.a fase I, y compuestos no 
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Compuesto xenobi6tico, 
con frecuencia es un 
pxoducto de reacción 
de 1a fase r 

o 

ca:rboxi1o: -- e - OH 

Hid:roxi1o: -e- OH 

Ha16geno: -1- F. C1. BX. 

- e 
''-

Ep6xido: o 

e 
H 

Amino:- N 

i 
H 

Gxupos funciona1es que 
xeacciona.n con un agente 
conjugante 

I 

Agente conjugante 
endógeno 

Producto de 1a 
conjugación 

Mayor po1aridad y 
sol.ubil.idad en agua 
E1iminaci6n 11\Aa 
eficiente 

Pi9. 7. Xl.ustraci6n del.as reacciones de fase XX (Manaban, 1991). 

xenobi6ticos (Fig. 7) El. producto de l.a conjugaci6n de una 
reacci6n de este tipo es general.mente menos t6xico que e1 compuesto 
xenobi6tico original., menos so1ub1e en l..lpidos,más sol.ubl.e en agua, 
y se el.imina del. cuerpo más fácil.mente. 

En 1a raa• cin.6tica, un agente t6xico o el. metabol.ito 
precursor de una sustancia t6xica (prot6xico) pueden sufrir 
absorci6n, 
excreci6n, 
absorbido 
coapueato 

metabol.ismo, al.macenamiento temporal., distribuci6n y 

como se muestra en l.a figura a. un agente t6xico que es 
puede pasar 
pro9en.itor 

a 1a fase cinética sin cambios como un 
activo, 

4••in.toxicado que es excretado, 
t6xico (Manaban, 1991.) • 

En 1a raae d:ln.Aaica, un 

ser metabol.izado a un ••tal:I01ito 
o convertido a un metabo1:lto activo 

compuesto t6xico o un mebatol.ito 
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tóxico p:rot6xico 

desintoxicado metabo1izado 

1 sin cambio 1 

• 

convertido por e1 
metabo1ismo a una 
forma tóxica 

excJ::etado metabo1ito activo a 1a fase dinámica 

compuesto progenitor activo 
a 1a fase dinámica 

r~9. a. Proceso de 1os 
fase cin6tica (Manahan, 

compuestos 
1991). 

t6xicos y prot6xicos en 

t6xico interacciona con cé1u1as, tejidos u órganos en e1 cuerpo y 

causa a1guna respuesta t6xica (Fig. 9). Las tres subdivisiones de 
1a fase dinAmica son: 

reacc~6n pr:laar~a con un receptor u órgano b1anco 
r••pu••t• b~oqui.a~ca 
erecto• ob•ervab1•• (Manahan, 1991). 

E1 Servicio de Sa1ud Púb1ica de 1os Estados Unidos de 
Norteamérica marca como 11mite permisib1e en e1 agua potab1e o.os 
mgAs/1 (U.S. Pub1ic Hea1th Service, 1962). La comunidad europea 
seña1a que 1a concentración máxima aceptab1e de As en sue1os 
agr1co1as tratados con aguas residua1es es de 20 mg/kg. En e1 Reino 
Unido, e1 Departamento de1 Ambiente ha indicado como concentracio
nes a1erta, 10 mg As/kg de sue1o secado a1 aire proveniente da 
jardines domésticos, y 40 mg As/kg de sue1o secado a1 aire de 

parques de juego y espacios abiertos. E1 nivei de a1erta se define 
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como e1 va1or umbra1 

en e1 que se deben 

ap1icar eva1uaciones 
y juicios expertos 

para determinar si 

puede ocurrir un 

efecto indeseab1e y, 

por 1o tanto, si se 

requiere a1gún reme

dio (A11oway, 1990). 

E1 arsénico 

inorgánico se en--
cuentra genera1mente 

en 1os estados de 

va1encia +3 y 

como trióxido 

+5 

de 

arsénico y 

pentóxido de arséni

co (As 2 0 5 ) , respecti-

vamente; de estos, 

e1 As (V) es e1 más 

preva1ente y e1 me

nos tóxico (Weis y 

Weis, l.99l.) E1 gas 

arsina, AsH 3 (valen-

cia -3) constituye 

-------¡ 

Agente tóxico o metabolito tóxico 1 
1 

---· - ____.J 

---------------, 
Reacción primaria 

- ------------------; ... 
Tóxico + Receptor -• Receptor modificado 

Efecto Bioqui.mico ----·-------·------- -------------1 
... 1 Inhibición 

1. Alteración 
Alteración 
Alt:eraci6n 
Inhibición 

enzimática 
de la membrana ce1ular 
de la biosíntesis de proteínas 
del metabolismo de lipidos 
de la respiración Cuso de 0 2 ) 

------~ 

·-R_e_s_P~'.:'_'.'_':: __ con:ct_u_a_l-~ --~-isi~~-~g-i-c~----·-~~~ 

Temperatura: f l 
Pulso: r J, errático 
Frecuencia respiratoria: 11 
Presión sangui.nea: r 1 
SNC: alucinación, convulsión, 

a~~~ia, par~~~sis y coma 
- -----~---; 

Fig. 9. 
puestos 

Fase dinámica de 
tóxicos (Manahan, 

la acción de 
l.991). 

com-

principa1mente un riesgo ocupaciona1 (Léonard y Lauwerys, 1980). 

Toxicidad d•:L As 
E1 envenenamiento agudo por arsénico puede resu1tar de 1a 

ingestión de más de l.OO mg de1 e1emento, mientras que e1 crónico 

ocurre por 1a ingesta de pequeñas cantidades por tiempo pro1ongado 

(Stokinger, l.9Sl. y Manahan, 199l.). La inhalación de arsénico de1 

aire ambienta1 es genera1mente baja (< l. µg/d~a). La incorporación 

diaria promedio en adu1tos no expuestos ocupaciona1mente y que 
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Tal:t1a %%. Efectos provocados por intoxicación aguda, subaguda y 
cr6nica con arsénico. 

Efectos :tntoxi.caci.6n i.ntoxi.caci.6n 
aguda/•ubaguda cr6ni.ca 

nAu•eae aguda.e, v6mi.to y dol.or abdominal. + 

.:lrr.:ltaci.6n cutAnea + + 

l.ar.:lngi.ti.s y bronou.i.ti.a + 

i.nf1amaci.6n del. tracto gastroi.nteati.nal. + 

al.teraci.6n el.ectrol.íti.ca + 

anormal.i.dades cardiacas,, i.•quami.a m.i.ocar- + + 
di.al. 

neuropatí.a eenaori.al. + 

denreai.6n de m6dul.a 6aea + 

a••troenteri.ti.s + + 

i.nfi.l.traci.6n grasa del. hígado, di.efunci.6n + 
h•DAtica V dai\o renal. 

cambios hamatol.ógi.coa,, anemia (pal.i.dez) + 

al.i.ento y heces caractari.ati.coa (al.i.6ceo + 
..,.tAl.i.co dul.ce) 

i.ncr.mento de n.rmeabi.l.i.dad cap.il.ar + + 

deahi.drataci.6n + 

ul.ceraci.6n + 

n9r~oraci.6n del. •apto naaal. + + 

verruaa• rw-..r dermati.ti.a al.6rai.ca + + 

,.,,..rdi.da del. cabal.l.o + 

hi.-r.-n•eratoai.a D&l.mocl.antar lci.e negro) + 

••tri.•• b1ancaa en l.aa ui\aa + 

acroci.ano•i.• + 

hi.-rtenei.6n + + 

•1.ndrome de Ravnaud + 

epi.te1i.oma de l.a pi.el. y otros ti.pos de + 
cAncer 

co1aP•o. coma y muerte + 

viven en áreas no contaminadas va de o.s a 4.2 mg/d~a, dependiendo 

de sus hábitos a1imenticios (Léonard y Lauwerys, 1980). La tab1a II 
presenta 1os efectos producidos por intoxicación aguda, subaguda y 
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cr6nica con arsénico (Norva1 y But1er, 1974; Léonard y Lauwerys, 
1980 y Correia y Becker, 1989). 

La intoxicación confiere a1 a1iento y a 1as heces un o1or 
a1i6ceo metá.1ico du1·ce. La forma triva1ente de1 arsénico también 
dafta a 1os capi1ares, 1o que provoca aumento de 1a permeabi1idad, 

deshidratación, choque y muerte. E1 arsénico tiene una acción 1oca1 
irritante que causa inf1amaci6n de 1a pie1, 'u1ceración y perfora
ci6n de1 septo nasa1. A1gunos arsenica1es también funcionan como 
a14!.rgenos por contacto (Léonard y Lauwerys, 1980 y correia y 

Becker, 1989). La muerte después de dosis fata1es sobreviene en 

promedio, entre 1as 12 y 48 horas (Stokinger, 1981) 
En 1a intoxicación crónica con arsénico inorgánico, 1as 

manifestaciones cutáneas inc1uyen vasodi1atación cutá.nea y pa1idez 

(por anemia) , 1o que resu1ta en un aspecto de 1a pie1 caracter1sti

co de "l.eche y rosas". Las cenizas de arsénico entran en contacto 

con 1a mayor1a de 1as membranas nasa1es y forman á.cido arsenioso, 

e1 cua1 corroe 1a mucosa septa1 (Stokinger, 1981). 
Los ant1dotos comunes son compuestos que tienen grupos 

su1fhidri1os capaces de unirse a1 arsénico, como e1 2,3-dimercap
topropano1 (BAL), e1 cua1 remueve a1 arsenito de 1as prote1nas y 

restaura 1a función enzimá.tica norma1 (Manahan, 1984). 

xeoani••o• 4• acci6n t6xica 
E1 arsénico proporciona un ejemp1o de 1a interferencia de un 

e1emento pesado con 1a acción enzimá.tica. Los organoarsenica1es y 

e1 arsenito inorgá.nico (arsenica1es triva1entes) son considerados 

como reactantes primarios de su1fhidri1os (SH) , por 10 que inhiben 
varios sistemas enzim6ticos dependientes de tio1 en varios tejidos: 

o-aminoá.cido oxidasa, monoamino oxidasa, ureasa, g1ucosa oxidasa, 

co1ina oxidaaa, piruvato oxidasa, a1anina aminotransferasa, 
aspartato amino-transferasaransferasa, 2-acido g1utámico oxidasa, 

fumarasa, piruvato deshidrogenasa, sistemas de desdob1amiento de 

citrato, xantina oxidasa, NADH oxidasa, reducción de citocromo b, 

ATPasa activada por DNP, y otros (Léonard y Lauwerys, 1980 y 

c1arkson, 1986). 

23 



La formaci6n de 
estructuras anil.l.adas 
quel.antes por metal.es 
pol.ival.entes juega un 
papel. rel.evante en l.a 
toxicidad selectiva. 

Entre l.as muchas enzimas 
cuya actividad es des
truida por uni6n a l.os 
grupos sul.fhidril.os, l.as 
que producen energ1a 
cel.ul.ar en el. cicl.o del. 
ácido c1trico son pri-
ncipal.mente afectadas. 

- o 

AB --- o· 

o 

As-- O 20H 

s 
Pig. 10 Interferencia 
l.os grupos sul.fidr1l.o 

del. arsenito con 
(Manaban, l.984). 

El. As(III) en l.a forma de ion arsenito reacciona con l.os grupos 
sul.fhidril.os en l.as enzimas y forma una estructura en anil.l.o de 
cinco miembros, muy establ.e (Fig. l.O). El. primer paso en este cicl.o 
es inhibido por el. arsénico (III) invol.ucra l.a generaci6n de ATP 
a trav6s de l.a oxidaci6n del. ácido pirüvico (ácido a ceto) a co2 y 
acetil. CoA (coenzima A) en l.as mitocondrias, una reacci6n catal.i
zada por l.a piruvato deshidrogenasa. El. ácido al.fal.ipoico, un 
cofactor que contiene sul.fhidril.os y que se requiere para l.a acci6n 
de l.a piruvato deshidrogenasa, 
compl.ejo con el. As crrI) (Fig. 

es inactivado por l.a formaci6n del. 
l.l.). Se considera que esta l.esi6n 

bioqu1mica sustenta l.os efectos biol.6gicos (Cl.arkson, l.986). 
Las uniones coval.entes de l.as enzimas con compuestos orgánicos 

pueden resul.tar en inhibici6n enzimática, l.o cual. ocurre cuando l.os 
grupos hidroxil.o se unen en l.os sitios activos de l.as enzimas (Ma
naban, 1984). 

Debido a que es simil.ar al. f6sforo, el. arsénico interfiere con 
al.gunas reacciones bioqu1micas que invol.ucran al. primero. Una de 
dichas reacciones ocurre en l.a generaci6n bioqu1mica del. trifosfato 
de adenosina (ATP), productor crucial. de energ1a. Un paso el.ave en 
l.a generaci6n de ATP es l.a s1ntesis enzimática de l., 3-difosfo
gl.icerato a partir de gl.iceral.deh1do 3-fosfato (Fig. l.2). Cuando 
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está presente el. arse-
nito, sustituye al. 
fosfato para producir 
1-arseno-3-fosfogl.ice
rato en l.ugar de 1, 3-
difosfogl.icerato. En 
l.ugar de l.a foaforil.a
ci6n, ocurre arsenol.i-
sis, l.a que consiste 
de hidr6l.isis espon
tánea a 3-fosfogl.ice
rato y arsenato y por 
l.o tanto, desacopl.a l.a 
energ1.a metab6l.ica en 
l.a s1.ntesis de ATP 

(Hanahan, 1984; Cl.ark-
son, 1986; Jennette, 
1986; correia y Bec
ker, 1989). 

Los arsenica1es 

inorgánicos a al.tas 
concentraciones pueden 
coagul.ar prote1.nas. 
Esto es causado pro-

/ 

O-As 

HS-CHz 
1 
CHz 
1 

+HS-CHz 
1 

O. CH:z 

1 
e~ 
1 

CH2 

1 
CH2 
1 
c=o 
1 

(protei.na.> 

4cido dihidro1ipoico· 
protei.na 

O-As 

S-CH 
1 2 

fH2 
S -¡H2 

fH2 
fH2 
fH2 
1~ 
C=O 

1 

(protei.na) 

proteina inactivada 
formando compiejo 

con Aa(I:I::C) 

F~q. 11 Inactivaci6n del. ácido a l.ipoico 
por arsénico (III) (Hanahan, 1984) 

babl.emente por l.a reacci6n del. arsénico con l.os enl.aces de azufre 
que mantienen l.as estructuras secundaria y terciaria de l.as 
prote1.nas. El. efecto también puede adjudicarse a l.a reacci6n del. 
arsénico en el. sitio activo. 

A concentraciones µH, el. arsenito es un inhibidor espec1.fico 
esencial. para 
de l.os pocos 

de l.a descarboxil.aci6n del. ácido a ceto gl.utárico, 
mantener l.a actividad del. cicl.o de Krebs, y es uno 
compuestos que bl.oquean el. metabol.ismo a nivel.es 
aquel.l.os con l.os que afectan l.a divisi6n cel.ul.ar. 

menores que 
El. arresto 

mit6tico producido por el. arsenito a concentraciones el.evadas se a
tribuye a su reactividad general. con l.os grupos sul.fhidril.os. El. 
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2-
CH20P03 

H-C OH 

e o 

H 

gliceraldehido 
l·fo•t:aeo 

fo•fato 

az••nJ.to fAeOI~ 

2• 
CH OPO 

2 3 

H-C - OH 

e ===o 

1 
OP02 • 

3 

2-
~H20P03 

H-C -OH 

e o 
o 

O Aa ==O 

o 

proc••O• adiciona.lea llevan 

hldr61 iaia enaiNtica 

••pontAn .. •vita l.a 
foc .. c:J.6n d• ATP 

r~9. 12. Interferencia de1 arsénico en 1a reacci6n de fosfori1aci6n 
que 11eva a ia producci6n de ATP (Manaban, 1984) 

arsenito tiene también efecto en 1a s1ntesis y reparaci6n de1 ADN. 
Debido a su menor afinidad por 1os grupos hidroxi1os y ios grupos 
tio1, e1 arsenato pentava1ente inhibe menos sistemas enzim6ticos, 
es decir, citocromo oxidasa y g1icero1 oxidasa. También inhibe 1a 
s1ntesis de ATP por desacop1ar 1a fosfori1aci6n oxidativa y 
sustituir e1 grupo fosfori1 estab1e. Los organoarsenica1ea 
pentava1entes parecen ejercer una baja toxicidad. Se considera que 
e1 arsenato es reducido in vivo a arsenito, y es 1a forma triva1en
te 1a que es activa en 1os tejidos anima1es (Léonard y Lauwerys, 
l.980). 

La ingesta tota1 de As a1 d1a está inf1uida fuertemente por 1a 
cantidad de a1imento de origen marino en 1a dieta; menos de 200 
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Tab1a %%%. Niveles de arsénico reportados en algunas localidades. 

Localidad/País i Estrato [ l i Referencia 
1 

Az:gentina 1 agua pax:a beber 

1 

) 1100 µg/l. !Léonard y 

1 Lauwerys,1980 
C6rdoba. Arg. 

1 

agua 0.9-3.4 mg/l WHO, 1981 

Chile agua para beber ) 1100 µg/l Léonard y 
Lauwerys.1980 

Antofagasta, Ch agua o.e mg/l. WHO, J.981 
i Antofagasta. Ch sue1o 3.2 mg/kg WHO. J.981 
~ 

Gran Bretall.a depósito suelo rural 

1 

o.e-s.s mg/m/a Al.l.oway 1990 

' Gran Bretafta suelo no contaminado 10 mg/kg All.oway, l.990 

Gxan Bretaiia 
1 

sue.los mineralizados 1 424 mg/lc:.g Al.l.oway, l.990 
1 

Torreón, M6x. 
1 

agua 4-6 mg/l. WHO. 1981 

Torreón, M6x. 

1 

suel.o superficial. 3.9 mg/kg WHO, l.98]. 

iTorre6n. M6x. sue1o profundo 20 mg/kg WHO, 198]. 
i 1 ! 
; E.E.U.U., Reino agua para beber 

1 
) 1100 µg/l Le6nard y 

'Unido y Taiwan ' ! Lauwex:ys,1980 
1 1 

µg/d1.a y, a nivel general., menos de 50 µg/d1.a (WHO, 1981). La 

contaminación de l.a comida y del agua potable a partir de fuentes 

naturales e industriales da lugar a envenenamiento crónico. En 

algunas localidades se encuentran depósitos o altas concentraciones 

de este compuesto que han repercutido en problemas importantes de 

salud (Tabla III) El l1.mite permisible de As en agua es de o.os 

mg/l (WHO, 1981). 

Por ejemplo, en Taiwan se han encontrado pozos artesianos con 

un alto contenido de As que se han usado por mas de 60 aftas; en 

este sitio se observaron manifestaciones c11nicas de arsenicisma 
crónico en la población expuesta, incluyendo la enfermedad de pie 

negro y lesiones hiperqueratosas en l.a piel.. Los niveles en el agua 

de beber se designaron "bajos" (menores a 0.3 ppm), "medio" (0.3-
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0.6 ppm) y "al.tos" (superiores a 0.6 ppm). La frecuencia de cAncar 
de piel. fue al.ta, 10.6/1000 personas, y se encontraron evidencias 
de una rel.ación dosis-respuesta en J.a forma de un gradiente 
ascendente de preval.encia de cáncer de piel., de bajo a al.to en 
ambos sexos y en todos J.os grupos de edad (Kazantzis y Li1l.y, 
1986). 

La exposición crónica a este elemento constituye un importante 
problema de salud en México, sobre todo en 1a zona de 1a Comarca 
Lagunera, en 1a cual. se han detectado concentraciones de más da 0.5 
mg/1 de arsénico, 10 veces superior a l.a máxima permisibl.e; e1 
origen de l.a contaminación en esta zona es de tipo natural.. 

Existen grandes diferencias en 1a absorción gastrointestinal. 
de sal.es inorgánicas y metal.es que van desde el. 10% para cadmio 
ionizado, indio, estafio y uranio a una absorción casi completa (90-

100%) para sal.es inorgánicas de arsénico, germanio y tal.io; estas 
diferencias pueden estar relacionadas con la presencia o ausencia 
de sistemas de transporte adecuados. Un ejempl.o es el. arsénico 
triva1ente para el. que se ha demostrado que el. tamaño de l.a par
t~cuJ.a y l.a so1ubil.idad son de importancia para la absorción (Cam
ner et ai. 1986). Los arsenitos triva1entes son poco sol.ub1es y 1os 
arsenatos pentavaJ.entes J.o son más. Los arsenical.es orgánicos 
suelen ser absorbidos de manera deficiente del. aparato digestivo. 
La absorción a través de l.a piel. está en función de J.a 1iposol.ubi
lidad, siendo J.a forma trival.ente más J.iposo1uble que J.a pentava
l.ente (Correia y Becker, 1989). 

La principal. ruta de excreción del. As en humanos es e1 riti6n. 
Normal.mente l.os compuestos orgánicos son el.iminados sin cambio, 
pero l.os inorgánicos son metilados parcial.mente in vivo, antes de 
ser excretados. La eliminación es rápida. cerca del. 50% de una 
dosis absorbida de arsénico inorgánico se elimina a través del. 
riñón en dos d~as (Léonard y Lauwerys, 1980). 

excreción son 1a bilis, l.a piel., las uñas y 
1981). Después del.a absorción en J.a sangre, 
distribuyen rápida y ampJ.iamente a todos los 

Las otras rutas de 
el. pe1o (Stokinger, 

J.os arsenical.es se 
tejidos del. cuerpo. 

Después de 2 o horas de haber sido inyectado en pacientes cancerosos 
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mascu1inos, el. arsenito de sodio marcado radiactivamente se 
encuentra principa1mente en el h~gado, en comparación con otros 
tejidos; en re1ación con éste (100%), se encuentra en 1os rifiones 
un 65%, 

pulmones, 
l.6%; y en 

en bazo, corazón, yeyuno y médul.a, 

páncreas, músculos y estómago, l.6%; 
cerebro, 5% (Stokinger, l.981). 

cerca del. 33%; en 

en tiroides y piel, 

Hay muchos factores que inciden en el al.canee con el que 1.os 

metales son excretados por la bilis. un ejemplo es la diferencia 

dependiente de la valencia que muestra el arsénico. cammer et ai. 
(l.986), reportaron que al inyectar dos sales a ratas, el. arsenato 
-As(V)- fue excretado hasta un limite de l.% en 2h; mientras que de 

arsenito -As(III)- se excretó por la bilis aproximadamente diez 

veces más, para este compuesto se ha demostrado 1.a existencia de 

circulación enterohepática; ésta disminuyó la excreción fecal neta, 
ya que la concentración de As en la bilis fue varios cientos de 

veces mayor que la del pl.asma, es probable que la excreción bil.iar 

implique un sistema de transporte activo. La excreción·en la forma 
trivalente es lenta, y se lleva a cabo principalmente por la via 

fecal, en tanto que la forma pentavalente se excreta con más 

rapidez en la orina, en forma metilada (Correia y Becker, l.989). Se 

han encontrado diferencias marcadas en la excreción de arsénico a 

las 48 hr: conejos (70%), hombre (30.5%) y ratas (< 10%) (Stokin

ger, l.981) 

En relación con su distribución en el cuerpo se le encuentra 

en el siguiente orden: eritrocitos (95 a 99% unido a globina) (24 
horas); luego higado, pulmón, riñón, pared del aparato digestivo, 

bazo, múscul.os, tejido nervioso (dos semanas); después pie1, cabe

llo y hueso (años); la tabla rv muestra los valores de arsénico en 

distintos órganos y tejidos del. cuerpo humano, reportados para Es
cocia y Japón. 

En la actualidad su único uso terapéutico es en el tratamiento 

de la tripanosomiasis que afecta al. SNC (Correia y Becker, 1989). 

Erecto• qenotóxicoa d•1 arsénico 
Además del impacto tóxico posterior a la exposición a los 
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Tab1a XV. Concentración de As en órganos y tejidos humanos (Ishi
nishi et ai. l.986). 

Teii.do / óraano Concentración de arsénico (ma/ka) 

E•coci.a (ce•o.seco) Japón ( pe•o. húm.) 

Media Rango Madi.a 

Adrenal.•• 0.029 0.002-0.293 

Aorta 0.031. 0.003-0.570 

Sangre tota.l 0.038 0.001-0.920 

Hue•o 0.057 0.010-0.240 0.118 <r6mur) 

Hue•o 0.074 (Co•ti.1.1.&) 

cerebro 0.013 0.001-0.036 0.034 

Cabel.l.o 0.460 0.020-8.17 O.l.74 

Corazón 0.024 0.002-0.078 0.041 

:I. orue•o 0.025 

:I. del.qado 0.022 

Rii'\6n 0.033 0.002-0.363 0.041 

Htciado 0.028 0.005-0.246 0.042 

Pul.man•• 0.082 0.006-0.514 0.047 

Mú•cul.o 0.063 0.012-0.431 0.029 

Ufta• 0.300 0.020-2.90 0.892 

ovari.o 0.037 0.013-0.260 

PAncr•a• 0.045 o.oo5-0.4l.O 0.020 

Pr6•tata 0.046 0.010-0.090 

Pi.el. 0.090 0.009-0.590 0.064 

Oi.afraam.a 0.020 0.001-0.l.32 0.021 

E•tómaqo 0.037 0.003-0.l.04 0.022 

Di.ante• o.oso 0.003-0.635 0.078 

Ti.me O.Ol.5 0.003-0.332 

Ti.roi.dea 0.042 0.001-0.314 

U tero 0.031 o.010-o.1ea o.036 

contaminantes, existen otros efectos que pueden representar un 

riesgo aún mayor para 1os organismos, ya que imp1ican 1a a1teraci6n 
de1 materia1 genético. 
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Las al.teraciones genéticas pueden ocurrir en l.as cél.ul.as 
somáticas del. cuerpo donde posibl.emente son uno de l.os factores de 

iniciación en el. desarrol.l.o de procesos mal.ignos. Sin embargo, 
también ocurren en l.as cél.ul.as que se 

este caso contribuirán. a un aumento 

pobl.aciones (Kazantzis y Lil.l.y, 1986). 

convertirán en gametos; en 

en l.a carga génica de l.as 

La tabl.a V muestra al.gunos 

ensayos real.izados para distintos compuestos de arsénico. 
Existen reportes tanto positivos como negativos en pruebas de 

mutagénesis en bacterias (sistema rec), en rel.ación con l.os 

compuestos de arsénico usados (Kazantzis y Lil.l.y, 1986). El. 

arsenito de sodio (NaAs03 ), el. arsenato de sodio (Na 2HAs04 ) y el. 
dimetil.-ditiocarbamato arsénico [ (eH3 ) 2Ass 2eNH2 ], causan daño al. ADN 

en el. ensayo rec con Baci.l.lus subt:i.lis, pero se han obtenido 

resul.tados negativos con metil.-arsenato (eH 3AsNa 2o 3 ) y metil.

arsenato de cal.cio (eH3Aseao3 ). En l.os ensayos de reversión con 
Escherichia co.li, se han reportado resul.tados negativos con 

arsenato de sodio (AsHNa2o 4 ) , pero positivos con arsenito de sodio 

(Léonard y Lauwerys, 1980). 

Se considera que este compuesto es pel.igroso por su capacidad 

para afectar l.os mecanismos de reparación del. daño genético. La 

interferencia del. arsénico con l.os procesos de reparación normal. 

del. ADN en E. co.li han sido revisados por Rossman et a.l. (l.986a y 

b); Kazantzis y Lil.l.y, (1986) y l.a IARe, (1987). 

Se ha encontrado que muchas sa1es inorgánicas de meta1es como 

1as de1 1itio, beri1io, cromo, hierro, coba1to, cobre, arsénico, 

rubidio, pa1adio, cadmio, bario, oro, mercurio y ta1io, inhiben e1 

aparato mitótico ce-mitosis) en l.as pl.antas; con muchos de estos 

metal.es, el. umbral. de e-mitosis es considerabl.emente más bajo que 

el. inducido por l.a col.chicina (Kazantzis y Lil.l.y, l.986). 

En Drosophi.la, el. arsenato de sodio incrementa de manera 

significativa el. entrecruzamiento, caracterizado a través del. 
incremento en l.as el.ases de intercambios simpl.es en l.a prueba de 

pérdida cromosómica con el. cromosoma X (Wal.ker y Bradl.ey, 1969; 

Ahmed y Wal.ker, l.972). 

En un estudio sobre l.a citotoxicidad y el. efecto citogenético 
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Tab1a v. Resumen de pruebas de genotoxicidad con aigunos compuestos 
de arsénico. 
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in vitro del arsenito (NaAs02 ) y el arsenato de sodio (Na 2HAs04 ) 
en cé1u1as CHO, se observ6 que ambos son c1astógenos e incrementan 

en forma significativa 1a frecuencia de aberraciones cromosómicas; 

el arsénico trivalente, (NaAs02 ), fue de cinco a diez veces m6s 

efectivo que el pentavalente (Na 2HAs04 ), lo que posiblemente se 
deba a que cierta cantidad de arsénico pentavalente es convertido 

a la forma trivalente por las células CHO. En conclusi6n ambos, 
arsenito y arsenato, mostraron ser c1ast6qenos efectivos (Wan et 

a.l. 1982). 

La citotoxicidad, las aberraciones cromosómicas y las 

mutaciones (para la resistencia a 6-tioguanina) se incrementan en 
forma sinergica al incubar células CHO irradiadas con UV en medio 

con arsenito de sodio (Lee et a.l. 1985). 

En rat6n, 

frecuencia de 

1os tratamientos agudos con As s61o incrementan 1a 

letales dominantes cuando se administran en forma 

cr6nica con TEPA (Léonard y Lauwerys, 1980). 

El arsénico trivalente produce un peque~o incremento en la 

frecuencia de aberraciones cromos6micas y micronúcleos en célul.as 

de m•dul.a 6sea de rat6n tratado in vivo y aberraciones cromos6micas 
en cél.ulas humanas y de roedores in vitro, mientras que el pentava

lente induce aberraciones cromosómicas en células de humanos y 

roedores in vitro (IARC, 1987). 

Se ha registrado un incremento significativo de aberraciones 
cromos6micas posterior a la exposición de un cul.tivo de leucocitos 

a arsenito de sodio (2.9 X 10-9 a 1.a X 10-8M) y arsenato de sodio 

(5.B X 10-9M)¡ y un cultivo de fibrobl.astos a arsenito de sodio 
( 2. 9 X 10-9 a 5. a X 10-8 M). se encontraron resul.tados simil.ares 

cuando se agregó arsenato de sodio a cultivos de infocitos en 
concentraciones entre 3 X 10-s y 5 X 10-0 g/ml. de medio de cul.tivo 

(Léonard y Lauwerys, 1980). 

otro estudio sobre la citotoxicidad y el. efecto citogenético 

in vitro del arsenito de sodio en linfocitos humanos mostró que la 

inhibición del crecimiento celul.ar se relacionó directamente con la 

dosis; la l~nea de regresión indicó una el.ara rel.ación entre l.a 

concentración y la presencia de metafases aberrantes. También se 

33 



encontró un incremento de ICH rel.acionado con l.a dosis, con el. 

mismo rango de dosis con e1 que produce rompimientos (0.5-1.0 X 10-
6 M) (Wan et a.l. 1982) 

En otro ensayo, se anal.izaron l.infocitos de 1.3 personas 
expuestas a1 arsénico y se encontró un incremento importante en l.a 

frecuencia de fragmentos acéntricos, puentes cromat1dicos y 

cromosomas dicéntricos en e1 grupo expuesto; este comportamiento 
fue concordante con estudios previos in vitro rea1izados por e1 

mismo grupo. En forma para1e1a, se observó un incremento simi1ar en 

pacientes tratados con arsenica1es. En Suecia, se ha reportado un 

incremento en 1a frecuencia de huecos, aberraciones cromat1dicas y 

cromos6micas en trabajadores de 1a fundición. sin embargo, no se ha 

obtenido una re1aci6n evidente entre la exposición y 1a frecuencia 
de 1as a1teraciones anteriores (Kazantzis y Li11y, 1986). 

Acerca de la capacidad de 1os compuestos de arsénico para 

inducir intercambio de cromátidas hermanas, existen resu1tados 

discordantes. Croasen (1983), uti1izó 1infocitos humanos para 

evaluar los efectos de arsénico tri- y pentava1ente, y no encontró 

diferencias que pudieran adjudicarse a 1a exposición. Por otra 

parte, se encontraron frecuencias a1tas de ICH en 1infocitos de 

seis personas que hab1an ingerido As, y posteriormente presentaron 
s1ntomas asociados con e1 uso de éste, e inc1usive, múltiples 

procesos cutáneos malignos (Kazantzis y Lilly, 1986). 

En un estudio de personas expuestas a arsénico trivalente en 

el agua de beber, no se encontró aumento en la frecuencia de ICH o 

aberraciones cromosómicas (Vig et a.l. 1984). Personas expuestas 

ocupacionalmente, o pacientes tratados con arsénico 

niveles incrementados de aberraciones cromosÓmicas 

mostraron 

y/o ICH 

(Nordenson y Beckman 1982). El arsénico trivalente induce ICH en 

cé1u1as humanas y de roedores in vitre; el pentava1ente induce ICH 

in vitro (IARC, 1987). 

El arsénico trivalente produce transformación en célu1as de 

criceto sirio, aunque no induce mutaciones en cél.ul.as de roedores 

in vitro; induce conversión génica en l.evaduras; en bacterias ne 

causa mutaciones ni induce profagos. El pentavalente, induce trans-
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formación en cé1u1as embrionarias de criceto sirio, pero no produce 
mutaciones o rompimiento de hebras de ADN en cé1uias de roedores in 
vitro; indüce conversión génica en levaduras y no produce mutacio
nes en bacterias (IARC, 1987). 

La tabla vr muestra un resumen de los efectos genotóxicos de 
compuestos de arsénico reportado por la rARc ( 1987). Como se 

observa, las evidencias experimentales para clasificar al ars6nico 
no son abundantes, a pesar de que los arsenicales han sido 
estudiados a 10 largo de muchos aftos. Aquellos eventos gen6ticos 
terminales para los que el arsenito y arsenato son claros induc
tores son: recombinación mitótica y conversión génica, en euca
riontes inferiores; aberraciones cromosómicas en células animales 

Tab1a v~. Resumen de 
(V) (IARC, 1987) 
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y humanas in vitro; transformación en cé1u1as anima1es in vitro. 
Por otra parte, ambas sa1es no inducen mutaciones génicas en 

procariontes; aneup1oid1as en insectos; mutaciones génicas y 
micronúc1eos en cé1u1as anima1es in vitro. En re1ación con otros 
efectos, ambos compuestos muestran una actividad diferencia1, en 1a 
que e1 arsénico triva1ente resu1ta aparentemente mAs potente. 

E1 As y 1os compuestos arsenica1es han sido vaiorados por 1a 
organización Mundia1 de ia saiud, 1as evidencias de carcinogeni
cidad son suficientes en 1os seres humanos, insuficientes en 
anima1es y 1imitadaa en ias pruebas de corta duración; as1, e1 
resumen de eva1uación de riesgo carcinogénico de1 As para los seres 
humanos 10 ubica en e1 grupo 1 (IARC, 1987). 

La información derivada de estudios epidemio1ógicos se ha 
enfocado a ana1izar el impacto de la exposición labora1, as1 como 
1a de pob1aciones 1oca1izadas en zonas contaminadas. Es importante 
considerar que este tipo de exposición se da en 1a mayor1a de 1as 
ocasiones en forma combinada con otros contaminantes, por 1o que 
loa efectos de1 arsénico y 1os otros contaminantes se encuentran 
confundidos. 

En un estudio pi1oto sobre arsenicismo en México, se ana1izó 
la disminución en la proliferación de 1infocitos como una respuesta 
inmune debida a 1a exposición crónica a arsénico. El grupo expuesto 
lo formaban nueve mujeres y dos hombres que hab1an bebido agua, con 
un contenido promedio de 0.39 mg/l de arsénico; el 98% de éste en 
forma pentavalente y e1 resto triva1ente. Este grupo se comparó con 
otro con exposición baja, con va1ores de 0.019 a o.026. Aunque ei 
As ha sido asociado con algunas enfermedades malignas en humanos, 
es probable que el mecanismo de acción no se re1acione con la 
inducción de daño directo al ADN, sino mas bien, éste funciona como 
cocarcinógeno con una variedad de agentes, o puede interferir con 
las capacidades inmunológicas de los individuos (Ostrosky et ai., 

1991). 

En un estudio para determinar si el arsenito de sodio potencia 
la clastogenicidad y mutagenicidad de los agentes que provocan 
puentes en el ADN, se encontró que el As es co-genotóxico con cis-
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diaminodic1orop1atino (II) (cis-Pt(II)), s-metoxipsora1en (MOP) y 
1uz UV en cé1u1as CHO y fibrob1astos humanos in vitro. Además, e1 
As mostr6 ser co-genot6xico con l.a radiaci6n UV (un agente s
dependiente), sin embargo, se encontraron dificu1tades para 
confirmar 1a co-genotoxicidad del. As con agentes s-independientes, 
por 1o que se considera que ésta se 1imita a 1os agentes s
dependientea, o bien, 1a cogenotoxicidad de1 As es S-dependiente 
(Lee et ai. 1986). Paral.el.amente se anal.iz6 l.a posibil.idad de que 
e1 Aa inhiba l.a reparaci6n de l.esiones, induzca 1esiones sujetas a 
error, o interfiera con l.a repl.icaci6n de1 ADN. se ha reportado que 
reacciona con l.os grupos tiol. de 1as prote1nas, para inhibir l.a 
s1nteais de ADN en l.infocitos humanos cul.tivados y l.a reparaci6n 
del. dafto inducido por UV en E. coii (Fong et ai., 1980; Nakamuro y 
Sayato, 1981; Knowl.es y Benson, 1983 y McCabe et ai. 1983). 
Resul.tadoa prel.iminarea han mostrado que el. As inhibe l.a s1ntesis 
no programada de ADN, inducida por UV e interfiere con 1a s1ntesis 
de novo (Lee et ai. 1986). 

Muchos inhibidores de 1a reparaci6n y/o de l.a rep1icación son 
potenciadorea de aberraciones cromosómicas inducidas por varios 
cl.aatógenos (Natarajan et ai. 1982); 1a co-genotoxicidad y l.a co
mutagenicidad del. As puede ser más pel.igrosa que 1a genotoxicidad 
directa de1 mismo. 

Debido a que l.os rearreg1os cromosómicos están asociados con 
varios tipos de cáncer en roedores y humanos (Radman et ai. 1982), 
se puede pensar que l.a co-c1astogenicidad del. arsénico pueda 
acel.erar e1 proceso de carcinogénesis (Lee et.ai., 1986). 

Estudios rea1izados en trabajadores de l.a fundición no 
ferrosa, indican 
re1acionado con 

que éstos tienen riesgo 
1a exposici6n estimada a1 

de cáncer 
arsénico y 

pul.menar 
presentan 

además un contenido incrementado de varios metal.es, aún muchos aftos 
después de cesar 1a exposición 1abora1 (Nordberg et ai. 1986). El. 
riesgo de cáncer de pul.món es siete veces superior a1 promedio, en 
trabajadores de l.a fundición que están expuestos a tri6xido de 
arsénico (Léonard y Lauwerys, 1980). 

Como ocurre con el. n1que1 y e1 cromo, el. interva1o de 1atencia 

37 



entre la primera exposición al arsénico y e1 desarro11o de cáncer 
es prolongado. Se han estimado intervalos de latencia promedio de 

34, 39, y 41. años para la exposición al.ta, media y l.igera, 

respectivamente. Se considera que 25 años de exposición al. As a 
concentraciones cercanas a 50 µg/m 3 pueden l.1evar a un incremento 
de casi tres veces en l.a mortal.idad por cáncer de pul.món (Kazantzis 

y Li11y, 1.986). 

Se ha implicado a la exposición crónica a1 arsénico con la 

etiol.ogia de hemangiosarcoma (hemangioepitel.ioma) del. higado, en 

algunos casos asociada con cirrosis hepática; también se ha 

reportado que el. cáncer de l.os sistemas 1infático y hematopoyético, 

y el. de otros órganos, ocurre con frecuencia después de la 
exposición y eventual.mente se acompaña con cáncer de piel. (Ka

zantzis y Li11y, 1.986). Sin duda, muchos otros factores, como l.a 

exposición a la l.uz del. sol., pueden jugar un papel. importante, ya 

que la frecuencia de formaciones mal.ignas es mucho más al.ta en l.a 

gente de edad avanzada (Yeh, 1.973 y Weisburger, 1.990). 

Se ha observado una al.ta producción de tumores mal.ignos en 

pulmón de ratas después de una sola instil.ación intratraqueal. de 

una mezcla de arsenato de cal.cio, sul.fato de cobre y óxido de 

calcio (Nordberg et ai. 1.986). Pershagen et ai. (1.986), indujeron 

carcinomas pulmonares en cricetos por instilación intratraquea1 de 

trióxido de arsénico; un reporte reciente confirma l.a asociación 

entre arsénico y procesos mal.ignos en cricetos (Weisburger, 1990). 
Para explicar l.a aparente contradicción entre 1os datos 

experimentales con animal.es y estudios epidemiol.ógicos, se ha 

propuesto que el arsénico puede actuar como un co-carcinógeno o 

potenciador del proceso carcinogénico, 

directo (Kazantzis y Li11y, 1.986). Un 

más que como un carcinógeno 

ejemplo de una interacción 

aditiva, es cuando dos metal.es ejercen su acción en e1 mismo sitio, 

sus formas de acción son símil.ares y uno o ambos potencian 1a 

acción del otro. El resul.tado de dicha acción aditiva es l.a suma de 

los efectos que pueden ser estimados de ias reiaciones dosis-efecto 

y dosis-respuesta de 1os constituyentes de la mezcl.a. Este tipo de 

acción aditiva se apl.ica al. arsénico y al. plomo en rel.ación con 1a 
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excreción de coproporfirina (Nordberg et ai. 1986). 

znteracción dei A• con otro• metaies 
El arsénico y e1 selenio forman iones similares, por 1o que se 

espera que entre e11os se genere una interacción antagónica; ambos 

elementos pertenecen a 1a clase de los compuestos que pueden ser 

metilados in vivo, por lo que se supone que compiten por los sitios 

activos, sin embargo, se ha mostrado que el arsénico disminuye la 

toxicidad del selenio; probablemente al incrementar la excreción 

del selenio por vía biliar (Nordberg et ai. 1986). 
El arsénico trivalente es un protector mas eficiente contra la 

toxicidad del selenio que el pentavalente. Por otro lado, la 

inyección de compuestos de arsénico incrementa la toxicidad de los 

derivados metilados de selenio. Se sabe también que este último, 
incrementa la excreción biliar del arsénico, y que las dietas con 

altos niveles de selenio causan disminución de las concentraciones 

de arsénico en los órganos. El arsénico inorg&nico no parece ser 
mutagénico en sistemas bacterianos. En los eucariontes, e1 daño 

cromosómico inducido por arsenito puede ser contrarrestado por 

exposición simult&nea a selenita in vit:ro. En bacterias y en 

células humanas, el arsénico puede interferir con los mecanismos de 

reparación del ADN (Nordberg et ai. 1986). 
Sin embargo, no hay datos concluyentes en seres humanos que 

apoyen los hallazgos de las interacciones arsénico-selenio de 

animales de laboratorio. En autopsias, se ha encontrado que el 

cociente arsénico-selenio en el tejido pulmonar de trabajadores de 

la fundición fue algo mayor entre aquellos con procesos malignos 

que entre trabajadores que murieron por otras razones. Esto puede 

indicar un efecto protector del selenio (Nordberg et ai. 1986). 
La influencia del cadmio y el plomo en la toxicidad del 

arsénico ha sido estudiada también por Mahaffey y Fowler (i986) en 

experimentos con animales. El plomo incrementa aditivamente la 

excreción de protoporfirinas en ratas tratadas con arsénico, 

mientras que e1 cadmio no tiene efecto. Las dosis usadas en este 

estudio fueron en proporción más altas que las alcanzadas en 
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ambientes laborales, por 10 que no fue posible obtener conclusiones 
con respecto al significado de estos resultados para el hombre, sin 

embargo, la exposición combinada a cadmio, plomo y arsénico no es 

poco común en los ambientes industriales (Nordberg et ai. 1986). 

Zp:lctea:lol.oqi.a 
Los estudios 

epidemiológicos son 
esencia1es para va

lorar las relaciones 

dosis-efecto o dosis 

respuesta para meta

les tóxicos, debido 
a que los humanos y 

los animales difie

ren en el metabolis

mo y la toxicidad de 

la mayor1a de los 

metal.es (Kjel.l.strom, 

1986). La tabla VII 

presenta valores 

estimados del riesgo 

que representan al

gunos contaminantes 

del aire, posibles 

carcinógenos para 

1os seres humanos. 

Como referen-

cia, el. valor de 1 

para la dioxina im
plica que la proba

bilidad del desarro

llo de un proceso 
canceroso después de 

respirar este com-

Tabl.a VJ:J:. Unidad de riesgo superior estimada 
para probables carcinógenos contaminantes del. 
aire* (Anderson 1988) . 

Lí.mi.te superior 
Compueeto de la u ni.dad d• 

rie•ao eati.mad• 

Acri.l.-ni.tri.l.o 7 X 10 5 

Cl.oruro de al.i.l.o 5 X 10 8 

Ara6ni.co 4 X 10 . 3 

Benceno 7 X 10 6 

Beril.io 6 X 10 - 4 

Ni.troao-dietil.-am.ina (OEN) 2 X 10 2 

Ni.troao-di.meti.l.-am.ina (DHN) 5 X 10 - 3 

D.1.oxi.na (2,3,7,B-tetracl.oro-)c 1 

Di.bromuro de etil.eno 6 X 10 5 

Di.cl.oruro de et.il.eno 7 X 10 - 6 

Oxi.do de etil.eno 2 X 10 - 4 

Formal.dehí.do 5 X 10 - 5 

ManQaneso 4 X 10 - 4 

Nl:cruel 6 X 10 - 4 

N-ni.troao-N-et.il.urea (ENU) 1 X 10 2 

N-ni.troao-N-meti.lurea (HNU) 7 X 10 - , 
Percloro et.ileno 2 X 10 6 

Tri.cl.oruro de eti1eno 3 X 10 6 

C1oruro de vini1o 4 X 10 6 

cioruro de vini.l.i.dino 4 X 10 - 5 

:~ªl~~~ec:l'!r~'::eº 1i":~~~-;'°~.°!'"c~ ls::::e~;z:s::r:~:: ::'v~:::C~~ 
años para un hOftlbre de 70 kilos. Se ha estimado que la potencia de la 
dioJCina es 1600 veces mayor que la del DEN a los menores niveles de 
expos1c16n; por lo que la exposición durante la esperanza de vida! a 1 
l'!ill'm3. el lfmit:e superior de riesgo es del 100 % pa,.a la presencia de 
cáncer. 

40 



puesto (1 µg/m 3 ), es del 100 %; el arsénico ocupa el sexto sitio en 
orden de importancia, después de carcinógenos potentes como: dioxi-

na, N-nitroso-N-meti1urea (MNU), N-nitroso-N-etilurea (ENU), 
Nitroso-dietil-amina (DEN), Nitroso-dimetil-amina (DMN), arsénico 
(Anderson, 1988). 

En estudios epidemiológicos solamente tres metales han sido 

clasificados como carcinógenos humanos: niquel, cromo y arsénico. 

La evidencia para carcinogenicidad del As se basa en observaciones 

en grupos ocupacionales y también en grupos generales de población, 
expuestos a través del alimento, el agua o drogas (Kazantzis y 

Lilly, 1986). 

Los estudios epidemiológicos en áreas con diferentes frecuen

cias de la enfermedad del pie negro y donde los niveles de As en el 

agua de beber son de 0.35 a 1.14 mg/l sugieren riesgos elevados de 

cáncer de vejiga, riñón, piel, pulmón, higado y colon, en hombres 

y mujeres (IARC, 1987). En la Región Lagunera (Coahuila, México), 

una población rural aislada ha estado expuesta crónicamente al As 

en el agua para beber. El hidroarsenicismo en esa región se ha 

asociado con una alta incidencia de cáncer de piel (Ostrosky et ai. 

1991). 

En e1 cáncer de piel inducido después de medicación con 

preparaciones arsenicales -en particular con arsenito de potasio 

(solución de Fowler)- la mayoria de los cánceres se desarrollan 15 

años después de la administración del compuesto arsenical, los 

pacientes recibian en promedio 28 g de arsénico durante e1 curso 

del tratamiento (Kazantzis y Lilly, 1986; IARC, 1987). No obstante, 

no se ha obtenido una asociación clara con otros tipos de cáncer, 

como se ha confirmado por otro estudio de cohortes en individuos 

tratados con la solución de Fowler, 

ción entre cáncer prostático y el 

arsénico (IARC, 1987). 

en el que no se encontró re1a

tratamiento de la sífilis con 

En trabajadores de la industria del vidrio (fino), se ha 

encontrado a~roximadamente el doble de riesgo de cáncer de pu1m6n 

y estómago con exposición a arsénico, pero que también se han 

expuesto a otros meta1es potencialmente carcinógenos y a asbestos. 
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El cáncer de estómago es especialmente frecuente entre los sop1a

dores de vidrio, lo que sugiere una asociación con el contacto ora1 

por pipas contaminadas. También se ha observado una asociación 

entre el cáncer de pu1m6n en trabajadoras expuestas a1 arsénico y 

al mercurio (IARC, 1987). 

Trabajadores de viftedos alemanes y franceses que emplearon 
pesticidas en aerosol con arsénico, desarro11aron envenenamiento 

crónico después de un período de exposición de 12 a 14 aftas; la 

exposición había sido fuerte, con una ingesta estimada de más de 

5.0 g durante un período de 12 aftas (Kazantzis y Lilly, 1986). 
Pocos estudios epidemiológicos han intentado elucidar las 

interacciones entre e1 arsénico y otros factores. S61o dos reportes 

indican una interacción positiva entre arsénico y dióxido de 

azufre, en relación al cáncer de pulmón en trabajadores de la 
fundición; fue difícil separar los efectos de los dos agentes ya 

que estos estuvieron combinados en la mayoría de las situaciones. 

Los trabajadores de los hornos, con la mayor exposición a ambos 

agentes, presentaron el riesgo más alto de cáncer de pulmón (Tabla 
VIII); en 

encontraron 

autopsias practicadas a 
niveles elevados de As, 

(Axelson et ai. 1986; Nordberg et ai. 

trabajadores expuestos se 

Sb, Cd, cr, Ca, Pb y La 

1986 y Lee y Fraumeni, 1986). 
un estudio de casos y controles donde se analiza la importancia del 

tabaquismo en trabajadores de la fundición, mostró la siguiente 

proporción estandarizada por edad en relación con la muerte por 

cáncer de pulmón: 3. O para no fumadores expuestos, 4. 9 para 

fumadores no expuestos y 14. 6 para fumadores expuestos, lo que 
indica un efecto multiplicativo de las dos exposiciones (Pershagen, 

1981 y Pershagen et ai. 1986). 

No hay datos adecuados de carcinogenicidad por arsenicales 

orgánicos (IARC, 1987). La evidencia experimental de las interac-

e iones entre arsénico inorgánico e hidrocarburos aromáticos 

policíclicos es contradictoria. Se han encontrado indicaciones de 

un efecto potenciador por el trióxido de arsénico sobre los 

carcinomas pulmonares inducidos por benzo(a)pireno en ratas 

expuestas mediante instilaciones intratraquea1es. No se observarOn 

42 



Tab1a V%%%. Riesgo de cáncer 
de vida para la exposici6n a 

(l~mite superior) sobre la esperanza 
arsénico• (Anderson l.988). 

Expueato• Ni.val.e• Riesgo de Ca.so a por &i'IO 
en J.oa do• auperi.orea c&ncer e•ti.mado• para 

grupo• de expo•i.- a9oci.ado con l.o• l.í.mi.t•• 
superior•• c.i6n (X 10-4 1a e•pera.nza auperi.ore• 

Fuente mg/kg/d.la) de vi.da para 
el. .lími.te 
superior 

Fund.ici.6n del. 43,800 2.7-l..5 2-1 X 10 -3 1.5-0.021 
cobre 

Fundi.ci.6n del. 3400 0.69-0.27 6-2 X 10 -4 0.029-0.0l.7 
cl.omo 

Fund.ici.6n d•l. 37,000 0.69-0.27 6-2 X 10 -4 0.32-0.l.3 
zinc 

Pi.zca de a.190- 32 l.5.4-6.9 13-6 X 10 -3 0.0061-0.0027 
d6n 

Manurac:tura d• 1480 0.026-0.0l.4 2-1 X 10 ·5 0.0004-0.00025 
ce•tici.da• 

Manu~ac:tura del. l.l.,580 0.69-0.0l.4 6-2 X l.O -4 0.099-0.040 
vi.dri.o 

tumores pulmonares malignos en animal.es a los que se les administró 
únicamente trióxido de arsénico. También Pershagen et ai. (1986) 
encontraron signos de una interacción positiva con benzo(a)pireno 
para tumores pulmonares adenomatosos. 

La contradicción entre las evidencias experimental.es y 

epidemiológicas indica que el. arsénico es un co-carcinógeno y no un 
carcinógeno primario (Léonard y Lauwerys, 1980 y Manaban, 1991). 

Los efectos de 1a exposición a metal.es en 1a reproducción se 
reconocieron desde mediados del. siglo XIX. cuando el. plomo se 
asoció con esterilidad, abortos espontáneos y muerte fetal. y 

neonatal. después de 1a exposición ocupacional. de hombres y mujeres 
al plomo (Sager ee ai. 1986). 

zrectoa teratoq6nicoa 
Muchos metales son potentes t6xicos sistémicos en animal.es y 

en seres humanos. As~. 1a toxicidad sistémica en la madre puede 
afectar indirectamente al. producto, lo que resulta en crecimiento 
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retardado o anormal. del. feto, o del. animal. en desarrol.l.o. Por 
consiguiente, es importante distinguir entre efectos directos e 

indirectos de los meta1es en la reproducción y el. desarrol1o; e 

identificar a los que afectan ambas entidades directamente, a 

niveles menores que aquel1os con los que causan toxicidad sisté

mica. En e1 caso de ciertos metales o compuestos del mismo metal, 

l.a pregunta de interés es si un efecto reproductivo o en el. 

desarrol.l.o constituye el. efecto cr~tico; por ejemplo, l.a interfe

rencia con el. desarrol.l.o del. SNC. Los efectos de l.os metal.es en l.a 
función reproductiva femenina pueden surgir de l.a acción sobre un 
número de tejidos durante el. desarrol.l.o, o después de l.a madurez. 

La respuesta ante la exposición a metal.es por un organismo en 

desarrollo es, con frecuencia, diferente cualitativa y cuantita

tivamente de l.a observada en adultos. Las sensibilidades diferen

cial.es de animal.es en desarrol.l.o y adultos puede resultar de una 

distribución mayor del. metal. en l.a descendencia, o porque el. tejido 

en desarro11o responde a concentraciones menores del. metal.. Aun 
más, l.a p1acenta o el. producto pueden ser el. blanco primario para 

el. daño y derivar en desarrollo anormal. (Sager et al. 1986). 

Aunque el. arsénico es mutagénico en una variedad de sistemas 

de prueba, virtual.mente no hay datos disponibles que asocien l.a 
exposición al. 

En un 
arsénico con funciones reproductivas alteradas en 

estudio multigeneracional en ratas, donde machos y mujeres. 

hembras fueron expuestos continuamente a 5 ppm. de arsenito en e1. 

agua de beber, no se encontró ninguna disminución en la ferti1.idad 

(Sager et al. 1986). 

A pesar de las bien documentadas respuestas de mutagenicidad 

para e1 arsénico inorgánico (Léonard y Lauwerys, 1980), l.os 

estudios sobre el efecto de compuestos de arsénico en la repro

ducción masculina no son claros. 

En un reporte sobre 1a acción de As ( I I I) y As (V) en l.os 

gametos y embriones de los erizos de mar Paracentrotus lividus y 

Sphaerechinus granul.a.ris, se utilizaron arsenito y arsenato de 

sodio. Un aspecto relevante de 1a genotoxicidad de1 arsénico 
consistió en la inducción de anormalidades del intestino después de 
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tratar al esperma con As(III) o As(V). El daño observado en la 

diferenciación fue acompañado por una marcada espermiotoxicidad por 

As(III) pero no por el As(V). Este comportamiento contrasta con la 
mayor efectividad del As(V) para inducir tanto defectos del 

desarrollo, como anormalidades mitóticas (Pagano et ai. 1982). 
En cuanto a la teratogénesis de 

encontrado disminución en e1 tamaño de 

este compuesto, se ha 

la descendencia de ovejas 

alimentadas con As durante la gestación; al igual que en embriones 

de pollo, la administración intravenosa de arsenato de sodio (20 

mg/kg) a hembras de criceto dorado gestantes (Crisetus auratus) 
resulta en exencefalia, cuando se inyecta alrededor del octavo d1a 

de la gestación; al ser inyectado en estados posteriores de 1a 

embriogénesis critica, otras malformaciones incluyeron anomalias 

genitourinarias, labio y paladar hendido, microanoftalmia y de

formidades en las orejas. Parece ser que el selenio protege de los 

efectos teratogénicos del arsénico en criceto dorado; la se1enita 

reduce los efectos teratogénicos del arsenato, cuando se dan ambos 

compuestos por vía intravenosa en cricetos (Nordberg et ai. 1986). 

Todos estos indicios son concordantes con la observación de que, en 

su forma aniónica, el arsénico pasa a través de las membranas 

placentarias de los mamíferos. Los arsenica1es orgánicos, que han 

sido utilizados en el pasado en grandes cantidades en mujeres 

preñadas y con sífilis, aparentemente no cruzan la placenta del 

gato, conejo o humanos con gran faci1idad, pero son a1macenados en 

la placenta en concentraciones elevadas (Léonard y Lauwerys, 1980); 

sin embargo, otros autores consideran que el arsénico puede 

atravesar la placenta y provocar daño fetal (Correia Y' Becker, 
1989). 

El As incorporado accidentalmente en una formula láctea fue 
responsable de que un gran número de infantes 

Japón hace varios años.. Estudios continuos 
fueran expuestos en 

con estos niños han 
revelado que el trióxido de arsénico, cuando se ingiere en 

cantidades suficientes para producir síntomas clínicos en infantes, 

causa la aparición subsecuente de deficiencias neuroconductua1es 

permanentes .. Estas anorma1idades persistentes inc1uyen al.teracion~s 
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dermatol.ógicas, estatura reducida, electroencefalogramas anormal.es, 

IQ reducidos y pérdida de la capacidad auditiva. Como en el caso 

del metil-mercurio, la naturaleza del daño al infante es cualitati

vamente diferente de la del envenenamiento por arsénico en adul.tos 

(Sager et ai. 1986). 
La administración posnatal de arsénico a dosis subleta1es 

produce poco efecto en animales experimentales. Ratas alimentadas 

posnatalmente con l.5 mg/kg/d de trioxido de arsénico a partir del 
d~a 7 al 21 posparto no parecen diferir de las controles en la 

presencia de alteraciones; a 15 mg/kg/d se presentó una mortalidad 

del 50%. En monos rhesus infantes alimentados con 3. 7 5 a 7. 5 

mg/kg/d de arsénico se manifiesta mortalidad elevada; no obstante, 

ningún efecto en e1 crecimiento o en e1 desarrollo se encontró 

entre los sobrevivientes (Sager et ai. 1986). 

Dencker y colaboradores (1986), reportaron que el arsenito es 

más teratogénico que el arsenato y han propuesto que esto se debe 

a diferencias en la citotoxicidad directa de las dos formas de ar-

sénico. La formación de cart~lago en f ibroblastos de pollo en 

diferenciación hacia condrocitos se inhibe en un 50% por 5-10 

µmol/l de As(III), pero no es afectada por 200 µmol/l de As(V); lo 
que sugiere que las cé1ulas en diferenciación responden sel.activa

mente a las dos formas del arsénico (Sager et ai. 1986). La tabla 

IX muestra algunos de los principales efectos teratogénicos 

inducidos por arsenicales. 

En•ayo• d• genotoxicidad 
El monitoreo y la valoración de los efectos sobre la salud 

humana, derivados de la exposición a agentes ambientales de todo 

tipo, se consideran aspectos 

Ambiental. 4• l.a organisaci.ón 
centrales para 

Mundial. d• l.a 
el Programa de Sal.ud 
Bal.ud (World Health 

organization's Environmental Health Programme). El conocimiento de 

la presencia e identidad de agentes peligrosos en el ambiente y el 
alcance de la exposición a éstos es extremadamente importante en l.a 

interpretación y utilidad de los resultados obtenidos a través de 

las poblaciones humanas expuestas y los efectos sobre la salud 
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Tab1a J:X. Principales efectos teratogénicos inducidos por com
puestos arsenicales. 

Tipo de daño 

H._...nos: 

Malformeciones cong.,,itas (•) 

Peso bajo al nacinnento <•> 

Acunulaci6n en placent• s1n alcanza,. al feto 

Niveles r de .,.. • .,,,to en tej tdos de neonatos 
muertos 11 hrs. oostparto 

An1"'9les: 

Lttt•lided fet•l o tO•ICidad IMtern• 

Di!ltr1buc1on de Ase 111 > y AsCV> ~ fetos 

Paso l tbr• par plac..,t• al l!'ft'lbri6n 

Acu.Jlacton de A• en pt•l y tracto g. I. unido 
con ... -rttn• en el eoi>tt•l 10 en de•arrollo 

Peso de placenta al feto 

Et. Teratocaen1cos: anencefal1a. agenesis re· 
nal. co•t 1 l las m.l formaci.• 

Defectos en tubo "9'Ural y c_.,ios histopatoló-
91cos en llW'•--••,.. cefel 1ca 

D•f•cto• uroaen1tales espectficos 

Niveles 1 de ADN. ARN y proteínas. Cftbriones 
C10 d.> 

( - ) • n@gat 1 vo; ( •). pos 1t1 vo 

(IPCS, l.985). 

E"pos1c1on. ot"gantstne/ 
cnnr-. esto 

fundición/As y Ott"OS 
metales 

tt"abajadot"as de la tt,.,. 
dici6n 

tt"atannento de sffil1s/ 
ar"seni to i nor"gan1 co 

inge•t• por la rn.dre 
antes del parto/As 

roedores/[f] de arsenito 
y arsenato 

roedores 

rO.OOres en gestacton 
tardfa 

roedores/ As 

roedores/dltnet 1 l ·arse· 

cricetos por 1 .p. /15·20 
mg/kg de arsenato d• 
sodio 

roedores/ arsenatos 

ratas prMadas. 1 .p./ 30 
mg/kg de As 

ratas inyectadas 24 hrs. 
antes/ arstn\ato 4'.i mg¡/kg 

Refe,.encta 

Nordstr"om !U. !!.!...:. 1986~ y 2 

uncterni l l y Am9tt"uda. 1986; 
East,..n 1986 

Lugo !U. !!.L. 1986 

Le~rd y Lauwerv•. 1980; 
FeMll y Hanlon. 191!16 

L 1ndgren et al. 1986 

L•f"cleren tl !!.L. 1986 

Hanlon y f(!'rm, 191!16 

Oenc:9ler tl tl..a. 191!16 

FerM y Carpenter. 1986; Ferm 
!tl !!.L. 1986 

WI l lh1 t"t!'• 1986 

Burk v 8t!'audo1n. 1986 

F ISher. 1986 

En relación con cualquier tipo de evento terminal: toxicidad, 

mutagénesis, carcinogénesis o teratogénesis, se considera 

general, 

la dosis 

que existe una reiación dosis-respuesta, si un cambio 

de un compuesto químico causa un cambio cuantif icab1e 

el efecto observado (Pfitzer y Vouk, l.986). 

en 

en 

en 

Parece justificable usar datos de animales para predecir e1 

riesgo para la salud en el hombre. Sin embargo, las dificultades 
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de extrapo1aci6n de datos basicamente cualitativos obtenidos de una 

especie a otra son considerab1es (Sawicki. 1980; Pfitzer y Vouk, 
1986; Brusick, 1987 y Travis, 1988). 

E1 primer prob1ema es e1 número de organismos experimentaies 

que pueden ser usados. Normalmente en un experimento se uti1izan de 

100 a 1000 unidades experimental.es; el. tamaño de l.a pobl.aci6n 
humana expuesta y que requiere ser protegida puede ser tan grande 

como 106 -108 . Además, l.as pobl.aciones animal.es usadas en l.os 

experimentos son -por l.o genera l.- homogéneas, mientras que l.as 

humanas son al.tamente heterogéneas. Los animal.es de l.aboratorio son 

sal.udabl.es, mientras que l.as pobl.aciones humanas incl.uyen subpobl.a
ciones que son débil.es o estan enfermas y, por lo tanto, pueden ser 

mas susceptibl.es a los efectos de una sustancia química. También 

hay diferencias en rel.aci6n con la nutrición y la presencia de 

otros factores en el. ambiente humano que pueden modificar l.a 
respuesta a los compuestos químicos tóxicos. Aun más, puede haber 

diferencias en l.os sitios receptores. El. tamaño de los diversos 

animal.es es también de interés, ya que determina el número de 
cél.ul.as susceptibles y el. tiempo de residencia del. agente químico 

en el. organismo. Así, para la misma dosis en términos de mg/kg de 

peso corporal., l.os tejidos humanos pueden estar más expuestos que 

los del rat6n; por lo que se recomienda expresar la dosis por 
unidad de superficie corporal. más que por peso corporal., esta 

conversión reduce considerablemente las diferencias entre l.as 

especies. La duración del. ciclo de vida es otra variabl.e que 

infl.uye ampl.iamente en la respuesta. El. hombre vive 35 veces mas 

que un ratón y, por consiguiente, tiene mas divisiones ce1ulares y 

una probabilidad mayor para sufrir cambios neoplásicos. En 

síntesis, de manera general., el hombre parece ser más susceptibl.e 

a los efectos de l.os agentes químicos que los pequeños roedores 

util.izados rutinariamente en el. laboratorio (Pfitzer y Vouk, 

1.986) 

Se considera que un compuesto determinado es genotóxico si se 

ajusta a 

mité de 

l.a siguiente definición operacional propuesta por un co

trabajo de la ICPEMC (International. Commission for 
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Tab1a X. categorías de genotoxicidad" (Brusick, 1987). 

E ns avo 

Leotaleo• domin•ntea 

Locua especfffco eon 
ratón 

Treneloc•cionea h•re· 
daible• 

Ci tog.-tic• 
in vtvo 

Citoogenética 
in vitro 

ICH 

111utec1oneoa gerticaa: 

Oros..-tla SLRLT 

E. col t WP2 

Sal-1 la 

ll'ec~1n.c16n .n le· 
vadl.llraa 

lllicrc::w--=l.oa en ro.· 
dore-a 

ll'-s>er•c•6n d9l AOll ttn 

b9Ct•riaa 

Nanchaa moa•1co en 
raton 

Morfolog1a cMo la 
beza es09r,...t 1 ca 
raton 

, . 

, . 
,. 
, . 
, . 

n.d. 

fntegr;dad del 
ADN 

, . 

1 ntercatN:>1 os o 
rearre-glos 

,. 

, . 

z• 

z· 

lnteogridad 

, . 
z· 

, .. 
, . 
, . 
z· 

,. 

• cad-. prueb9 se claa1t1ca por sus mecanisllk>s establecidos o pr1"'9r1os. al..M'1QUe no se e•cluye que otros 
~an1smoa puedan t!'sl'ar 1nvolucrados en la prOducción del fenotipo o la rf!'spUeosta obs•rveci.: t•. prt"'-ria; 2ª. 
<;ecundar1a; •. eqUtvalente. Para Que un c~sto see declarado no genotO••Co debe ser negativo en las cinco 
cate-gorfaa; n.d •• la prueoe aa..n esta en validación para e•clufr la 1nducc1on de fenocop1aa. 

Protection Against Environmental Mutagens and Carcinogens) "un 

agente que produce una respuesta positiva (por ejemplo,: mutación, 

síntesis no programada de ADN, rompimiento cromosómico) en 

cualquier bioensayo que mida cualquier evento genético terminal". 

La comisión de la ICPEMC intentó también desarrollar una definición 
para no genotoxicidad. Se seña1an criterios aún más estrictos para 

definir a un no ganotóxico y especificar que un agente químico es 

inactivo en una serie de pruebas de bioensayo que cubren cinco 

tipos de eventos termina1es considerados como criticas para l.a 
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producción de daño genético (Tab1a X). Se requiere la inactividad 
en las pruebas que miden los siguientes tipos de genotoxicidad para 
considerar a un compuesto químico como no genotóxico: 

1. Modificación de la secuencia de bases del ADN (sustitución, 
adición o delección de nucleótidos) . 

2. Alteración de la integridad del ADN (aductos, rompimientos, 
puentes cruzados). 

J. Rearreglos del ADN (efectos recombinogénicos, ICH inclusive). 
4. 

5. 

una 

Alteración de la segregación de cromosomas. 

Daño a la integridad cromosómica (estructural) 
1987) 

(Brusick, 

El número y tipo de pruebas disponibles 

batería de prueba es grande e incluye 

para su inclusión en 

organismos blanco de 

niveles filogenéticos divergentes. No existen métodos para excluir 

e1 uso de pruebas especificas, sin embargo, el monitoreo, implica 

una valoración preliminar, la cual parece ser un papel apropiado 

para las pruebas en submamiferos y las pruebas in vitro. 

La siguiente lista proporciona varias de las características 
para que un bioensayo sea candidato como prueba de monitoreo: 

1. Debe identificar agentes con afinidad por el ADN, y compuestos 

con toxicidad no especifica por macromoléculas. Las interac

ciones deben ser medidas como efectos primarios al ADN, 

mutaciones puntuales (génicas) o alteraciones cromosómicas 

(Tabla X). 

2. Tener capacidad metabólica adecuada para la biotransformación. 

3. Ser reproducible. Los estudios diseñados deben garantizar 

tamaños de muestra adecuados para la determinación reproduci

ble de respuestas positivas o negativas. 

4. La transferibilidad de la prueba entre laboratorios debe estar 

documentada. Las pruebas que sólo puedan ser realizadas en un 

laboratorio no son adecuadas para monitoreo rutinario (Tabla 

XI) (Brusick, l.987). 

La selección de una metodología se basa en varios aspectos. 

Para la mayoría, una batería de prueba representa la experiencia y 

sesgo del investigador, así como sus recursos financieros para 
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Tabia XX. Resumen de las características de los grupos de pruebas 
identificadas como rutinarias por el Programa Gene-Tox de la EPA 
(Brusick, l.987) 

Nombre de la 
prueba 

Mutac.i.6n 
reversa., s. 
c:yphymurium/ 
mi.croaomaa 

Mutación 
reversa. E .. 
col i 

Reparaci.6n 
del ADN. E .. 
col.z. 

SLRL_. D. 
m•lanoaascer 

Ani6li.aia 
c:romoaómi.co 

ICH 

Análiai.a 
mutaci.ón V79 
HGPRT 

Análisis de 
cromosomas 
de médula 
ósea 

Micronúc:.leos 

I..etalea do
mi.nantea 

realizarla. 

Ti.PO de prueba Ti.po de leei.ón decect::.ada 

Estatue in in Muta ab. Daño Apl.icabl.e 
filo- vit:ro vivo ci.ón di.recto para 
gentftti.c:o génica e6mi.ca al AON ri.eego 

aermi.nal. 

Bacteria X X No 

Bacteria X X No 

Bacteri.a X X No 

Insecto X X Si 

Células X X No 
de mami-
fe ro 

Célul.aa X X No 
de mamí.-
fero 

Células X X No 
de mami-
fero 

Roedor ea X No 

Roedores X No 

Roedores X X Si 

Algunas baterías se construyen para predicción de 

carcinogénesis; otras se enfocan a riesgo genético con énfasis en 

l.a mutagénesis de cé1u1as germinal.es de ratón. Al.canzar ambos 

objetivos con una sola batería es poco probable, porque la batería 

de prueba más adecuada para cada evento tóxico se deriva de un tipo 

independiente de datos (Fig. l.3) (Brusick, 1987). 

El uso ventajoso de las pruebas individuales requiere un 
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RBaultadoa ~n pruBba• 
<"'."nn nnimalf!'• 

E•t.Andar-..• :n 

• Prueba -Je luc•l• ~•pec1fico 
• Prue.ba -l.~ t.r•n11locac1ones 

h1Wr•dabl"'s 
• rru~b• ~B !~t.•l•• 
~nmin•n~~• •n r~•dor-..• 

r>r....,1c-r l.,,,.. p-.r-. r• 
"'-lla·:i,,. pi .... •t:.,aa 
•nl .. 1•• 

Pruw~a dv 
cor'l!a duract.On 
Submam1tBro• 
Mamt. f•rn• tn ,,.., ero 
Pr•i..-baa ::t \.ºJV<..J •Jd 

~·•l••l•• s~~r l <-"•• ·.J., 
maanS.t:•ro• 

Ries9a a la. sa.11.id 
h•.imanos 

"' -~ .. º!a:-.:::-..,r 

•• *"4.>_, 

~-... ~ 

Re••J:. -:.s..J-.a -.n '"'r1J~k;aa 
··on a.:-.:.!'!' .. lea 

F.naa·.- ... 9 ~ra .-.p .. ranza de vida 
•n ... :-.1:r ...... ,. --.-.n r1unnr11t,. 

Pr .. .:i1er..:.v"• 
9ul:..•.ic• ;-:i: ..... ,.,... 
anu,..l•• 

r:-·o""b•s d~ 
·o: ta •1•Jrac16n 
:"·.reAJft1 f ""rn• 
~A!'"'ltr-r,_• ;n viera 
i:·.•bAM .IJ \.º,JVO de 
·A~u.:.•:.1 .1.-imA1: 1caa de 
-..ar"I\ f ... t" '"'H 

Fig. 13 Alcances de las 
mutáqenos y carcinógenos 

pruebas de corta duración para 
para animales (Brusick, 1~87). 

predecir 

conocimiento adecuado de cómo predice cada prueba la mutación de 

células germinales o el desarrollo de un tumor en modelos animales. 

Una bateria de pruebas que ha sido optimizada para monitorear 
carcinóqenos en roedores no 
mutágenos de células germinales 

puede ser usada 

(Tabla XII). 

para monitorear 

Las pruebas in vivo, pueden ser ap1icadas después de sus 

análogas in vitro respectivas. La tabla XIII presenta una relación 

de pruebas in vitro y sus correspondientes modelos in vivo. Un 

reporte reciente del programa Gene-Tox de la EPA, comparó un amplio 

rango de pruebas de corto término para predicción de daño en célu

las germinales. El reporte indica que las pruebas de manchas en 

ratón, sintesis no programada del ADN in vivo, y la prueba de 
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Tab1a XXX. Variables 
células germinales y 

involucradas en la 
somáticas (Brusick, 

Parámetro de 
comoa.raci.6n 

Preei.6n selecti
va sobre nuevos 
mutante a 

Barrera• ante 
lo• agente• mu
tag6n.icoe 

Diferencias se
xuale• 

Facilidad para 
la detección de 
efecto• induci
do• 

Tamaño de la 
muestra expuaata 
que puede ser 
analizada 

Tipo da leaLón 
genética d•tac
tada 

Células somáticas 

Ligera, laa células sólo 
tienen di.visión mi.t6tica 

Pocas si. lo• agentes se 
di.atribuyen ei.atémicamente 

M~nimaa, alguna inf luenci.a 
de hormonas sobre el meta
bolismo en órganos especi
f i.cos 

Cada animal dosificado re
preaenta una poblaci.6n de 
células expuestas 

Poblacionea extremadamente 
grandes, generalmente se 
registran 10 EXS a 10 EX7 
célula• sobrevivientes 

Aberraciones cromosómicas y 
mutaciones génicas son fa
ci.lmente detectadas 

estimación de 
l.987) -

riesgo 

Células germinales 

en 

Alta. la división de la• 
células meL6ti.caa hace evi
dente t~po• eapecíf i.co• de 
mutacLón. como lo• afecto• 
cromo•6mi.cos 

Si.mLl&re• a ·laa de la• c6-
lulaa somAticae, m&• barre
ra• gonadalea y aanguín••• 

Si.gni.fi.catLvaa por lo• di.
ferentea proceaoa involu
crado• en la gametogéne•i.a 
entre,; r ~O de mam~feroa 

El an•l~BLB requiere gene
ralmente grande• poblaci.o
ne• de anLmalea, ya que 
cada de•cendiente repr•••n
ta un sólo gameto expue•to 

General~nte mueetra• de 
tama~o reducido, menoa de 
10 EXS anLmalea en todoa 
lo• caao• 

Tipicamente~ aberraciones 
cromo•6micaa. la• mutacio
ne• pun~ualea requieren 
eatudi.o• ampl~oa para de
tectarse con seguridad 

micronúc1eos predicen en forma eficiente los resultados obtenidos 

con el ensayo de locus especifico de ratón; y que la sintesis no 

programada de ADN in vivo, las prueba de letales dominantes, ICH in 
vitro, anormalidades espermáticas y translocaciones heredables de 

Drosophi~a, parecen ser buenas predictoras de la prueba de 

traslocaciones heredables de ratón (EPA, l.988) Las tablas XIV y 

XV, sintetizan, la aplicación apropiada de varias pruebas para 

baterias de mutagénesis o carcinogénesis. 

Tradicionalmente, 1a estimación del riesgo genético se ha 

derivado de1 estudio de mutaciones en gametos femeninos y mascu1i

nos, ya que estas cé1u1as constituyen el sustrato para 1as 

generaciones 

incrementado 

futuras. Sin 
1a atención en 

embargo, más 

las células 

recientemente, se 

somáticas debido a 

ha 

los 
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T&b1a X%%%. Ensayos in vitro y estudios posteriores in 
miden eventos genéticos terminal.es comparabl.es (Brusick, 

vivo que 
l.987). 

Enaayoa in vi ero Modelos in vivo recomendados deepuéa 
de las oruebaa in vi ero 

Hutaci.6n g6ni.ca: Hutac.i6n gtftni.ca: 
Am•• u otra bacteriana Hoaai.co aom.6.ti.co en pel.o de ratón 
Li.nfoma d• ratOn SLRL en Droaophi.la 
CHO (HGPRT) Locu• e•peci.f i.co o l.eta1ea 
Lavadura•. mutación o reverei.6n dominante• en ratón 

Aberraci.on•• cromo•Omi.ca•: Aberraciones cromoaómi.caa: 
An&li.ai.a ci.togen6t.ico• in vit:ro en Hi.cronúcl.eo• en roedores 
varia• l.í.n••• ce.lul.are• An&li.•i.• d• metaf a••• de médula 6••• 

en roedor•• 
Letal.e• domi.nantee 

(c6l.u1.a• germina.le•) 
Tra.n•l.ocaci.onea heredables 

(cél.ul.a• germinal••> 
Aberraci.one• cromo•ómi.caa en 
c6lulaa aerminale• 

UDS en hepatoci.toa primarios UDS en hepatoci.toa de rata 
in vivo/in vi ero 

ICH ICH in vivo en mádul.a 6aea u otros 
tir>n• celularea 

Formación d• a.dueto• in vi ero (Uni.6n Uni.On al. ADN en 6rganoa bl.anco eal.ec-
al. ADN) cionad•• con marcaje quí.mi.co o con p32 

Tran•rormaci.6n celular in vi ero En•ayo del. foco hepático en rata• 

avances en l.a tecnol.og1a y a l.a aceptación de que el. daño en éstas 

se adiciona de manera significativa a ia carga de enfermedades; 

especificamente como factor causante de procesos mal.ignos, 

al.teraciones teratogénicas y enfermedades cardiacas. A nivel. 

general., se ha observado que l.a fal.ta de inducción de mutación en 

las cél.uias somáticas in vivo debe indicar una fal.ta correspondien

te de riesgo germinal., sin embargo, l.a faita de respuesta inducida 

en l.as cél.ul.as germinal.es no impl.ica ausencia de respuesta en l.as 

cél.ul.as somáticas. 

Drosophiia coao •i•t•aa 4• prueba 
La única prueba rutinaria de mutación génica en insectos es l.a 

de L•t•1•• R•c••ivo• Liqado• ai sexo CSLRLT, sex Link•4 R•c•••ive 
Letba1 Teat), en Drosophil.a mel.anogaster. Puede detectar mutaciones 

puntual.es en cél.ul.as germinal.es; se ha sugerido que puede usarse 

54 



Tab1a XXV. Ap1icación de métodos genera1es 
para va1oraci6n de mutágenos y carcinógenos. 
I-III" (Brusick, 1987). 

de pruebas genéticas 
Categorías de prueba 

Ti.pe primario de iden
t1.f .icaci.6n 

Identificación de po
sible• carci.n6genoa 
para animal.ea 

Identificación de po
sible• mut~genoa para 
animal.e• 

Anál.iaia da riesgo de 
alterac.ion•• gen6ti.ca• 
heredabl.e• 

Análi.•i• de ri.eago 
para efecto• carci.no
aéni.co• 

Id•nt1.f i.caci.6n de mu
tAgenoa para animal.ea 

I. Detección 
in vit:ro de 
inducción de 
mutación y 
daflo cromo
sómi.co 

A 

A 

NA 

NA 

NA 

II. Detección in 
vivo de inducción 
de mutación y daño 
cromosómi.co 

somático Germinal 

A NA 

A 

NA A 

(A) NA 

A A 

III.. Detección 
in vic.ro /in 
vivo de daño 
genot6xi.co que 
no deriva en 
al.teracionea 
somáticaa o 
germinal.e• 
heredabl.ea 

A 

(NA) 

NA 

NA 

NA 

A. apl.1.cable; NA, no aplicab1e; ), circunstancias especiales 

para estimar riesgos heredables. su principal limitación se asocia 
con las dificultades encontradas frecuentemente, para determinar 

cuantitativamente la dosis real administrada a las moscas por 

alimentación. En consecuencia, se requieren amplios estudios 
preliminares de toxicidad para va1orar la ingesta del compuesto, 

previos a la ejecución de la prueba, para asegurar la exposición 

apropiada; especia1mente en estudios donde se analizan probab1es no 

genotóxicos. 

resolver 1os 

Por medio de 1as técnicas de microinyección se pueden 
problemas de la ingesta del material de prueba 

(Brusick, 1987). 

El estudio de los diferentes estadios de la espermatogénesis 

en Drosophiia, ha mostrado que existe especificidad en la respuesta 

a mutágenos (Chandley y Bateman, 1962; Abrahamson ec ai. 1983); y 
el tipo de metabolismo microsómico y desintoxicación encontrados, 

tanto en ratones como en moscas, es suficientemente similar para 
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Tabl.a XV. Ap1icación de pruebas genéticas para 
mutágenos, carcin6genos, impacto ambiental y riesgo 

Ti.po da ensayos 9enéti.co Categorí.a 
de la 

o ruaba ICP 

En•avo• mi.crobi.anos 

Prueba de Ame• I ++ 

WP2 v deri.vadoa I + 

Prueba• da repara.ci.6n bactari.anaa III + 

Hutaci.ón en 1evadura• I + 

Recombi.naci.6n mi.t6ti.ca en levaduras III + 

Prueba• in vitro con célul.a• de mami.-
fe ro• 

Li.nfoma de ratón I + 

En•avo da mutaci.On CHO o V79 I ... 
Enaavo UDS III ++ 

A.bar rae i.onee cromoaómi.caa I + 

ICH I/III ++ 

Tranerormaci.6n celular III ++ 

En•ayoa in vivo de mamiferos 

Lata le• domi.nante• II NA 

An•liai.a ci.toqenét.ico II + 

AnAliai.a de mi.cronúcleos II + 

Anorma. .l i.dadea de la cabeza espermática II/III NA 

Trana l.oeac i.onea heredables en ratón II NA 

Locua especifico en ratón II NA 

Formación da aductos en el AON III ( +) 

Eneavoa in V.l.VO con submamí.feroa 

Ensayo a con Drosophil.a II . 
Citogenét i.ca vegetal 1 II NA 

evaluación de 
(Brusik, 1-987). 

Función 

IHP EA ER 

+ + NA 

+ NA NA 

NA NA NA 

++ NA NA 

+ NA NA 

++ NA NA 

++ NA NA 

NA NA NA 

++ + NA 

NA + NA 

NA NA NA 

.... NA ... 
+ + ...... 
+ NA (+) 

( +) NA (+) 

+ NA ...... 
++ NA ...... 
(+) NA ...... 

++ (+) (+) 

( +) ... NA 

• 1CP, 1dent:tf1ca carc1nogenos potenciales; IMP, identtfica mutagenos potenc1ales; EA. se apltca para evaluación 
anmtent:al; EA:. se aplica para evaluación de riesgo; •. apl1cable; ••. ~ •; NA, no aplicable; <•>. aplicación 
pos1ble ~JO ctert:as condtciones. 

que a Drosophil.a me.l.anogaster se le otorgue e.l estatus de "Mamífero 

Honorario" (C1ark, l.982: Hal.1strom et a.l. l.982 y l.984). Así, 

resuita eficiente en l.a detección de metabolitos de vida corta 
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debido a que no requiere l.a adición de un sistema metaból.ico 

ex6geno (Zijl.stra y Vogel. 1988a y b). Sin embargo, las diferencias 
f i1ogenéticas imponen restricciones en l.a extrapol.ación de l.os 

resultados de las moscas a los mam1feros. Al ser un eucarionte 

mul.ticel.ul.ar, este d1ptero, posee una organización cel.ul.ar y 
cromos6mica símil.ar a 

d1as, lo que 

posibil.ita el. 

(Kil.bey et a.l. 

permite 

empl.eo 

1981). 

los mam1feros, su cicl.o de vida es de 10 

el. rápido análisis de mucha progenie y 

de dosis crónicas, agudas y fraccionadas 

Mientras que la metodol.og1a básica de la SLRLT esta estandari
zada (Lee et a.l. 1983 y Woodruff et a.l. 1984), l.as l.1neas de 

Drosophí.la var1an de l.aboratorio a laboratorio. El uso de l.1neas 

deficientes en reparación se encuentra bajo análisis para deter-
minar si ofrecen ventajas sobre 

(Zimmering y Deitemeyer, 1981). 

l.as usadas tradicional.mente 

La prueba de letal.es recesivos ligados al. sexo, está diseftada 

para detectar l.a inducción de lesiones genéticas heredabl.es en gran 
parte del. genoma de Drosophí.la. Se requieren dos generaciones para 
la detecci6n de letal.es recesivos en el. cromosoma X, el. cual. 

representa cerca del. 

aproximadamente 700 a 
20% del. genoma 
800 de los l.000 

compl.eto. Se estima que 
1oci del. cromosoma X son 

susceptibl.es de ser alterados para dar origen a mutaciones letal.es 

recesivas (Lee et a.l. 1983). 

Entre l.as ventajas de esta prueba destacan tres que son cru-. 

cial.es; ha sido validada por el. estudio de más de 450 mutágenos y 
carcin6genos, es aceptada por las autoridades reguladoras interna

cional.es como una prueba de primer nivel. para genotoxicidad y el. 

método está estandarizado (Woodruff et a.l., l.984; Val.encía et a.l. 

l.985; Yoon, 1985; Woodruff et a.l. l.985 y Zimmering et a.l. 1985). 

Sin embargo, presenta algunas desventajas: 

l.) El. método estándar es poco sensibl.e estad1sticamente, se re

quiere un incremento cercano a 7 veces l.a basal. para encontrar 

diferencias significativas a P < 0.05. 

2) Es poco sensible para cierto grupo de carcinógenos. Por 

ejemplo, aquel.los agentes que sólo causan cambios en el. número 
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cromosómico -los venenos del huso mitótico-; no son detecta

dos. Tampoco es sensible al importante grupo de carcinógenos 
que comprenden las aminas aromáticas y los hidrocarburos 
aromáticos po1ic1c1icos. Al respecto se discute si esto se 

debe a falta de penetración, metabolismo "defectuoso" o, por 

el enmascaramiento de eventos genéticos altamente espec1ficos 
con frecuencias bajas, por otros que ocurren en frecuencias 

mucho mAs altas. Algunos autores sugieren que el cromosoma X 

de Drosophi.la tiene sitios calientes para mutación (Kramers et 

a.l. l.984) • 

3) La prueba es espec1fica para da~o en células germinales. Por 

lo cual no puede analizarse la relación mutagénesis-carcino
génesis. 

Por las grandes ventajas que presenta Drosophi.la me.lanogaster, 

se han desarrollado otras metodolog1as que, sin estar incluidas en 
las bater1as de prueba bAsicas, ofrecen información relevante en la 

evaluación de agentes qu1micos. 

La prueba 4• p6r4~4a totai o parc~ai 4• croaoaoaaa (SCLT, aes 
Chroaoaoae Lo•• T••t), detecta aquellos compuestos que tienen l.a 
capacidad de alterar tanto la integridad numérica (no-disyunción y 

pérdida total), como la estructural (pérdida parcial) de los cromo
somas. 

El tiempo requerido para realizar esta prueba es similar al de 
las pruebas de mutación somAtica, aunque técnicamente es mAs di

f1cil; sin embargo, éste es significativamente menor en comparación 

con la prueba de letales recesivos ligados al sexo. No detecta 

mutaciones puntuales (Zimmering, l.987). La realización de la SCLT 
es posterior a las pruebas de primer nivel, ya que no es adecuada 

para detectar riesgo mutagénico, sino para investigar posibles 

mecanismos de acción de los mutágenos sobre la integridad cromos6-

mica y el aparato mitótico. 

Tanto en la SLRLT como en la SCLT, mediante el uso del sistema 

de camadas es posible traducir el patrón espacial de la espermato

génesis de Drosophi.la en un arreglo temporal de camadas sucesivas, 

lo que permite diferenciar entre mutágenos (compuestos directos) y 
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promutágenos (compuestos indirectos) . Es aceptado que los mutágenos 
qu1micos pueden mostrar especificidad de estadio, es decir, pre

sentar efectos más o menos marcados en las diferentes etapas del 

desarrollo de las células germinales; por lo que resulta esencial 
analizar la progenie constitu1da por espermatozoides, espermátidas 

tempranas y tard1as, y espermatocitos tratados. Los machos de tipo 

silvestre tratados son apareados sucesivamente con hembras v1rgenes 

a intervalos regulares de 2 o 3 d1as. Un promedio de 2 a 5 hembras 

por macho son adecuadas para muestrear todas las células germinales 

que están maduras. Se considera que un per1odo de muestreo total de 

7 a 9 d1as (3 a 4 camadas) es suficiente para probar un mutágeno 

(l:PCS, 1985). 
El empleo de células 

log1a novedosa que permite 

somáticas de Drosophiia 

detectar la capacidad 

es 

de 
una metodo
los agentes 

qu1micos para 

(Graf et: aI. 

inducir mutación y recombinación a nivel 

1983). Este tipo de estudios cobran cada 

somático 
d1a más 

importancia pues las evidencias experimentales indican una fuerte 
asociación entre la actividad recombinogénica y la carcinogenesis 

(Radman y Kinsella, 1980 y Cairns, 1981); además la iniciación del 
proceso canceroso está re1acionada con un cambio en la informaci6n 

genética de las células. 
con la prueba de autaci6n y recoabinaci6n soaática• (BllAllT, 

so-tic Kutation and Recoabination Teat) se han analizado a l.a 
fecha más de 250 compuestos (Vogel., 1985 y 1988; Vogel. et: aI. 1988; 

Vogel y Nivard, 1993), este sistema val.ora en una generación (10 

d1as) y muestrea un número elevado de células por organismo. Se em

plean células de l.os discos imagales de l.as larvas, l.os que 

posteriormente darán origen a distintas partes del cuerpo del imago 

o adulto. Estas células están determinadas genéticamente y 

permanecen en un número reducido, hasta que se aproxima l.a 

metamorfosis, entonces sufren una serie de divisiones 

para dar origen a diversas estructuras del adulto: ojos, 

alas, patas (Demerec, 1965). Si a lo l.argo del proceso 

renciación celul.ar ocurre alguna alteración que cambie 

mit6ticas 

antenas, 

de dife

l.a infor-

mación genética de l.as cél.u1as en división (mutación, pérdida o 
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ganancia de cromosomas y recombinación mitótica), esta modificación 

en 1a información será transmitida a las células hijas descendien

tes de la célula alterada original, lo que genera un clon celular 

que se observará como una mancha distinguible, cuando se emplean 

los marcadores fenotipicos apropiados (Garcia-Bellido y Merriam, 
l971b; Garcia-Bel1ido y Dapena, 1974 y Graf et ai. 1984) El tamaño 
de la mancha es un indicador del tiempo en que ocurrió la altera

ción; es posib1e distinguir entre compuestos directos, e indirec

tos, ya que 1os segundos requieren ser activados metab61icamente 

por e1 organismo para ser biotransformados a derivados reactivos y 

producen, por lo tanto, manchas de tamaño menor. 

Se han desarrollado diversas variantes de esta prueba. La 

primera en ser propuesta utiliza dos marcadores autosómicos que 

regulan la expresión de las células que darán origen a los tricomas 
de las alas de la mosca (Graf et ai. 1984). Las manchas mutantes 

pueden ser senci11as, originados por: de1ección, no disyunción, mu

tación puntual y recombinación mitótica entre los marcadores 

empl.eados; o geme1as, si se derivan de recombinación entre el. 

marcador proximal y el. centrómero. se analiza la progenie con 

constitución trans-heteróciga (que es susceptible de recombinación) 

y se descarta la portadora del cromosoma balanceador. 

La comparación de la frecuencia de manchas inducida en hembras 

y machos, es particul.armente interesante, ya que los machos de 

Drosophil.a no presentan de manera natural recombinación en sus 

cé1ulas germinales; sin embargo, a nivel de células somáticas, se 

ha encontrado que los va1ores adjudicab1es a recombinación son 

similares en ambos sexos (Becker, 1976). 

Otra prueba similar, utiliza células que darán origen a los 
ojos de la mosca (Vogel y Ramel, 

prueba es similar a la de locus 

aná1oga, anaiiza la respuesta de 

puestos genotóxicos. Detecta los 

1988) . Se ha considerado que esta 
especifico de ratón y, de forma 

un solo locus (white) ante com

mismos eventos que la prueba de 

ala. sin embargo, es interesante comparar la respuesta en ambas 

variantes, ya que e1 marcador utilizado en la segunda se local.iza 

en el cromosoma X, por lo que el análisis de 1a respuesta en 
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hembras y machos permite conocer la aportación :le los eventos 
debidos a recombinación intragénica; 

hem1cigos para el marcador. 
ya que :os machos son 

Otra diferencia importante entre ambos sistemas consiste en 1a 

constitución anatómica de los dos órganos utilizados. El ala está 

constitu1da por dos monocapas celulares (dorsal y ventral) con 

desarrollo independiente y una dinámica de divisiones mitóticas 

básicamente exponencial (Garc1a-Bellido y Merriam 1971a), los 
tricomas son procesos cuticulares unicelulares y el tamaño m~nimo 

de expresión es de 1 célula. Por otra parte. el ojo es una 

estructura tridimensional que consta aproxiciadamente de 800 

subunidades estructurales llamadas omatidias, que están formadas 

por 24 células (Baker et a~. 1990) de las cuales sólo dos -las 

células pigmentadas primarias-, proporcionan la variable de 

respuesta, por lo que a1 estar afectada una omatidia, rea1mente se 

cuantifica a 2/24 células que constituyen cada subunidad. As1, el 
significado de una mancha simple chica en ambas estirpes celulares, 

no es comparable. 
se ha comparado la sensibilidad de diferentes 11neas que 

portan marcadores en distintos cromosomas, lo que les confiere un 

contexto genético diferente y, en consecuencia, diferente sensibi

lidad (Clements et a~. 1988) En 1991 Frolich y WUrgler incorpora

ron a la prueba de las alas dos cromosomas de una cepa resistente 
al insecticida DDT (Dapkus y Merrell, 1977), sin embargo, aunque en 

apariencia se incrementó la sensibilidad de las l1neas involu

cradas, no se mejoró la capacidad de discriminación de genot6xicos 

y el registro de la información se hizo confuso por la aparición de 
artefactos debidos a genes ligados con aquellos responsables del 

metabolismo. En el mismo año, se propuso un patrón de cruza con e1 

que se mantiene la sensibi1idad para la detección, pero se e1iminan 

los factores de confusión en el registro (Graf y van Shaik, 1992; 
Graf e~ a1. 1991) ¡con las modificaciones anteriores se han probado 

promutágenos (Graf y Singer 1992 ; Graf et al. 1992). 

En relación con la prueba que utiliza las células de los ojos, 

se ha comparado la capacidad de detección de l1neas de Drosophiia 
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con metabolismo diferencial (Vogel et a.l. l.9911 con lo que l.a 
versati1idad de este sistema se ha incremen"t:.ado posibilitando 

inc1usive, e1 análisis de eventos genéticos finos como 1a recombi
nación intragénica (Vogel. y Nivard, l.993). 

En s1ntesis estos ensayos son técnicamente más fáciles de 

rea1izar, mucho más rápidos y económicos, algunos autores conside

ran que estad1sticamente son más satisfactorios que el. método de 

l.etales recesivos ligados al. sexo (Fahmy y Fahmy, l.964). Las 

mutaciones en las cé1u1as somáticas pueden ser ~ás relevantes para 

val.orar carcinogenicidad. cuando el. mismo compuesto ha sido probado 

simul.táneamente en cél.ul.as germinal.es y somáticas, l.as pruebas 

somtfoticas han mostrado una sensibil.idad comparable o aún mayor, 
especial.mente para l.os hidrocarburos aromáticos polic1cl.icos. As1, 

las evidencias sugieren que, en general, estos 

un rango similar de compuestos en nivel.es de 

ensayos responden a 

dosis equivalentes, 

ambas son sensibles a delecciones pequeñas, una forma de daño que 

se considera relevante para el riesgo genotóxico en los seres 
humanos. 

El objetivo general de la presente tesis es: determinar 1oa 
erecto• genot6xicoa inducido• por do• sa1e• de arsénico, araenito 
(HaAa02 > y arsenato de sodio (Ha2HAa04 ) an Drosophi.la me.lanogaster. 
Como objetivos particulares se definieron los siguientes: 

l.) Estudiar la inducción de mutaciones letal.es recesivas ligadas 
a1 sexo utilizando dos rutas de administración. 

2) Evaluar la capacidad de l.as dos sal.es de arsénico para inducir 

no disyunción y pérdida de los cromosomas sexuales. 

3) Val.orar el impacto genotóxico de las dos sales en diferentes 
estirpes de las cél.ulas germinales, mediante el. anál.isis de 

camadas. 

4) Determinar los efectos genotóxicos de las dos sal.es en l.as 

células somáticas de las alas y de los ojos de Drosophi.la. 
6) Comparar el papel que desempeña el metabol.ismo en l.os iinajes 

cel.ulares de l.as al.as y de los ojos, ante la exposición a l.as 

dos sales de arsénico. 

7) Comparar el efecto genotóxico inducido por las dos sales de 
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arsénico en cél.Ul.as de l.a l.I.nea germinal. y de l.a l.I.nea 
somática. 

XX. MATZJlXAL Y Mi:TODOB 

Compuestos gu1micos: 

Arsenito de sodio (NaAso2¡; arsenato de sodio (Na 2 HAs04 ); sacarosa 
(C12H 22 o 11 ). Todos l.os compuestos fueron adquiridos de Baker. 

Concentraciones; 

En ensayos preliminares se obtuvo l.a toxicidad (Concentración 

Letal. Media (Lc50 ¡ para ambas sal.es. l.OO ·.:!et de tipo sil.vestre 

(Canton-S) de 48 hrs. de edad, privados de alimento por 4 hrs., se 
inyectaron con aproximadamente 0.4 µl. de distintas concentraciones 

de cada una de las sales de arsénico, disuel.tas en sacarosa al. 5 %; 

después de 4 horas se colocaron en frascos lecheros de 250 ml. de 

capacidad con aproximadamente 60 ml.. de medio de cul.tivo fresco 

(Ramos e~ al. 1993). Al.as 48 horas de la inyección se cuantificó 

el número de moscas muertas y se obtuvo el. porcentaje en rol.ación 

con el. total. de moscas tratadas. El procedimiento se repitió al. 
menos en tres ocasiones hasta confirmar la repetibi 1 idad en 1a 

respuesta, en cada caso se inyectó un grupo de machos con e1 

sol.vente, sacarosa al 5%. La LC 50 para arsenito de sodio fue l.50 
ppm; y para arsenato de sodio, 500 ppm. Con base en los val.ores 

determinados 

menores de 

como 

ambos 
LCso• se 

compuestos 

sel.eccionaron dos concentraciones 

para 

arsenito de sodio [50, 100 y 150 ppm} 

real.izar los experimentos: 

y arsenato de sodio [l.OO, 250 

y 500 ppm). Los testigos concurrentes en todos los experimentos se 

trataron con sacarosa al 5%. 

Diseño: 

Se describen 

germina les y para 

particular y tipo 

general. utilizado 

por separado las 

células somáticas, 

metodoloqías 

asi como para 

para 

cada 

células 

prueba 

de exposición. La figura 14, muestra el esquema 

en la presente tesis e indica el tiempo de 
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E•per,_cocitoe 
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!!'!ape.1: cozoid•• 

... 

4 

4 

• 
• 

Siac•ma de cam.da• 

SCLT 

SLRLT 

A1ternativamente 

r~q. 1• Esquema que muestra 1as pruebas de genotoxicidad y 1oa 
puntos termina1es de eva1uaci6n, • tiempo de ap1icaci6n de1 
tratamiento. 
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tratamiento en cada una de e11as. 

Sistema de camadas 

Se uti1izó e1 siguiente sistema de camadas: A, 0-2 d1as; B, 3-
5 y e, 6-8, para recobrar 1os espermatozoides, espermátidas tempra
nas, tard1as y espermatocito& secundarios durante el tratamiento. 
Los machos tratados se cruzaron con hembras v1rgenes en proporción 
1d:399, al inicio del experimento. Dos d1as después, los machos 
fueron transferidos a medio de cultivo fresco con QQ v1rgenes; se 
hizo un tercer cambio a los 3 d1as. se colectó la progenie de cada 
camada durante cinco d1as, posteriormente se eliminó a los 
progenitores. 

i. Pryeba de mutaciones letales recesivas ligadas al sexo CSLRLT> 

Se tratan machos de tipo silvestre y se cruzan con hembras 
v1rgenes portadoras de un cromosoma balanceador (Base), que inhibe 
la recombinación en las hembras de la siguiente generación -los 
machos no presentan ésta de manera natural-, por lo que se trans
fiere e1 cromosoma tratado sin modificación (Fig. 15). E1 empleo de 
marcadores fenot1picos permite distinguir a las hembras Fl y a las 
F2 portadoras de1 cromosoma X del macho tratado y un cromosoma mar
cador, de aquellas con otra constitución. Las hembras Fi portadoras 
del cromosoma tratado intacto heredarán éste a la mitad de la pro
genie F2. Si éste cromosoma es portador de cualquier mutación letal 
recesiva ligada al sexo, no permitirá que los machos que lo reciban 
sean viables, lo cual se detecta por la ausencia de una clase fe
not1pica (machos de tipo silvestre) en la F2. 

Lineas y cruzas: 
,••; Base/Base X ·:fd canton-s. El cromosoma balanceador Base [In(1) 
se51 L se8R+s, sc-5 1 se8 wª B] porta inversiones múltiples que abarcan 
casi la longitud total del cromosoma, por lo que inhibe la re
combinación en e1 cromosoma X; 11eva además dos marcadores con 
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expresión fenot1.-
pica: wª para el. 

col.ar de l.os ojos 

(rosa-durazno) y 
B, que en candi-
ci6n homociq6tica 
produce ojos en 
forma de una barra 

y en l.os heteroci-
qotos, 

forma 

ojos en 

arrif\onada. 
Para una descr ip

ci6n mAs detal.l.ada 

consul.tar Lindsl.ey 

y Grel.l. (l.968). 
Los dd Canton-s 

son de tipo sil.
vestre. 

l.. l. Tratamiento a 
adul.tos 

Machos de 

menos de 48 hrs. 
de edad, privados 
de a l. imento por 4 

hr., se inyectaron 

con aproximadamen

• 

r,. 

--~ ..:. ..... ::ii.: 

-;:<'f¡l--i' 
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---.::5 

S:I. 

11 
Baac 

Baac 
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(l.) 

se p-z:esenca 

l~' '75 
d' 

(l.) -----

X 

m 
--d'- _:~:..) 

Tratado .......... ~:: .... . 

X 

d' 

Base 

un letal.: 

-, 

tib 
; .... ~ .. :ti( '!'"":~~-

-- (~\ - ('--¿\ 
~ ..:::'> 

11 d' 11 

(l.) Base Base 

Base 

r~q. 15 Prueba de l.etal.es recesivos l.igados al. 
sexo (SLRL) en Drosophiia meianogaster (IPCS, 
l.985). 

te 0.4 µl. de l.as concentraciones sel.eccionadas para cada compuesto. 

Después de 4 hr. se aparearon con hembras v1.rgenes, de acuerdo al. 

sistema de camadas. La siembra se hizo en forma individual.; se 

col.ocaron l.d y 3QQ en cada tubo homeopático de 9 cm de al.to X 2 cm 

de ~. que conten1.a 5 ml. de medio de cul.tivo fresco. A l.os 1.5 d1.as 

se cuantificó el. número de QQ y dd de l.a F 1 descendiente de cada 

macho tratado. Cada hembra F 1 se sembró en tubos homeopáticos con 

medio fresco, haciendose famil.ias para obtener l.a F 2 • Después de 1.5 
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di.as se ana1iz6 1a progenie de cada tubo para determinar 1a 
presencia o ausencia de machos de tipo si1vestre; en caso de ser 
necesario -de acuerdo con 1os criterios de registro- 1as hembras 

portadoras de1 cromosoma tratado y e1 ba1anceador (heterocigotas) 
se sembraron nuevamente en tubos homeopáticos, con medio de cu1tivo 
fresco, para obtener 1a F 3 y asi., confirmar o descartar 1a pre
sencia de una mutaci6n 1eta1 (Fig. 15). Para cada concentraci6n se 
inyectaron 100 dd progenitores y se rea1izaron dos experimentos. Se 
compararon 1os resu1tadoa obtenidos en ias dos series experimenta
ies para confirmar ia repetibi1idad en 1a respuesta, en cuyo caso 
se procedi6 a sumarios para incrementar ei tamaño de muestra. 

Tratamiento a iarvaa 
Para determinar 1a importancia de 1a ruta de administraci6n en 

ia genotoxicidad de iaa dos sa1es, se e1igi6 un tratamiento 
subcr6nico a iarvas. 

Un cuitivo maduro de moscas Canton-s se transfiri6 a frascos 
con medio fresco durante un peri.odo de B hr., para sincronizar ia 
edad de ia proqenie. A 1as 48 hrs. se administr6 i m1. de 1a 
so1uci6n de prueba sobre ia superficie de1 medio de cu1tivo de cada 
frasco. Una vez que emergieron ias moscas adu1tas se procedi6 a 
cruzar a ios machos con hembras vi.rgenes de 1a 1i.nea Base en 
proporci6n id:3QQ. Para e1 sistema de camadas y 1a siembra de 1as 
cruzas progenitoras se procedi6 de ia manera ya descrita. 

Criterios de reqistro: 
Los tubos homeopAticos se revisaron bajo 

observaci6n, para determinar 1a presencia de 
siivestre (ojos de co1or rojo y con forma 

e1 microscopio de 
machos de aspecto 
redondeada) en 1a 

progenie 
requiar. 

recobrada, en cuyo caso se cuantificaba 
Si no se encontraban moscas de esta ciase, 

como progenie 
se contaba e1 

número de hembras heterociqotas, para determinar si se a1canzaba e1 
criterio de 16 QQ portadoras:O dd de tipo si1vestre, para dec1arar 
ia presencia de una mutaci6n 1eta1 recesiva 1igada a1 sexo. Si e1 
número de QQ portadoras era menor a 16, éstas se sembraban en tubos 
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homeopáticos para obtener la F 3 y completar el nlllnero critico da 
hembras. Cuando aún en l.a F 3 no se cumplia este criterio, se. 
procedia a el.iminar este registro, ya que l.a progenie del macho 
tratado en cuesti6n, no puede clasificarse, ni como regular, ni 
como l.etal.. 

AnAlisis estad.1stico: 
Se compar6 la frecuencia de letales de l.os lotes testigo y 

tratados mediante l.as pruebas da Kastenbaum-Bowman (1970), a P 
o.os. En ca•o da recobrarse m4s da un l.etal., descendiente del mismo 
macho tratado en l.aa camadas sucesivas, se 
distribución Poisson según Gocke et ai. (1982), 

estim6 mediante l.a 
la probabilidad da 

que fuera una mutaci6n ampl.ificada en las genias, en cuyo caso se 
el.iminaba el. registro de ese macho. 

2. Prueba de no disyunción y pérdida de cromosomas sexual.es. 
CSCLT). 

se tratan machos con constituci6n genética conocida; ya que se 
util.izan marcadores fenot.1picos en los cromosomas X y V:, cuyo 
seguimiento en l.a generación Fl permite detectar l.os eventos de 
pérdida parcial. de los marcadores, principal.mente aquel.los sobre el. 
cromosoma v: y l.a pérdida total, sea del cromosoma X o del v:. Los 
eventos genéticos terminal.ea impl.ican la pérdida parcial de 
cromosomas, básicamente por efectos cl.astogénicos y aneupl.oid.1as 
provocadas por pérdida y/o no-disyunción de l.os cromosomas (Fig. 
16) • 

L.1neas y cruza: 
·~9 y2 ..,• / y2 wª X crcr y / B 5 Y y•. Los tres al.elos de l.a serie 
"yel.l.ow" (l.-00), codifican para el. col.ar del. cuerpo del.as moscas. 
El. al.el.o sil.veatre es compl.etamente dominante sobre l.a expresión de 
todos l.os al.elos que constituyen la serie y codifica para el. col.ar 
del. cuerpo gris-pardo caracter.1stico de las moscas de tipo 
silvestre y, pal.os y cerdas negros; "yel.low 2 .. cy2>. produce col.ar 
de cuerpo amaril.lo, con pal.os y cerdas negros; "yell.ow" (y), ea 
responsabl.e del. col.or amarill.o del cuerpo, con pel.os y cerdas 
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r~q. 1• Prueba de no-disyunción y pérdida de cromosomas sexua1ea 
(SCLT) en Drosoph~ia meianogaster. 
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cafés. "white-appricot", w'" (1-1.5), codifica para el. co1or rosa 
durazno de l.os ojos y es recesivo frente al. de tipo sil.vestre w+, 

que produce ojos rojos. El. al.el.o B 5 (1-57.0), control.al.a forma del. 
ojo, transformándol.o a una barra extrema, es dominante sobre el. 
al.el.o de tipo sil.vestre, as+ (Lindsl.ey y Grel.l., 1968). 

Tratamiento: 
se siguió el. método de inyección indicado para l.a prueba de 

l.etal.ea. Se trataron 100 machos por l.ote y se cruzaron en propor
ción 1d:3QQ con hembras v1rgenes de menos de 72 hrs. de edad. La 
cruza fue masiva: 25 machos tratados y 75 hembras v1rgenea se 
col.ocaron en frascos l.echeros de 250 ml. de capacidad que conten1an 
60 ml. de medio de cul.tivo fresco y se procedió a real.izar l.oa 
transvases para el. sistema de camadas. A l.os 15 d1aa de iniciado el. 
tratamiento se anal.izó el. fenotipo de QQ y dd de l.a F 1 , y se 
cuantificó el. número de moscas regul.area, as1 como l.as excepciona
l.ea para aneupl.oid1aa y pérdida parcial. de l.oa marcadores del. 
cromosoma Y, y+ y B 5 (Fig. 16). se real.izaron al. menos dos experi
mentos, cuyos res u l. tados fueron comparados para determinar l.a 
repetibil.idad en l.a respuesta; si l.as diferencias no eran signifi
cativas se proced1a a sumar l.os resul.tados de ambos experimentos. 

Anál.isis estad1stico: 
Se compararon l.as frecuencias de aneupl.oid1as y l.as de pérdida 

parcial. para l.os grupos testigo y tratados mediante l.as tabl.aa de 
Kastenbaum-Bowman (1970), a P =o.os. 

B. C61u1a• •oa6t~oa• 

3. Prueba de mutación v recombinación somáticas CSMABT> 

Tratamiento: 
En todas l.as pruebas de mutación y recombinación somáticas, QQ 

v 1rgenes de menos de 7 2 hrs. de edad se cruzaron con dd de menos de 
48 hrs. de edad. Tres d1as después, l.os progenitores se transfiria-
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ron a frascos con medio fresco por un per í.odo de 8 horas para 
homogenizar 
l.as l.arvas 
sacarosa al. 

l.a edad de l.a progenie. Posteriormente se col.ectaron 
de 72 ± 4 horas de edad mediante un gradiente de 
20 % (Nothig~r, 1970). se col.ocaron aproximadamente 100 

l.arvas en tubos homeopáticos, con una gasa de nyl.on en uno de l.oa 
extremos y un tap6n de pol.iuretano en el. otro; cada tubo se 
introdujo en vasos de precipitado de 10 ml. de capacidad que 
contení.an SO mg de cel.ul.osa en pol.vo (Merck) y O. 3 ml. de l.a 
sol.uci6n de prueba. Después de 6 horas de tratamiento, l.as l.arvas 
se enjuagaron con agua corriente y se col.ocaron en frascos l.echeros 
con medio de cul.tivo fresco, donde permanecieron hasta compl.etar su 
desarrol.l.o. Se hicieron al. menos dos repeticiones de cada experi
mento y se compararon l.os resul.tados obtenidos en l.as series 
experimental.es, así. como en l.os testigos concurrentes; si no 
exist1an diferencias significativas (P > o.os) se sumaban l.o• 
resul.tados para incrementar el. tamafto de muestra. En 
con c6l.ul.as del. al.a el. tamafto de muestra se marc6 en 
l.ote, para l.as pruebas con cél.ul.as de l.os ojos, éste 
ojos por l.ote. 

3.1 cruza estándar (al.as) (Fig. 17). 

l.as pruebas 
40 al.as por 
fue de 250 

L1neas: 99 mwh / mwh X dd fi~ / TM3, Ser. El. marcador recesivo mwh 
(3-00) regul.a l.a expresi6n de l.os tricomas de l.as al.as, produce 
tres o más tricomas en l.ugar de uno por cél.ul.a como se encuentra en 
l.as moscas de tipo sil.vestre. El. al.el.o fir3 (3-38.8), es l.etal. 
temprano en condici6n homocigota, pero resul.ta viabl.e a nivel. 
cel.ul.ar; modifica a l.os tricomas en estructuras amorfas con 
expresividad variabl.e. El. cromosoma bal.anceador TM3, Ser [Xn(3LR)
TM3, y• ri pP sep bx34 • e• ser) , se util.iza para mantener establ.e en 
cul.tivos al. al.el.o fir3; porta mQl.tipl.es inversiones que abarcan 
casi l.a total.idad del. cromosoma e inhiben l.a recombinaci6n en el. 
cromosoma 3, el. al.el.o marcador del. bal.anceador (Ser), es fácil.mente 
distinguibl.e porque produce muescas en l.os bordes terminal.es de l.as 
al.as; es total.mente dominante sobre el. silvestre, ser•. Para una 
descripci6n mas detal.l.ada de l.os marcadores consultar a Lindel.ay y 
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Gre11 (1968), Linds1ey y Zimm (1985) y, Garc1a-Be11ido y Dapena 
(1974). 

3.2 Cruza de alta bioactivación mejorada (alas) 
QQ ORR/ORR; ORR/ORR; fir3 I TM3,Ser X dd mwh I mwh. La 11nea de 
hembras porta los cromosomas 1 y 2 de la 11nea OR(R), resistente al 
DDT, que muestran un alto nivel constitutivo en la actividad del 
citocromo P-450 (Dapkus y Merre11, 1977). 

Procesamiento del material: 
Se separó la progenie transheterocigota, de la portadora del 

cromosoma balanceador (Ser). Las moscas se fijaron en alcohol al 70 
% , posteriormente se elaboraron preparaciones con 20 alas de 
hembras y 20 de machos por laminilla, de acuerdo a Graf et ai. 
(1984). 

Registro microscópico de las alas: 

Se revisaron las alas a 400X y se cuantificó el número y tipo 
de manchas, que de acuerdo con los eventos indicados en la figura 
17, pueden ser simples chicas (1 a 2 células), simples grandes(> 
3 células) , o gemelas (si presentan los dos marcadores mutantes 
formando parte de la mancha mosaico). se considera que dos manchas 
se originan por procesos independientes si se encuentran separadas 
por 3 o mas hileras de tricomas de tipo silvestre (Fig. 17). 

Análisis estad1stico: 
Se compararon las frecuencias obtenidas para manchas simples 

chicas y grandes, y para manchas gemelas en los lotes testigo y 

experimentales mediante el procedimiento de decisión 
Freí y WUrgler (1988), las tablas de Kastenbaum-Bowman 
programa de cómputo SMART (WUrgler no publicado) 

Cruza estándar (ojos) (Fig. 18). 
L1neas: 

múltiple de 
(1970) y el 

QQ y/ y X dd w /Y. En las moscas~ (1-00), el color del cuerpo ea 
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amari11o, con pel.os y cerdas de col.ar café. EL marcador recesivo, 
W' e l.-l.. 5) produce ojos de col.ar bl.anco. Ambos marcadores están 
l.igados al. X; en l.a progenie, l.as hembras tienen el cuerpo de col.or 
gris-pardo, caracter1.stico del. tipo si1vestre y l.os machos l.o 
tienen amari11o; en ambos sexos el. col.ar de l.os ojos es rojo. 

3. 4· cruza metab61ica (ojos) 
L1.neas: 
?Q Hikona-R w / w X dd Hikona-R + / Y 

La 11.naa Hikone-R fue aisl.ada de un área tratada con inaec
ticidas en el. Japón; es resistente a éstos (DDT) y a otras sustan
cia• tóxicaa. En l.a progenie, l.as hembras presentan l.os ojo• co1or 
rojo y l.os machos, co1or b1anco, por 1o que solamente se revisan 
las primeras. 

Registro de manchas mosaico: 
La• moacaa se co1ocaron en una so1ución de l. parte da Tween 

so, 9 de alcohol et1.1ico y 90 de agua. Se anal.izaron l.os ojos de 
hembras y machos descendientes de la cruza eatAndar y da l.as 
hembras descendientes de 1a cruza con metabol.ismo diferencial. a 

l.20X, con il.uminación de una fibra óptica (Fiberlite Mod. l.70D, 
oolan-Jenner Inc.), se cuantificó el. nümero y tamafto de las manchas 
mosaico encontradas en cada ojo. Dos manchas mutantes se consideran 
independientes si se encuentran separadas entre s1. por 4 o mas 
hil.eras de omatidias no afectadas (Fig. l.B) (Vogel., 1985). 

AnAl.isis estad1.stico: 
Las frecuencias de manchas mosaico encontradas en los l.otes 

testigo y tratados se compararon 
decisión mül.tipl.e de Frei y WUrgler 

mediante el procedimiento 
(l.988) a P = 0.05. 

de 
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:r:r:r. RZSULTADOS 

La tab1a XVX y 1a figura l.9 muestran l.os resul.tados obtenidos 
en 1a prueba de l.etal.es recesivos l.igados a1 sexo después de inyec
tar a l.os machos con arsenito de sodio. Sol.amente en l.a concentra
ci6n de l.OO ppm. se encontr6 inducci6n de l.etal.es. En l.a camada A, 
el. porcentaje ea el. dob1e (0.67 %) del. l.ote testigo (0.32 %), sin 
embargo, no l.l.eg6 a ser significativo (P > o.OS). En B, el. incre
mento es a1tamente significativo (P < 0.01) y en e, tampoco fu6 
eatad1aticamente significativo. La concentraci6n mAs al.ta (150 
ppm) , que corresponde a l.a LC50 no pudo anal.izarse, aunque l.os 

Tab1a :irv:r. R••u1tados obtenidos en l.a prueba SLRL deapu6a de 
inyectar macho• canton-s con NaAso2 • 

camada [ppm) ad trat. 99 99 rert Letal.•• Prec 
Po <•I 

sac. s• 206 2362 1851 6 o.32 

A 50 135 1517 1320 3 0.23 

(0-2) 100 136 2404 1886 12 0.67 

Sac. 5• 148 2727 2351 1 0.04 

• 50 108 1964 1712 3 O.l.7 

(3-5) 100 154 2421 2394 10 0.42-

Sac. S• 176 3476 2853 2 0.07 

c 50 105 1924 1584 

(6-7) 100 132 1989 1532 3 0.20 

An8l tsis est..Sfatico con lea tabl•• de K••t.,..,,.,.·8~ < 1970>:- • P e 0.01 

machos progenitores fueron viabl.es para real.izar el. sistema de 
camadas; sin embargo, el. nWllero de progenie recobrada fue muy baja 
y l.os resu1tados poco consistentes. 

Debido a l.a toxicidad encontrada en l.os experimentos por 
inyecci6n se decidi6 util.izar l.a ruta de al.imentaci6n y pro1ongar 
l.a exposición a1 compuesto extendiendo el. tratamiento a machos de 
48 ± 4 hrs. de edad l.arvaria, que permanecieron en el. medio de cu1 
tivo hasta entrar a l.a metamorfosis. 

con este tratamiento se encontró una rel.ación concentraci6n 
respuesta en l.a camada B (excepto para l.OO ppm), l.a frecuencia(%) 
de l.eta1es inducidos en 150 ppm. es cuatro veces l.a del. l.ote teati-
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d 

l 0.07 
e 
t 0.06 

a o.os 
l 
e o.o .. ¡ ", ___ __. .. 0.03 camada e 

0.02 
Camada B 

0.01 

o Camada A 

Concentración [ppm] 

- Camada A ~ camada a 1 
r~9. 19 Frecuencia de 1eta1es receaivos 1igados a1 sexo inducidos 
por inyecciOn de NaAso2 a dd canton-s. 

go, sin embargo, e1 incremento no fue estad1sticamente signifi

cativo (P > o. 05) (Tab1a XVII y Fig. 20). 
E1 arsenato de sodio (Na2HAs04 ), se prob6 a 100 y 200 ppm., ya 

que igua1 que en e1 caso de1 arsenito, ia toxicidad en 1os iotas 

experimentales no permiti6 rea1izar 1os experimentos con iaa con

centraciones seleccionadas previamente. 
En e1 tratamiento por inyección a machos adultos se produjo un 

ciare incremento en 1a frecuencia de 1eta1es en ia camada A, tanto 

a 100 como a 200 ppm. (0.28 y 0.21, respectivamente) (Tab1a XVIII 

y Fig. 21), aunque éste solo fue significativo para 1a primera 
concentración (P < 0.05). No se obtuvo respuesta en 1a camada B; y 
en 1a e, soiamente se increment6 estad1sticamente e1 porcentaje de 

1eta1es a 1a concentraci6n mayor (P < 0.05). 

En e1 tratamiento por a1imentaci6n, ia respuesta positiva se 

obtuvo únicamente en ia camada A, en ia cuai e1 porcentaje de 
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Tab1a XV%%. Resuitadoa obtenidos en ia SLRLT despu6a de a1imentar 
subcr6nicamente a iarvas Cantan s 48 4 hra con NaAsO - - . . ., . 

camada [ PP'D 1 óó tra.t. 99 99 fert l•~•l•• Free. 
P' 1•1 

Sac • S• 82 8S2 S13 

... so 98 1249 965 

(0.02) 100 88 1173 886 l. 0.11 

150 57 776 489 

sac • S• 68 S89 459 l. 0.22 

• 50 107 1404 1022 s 0.49 

(3-5) 100 85 988 S84 

150 S1 643 455 4 o.as 
sac. S• 45 3S4 209 

e so 68 756 556 

(6-7) 100 53 S92 377 

1.50 17 175 101 

• 
d 
e 

1 
l .. 
t. o.oe 
a 
l 0.06 
e 
9 

º·º' 
0.02 

o 
Sac s• so 100 l.SO 

Concentración (ppm} 

:-camada A ~Camada B 1 
•~q. 20. Frecuencia de ietaies recesivos 1igadoa ai sexo obtenida 
ai a1imentar 1arvas canton-s con NaAso2 • 78 



Tab1a XV:EX:E. 
m choa e t 

Reauitados obtenidos en ia SLRLT después de inyectar 
a an on-S N HA O con a- a . 

camada {PPlll dd trat. 99 99 1•t•l•• Prec. 
F. ~•rt ('\ 

sac. s' l.64 2845 2432 1 0.04 .. 100 l.87 41.90 361.l. 10 o. 28º 

10-2) 200 l.90 3574 3321. 7 0.2]. 

sac. s' l.29 23].7 208S 1 o.os 

• 100 l.l.7 201.3 l.829 1 o.os 
(3-5) 200 107 21.39 1943 

Sac. 5' l.20 2456 2210 

c 100 l.13 248S 221.4 1 0.04 

(6-7) 200 84 l.836 2333 s 0.21• 

' d 

• 
o.30 

l 
e 0.25 
t. 

a 0.20 
l 
e O. l.S 

9 0.10 

o.os 

o 

Concentxaci6n (ppml 

- Camada A ~Camada B c .... ~ e 

•~9. 21 Frecuencia de ietaiea recesivos iigadoa ai sexo inducido• 
por inyecci6n de Na2sAao4 a dd canton-s. 
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1eta1es inducido a 100 ppm. fue a1tamente significativo (P < 0.01), 
en comparaciOn con e1 l.ote testigo (Tabl.a XIX y Fig. 22). 

con l.a prueba de no disyunción y pérdida de cromosomas sexua
l.es, el. arsenito y el. araenato de sodio no mostraron ser genot6xi
cos. 

La tabl.a XX mueatra l.oa reaul.tadoa obtenidos con el. arsenito 
de sodio. En toda• 1a• camadas l.aa frecuencias para pérdida parcial. 
de 1oa marcadora• del. cromosoma Y, y 1aa de aneupl.oid1aa, no fueron 
diferente• de l.a• teatigo. 

Para el. araenato de sodio, l.o• reaul.tadoa fueron simil.are•, en 
ninquno de l.oa caaoa l.aa frecuencias de eventos excepcional.ea 
difirieron del.a• del. l.ote testigo (Tabl.a XXI) (P > 0.05). 

Lo• reaul.tado• obtenidos con l.aa do• sal.e• en l.as pruebas de 
mutaci6n aom6tica se presentan en 1as tabl.as XXII a 1a XXVI y en 
1a• fiqura• 23 a l.a 29. 

La tabl.a XXII, presenta 1aa manchas mosaico obtenidas daapu6• 
de tratar l.arva• tranahater6cigaa con arsenito y arsenato da sodio. 
El. araenito de sodio fue negativo para todos 1o• tipos de manchas 
a 50 y 100 ppm., pero a 150 ppm. di6 rasul.tados positivos para 
mancha• chicas, e indeterminados para total.ea. No se encontraron 
mancha• game1aa en ninguna da l.as concentraciones probadas (Fig. 
23). El. na.maro de divisiones cal.ul.ares fue simil.ar al. del. testigo, 
sin embargo, se observo una rel.ación inversa con éste, conforma se 
incremento l.a concentración. 

En rel.ación con el. arsenato de sodio, 1a respuesta fue ne
gativa para todo tipo de manchas a 100 ppm., sin embargo, a 250 y 

500 ppm. se observaron incrementos en l.as frecuencias de manchas 
simpl.a• chicaa con reapecto al. testigo (0.21), aunque estad1ati
camenta aato• fueron indeterminados (O. 3 3 y o. 3 o, respectivamente) • 
El. nW..ero de divisiones ce1u1ares promedio, si bien fue menor en 
todos l.oa casos qua el. del. 1ote testigo, no mostró re1aci6n con 
respecto a 1as concentraciones probadas (Fig. 24). 

Al. util.izar 1aa cepas con actividad metaból.ica incrementada, 
1a respuesta que se encontró, para el. arsenito de sodio, fue 
neqativa a 50 y 150 ppm. e indeterminada para manchas simpl.ea 
chicas a 100 ppm. (Tabl.a XXIII y Fig. 25). El. nümero de divisione• 
cel.ul.area promedio fue igual. al. testigo (1.73) en 50 y 100 ppm. 

so 

.j.:, ... -"·-·. 



Tab1a XXX. Resuitados obtenidos en ia SLRLT después de aiimentar 
ia v a e nt s de 48 + 4 h d d d N HA o r a a on- - rs. e e a con a., & ... 

Camada (ppm) oó trat. ;>? .., ... fart 1 :et•l•• Free. 
F. l'l 

sac. 5, l.47 l.890 l.543 2 O.l.3 

A l.00 l.63 l.945 l.599 12 0.75-

(0.02) 200 l.62 2l.5l. l.727 3 O.l.7 

sac. 5, l.33 l.837 l.480 2 O.l.4 

111 l.00 l.27 2299 l.980 l. o.os 
(3-5) 200 l.49 2080 l.80l. 

Sac. 5, l.29 l.397 l.l.24 

e l.00 l.2l. l.398 l.285 

(6-7) 200 l.34 l.535 l.2l.B 

A~l1•1• .. t:edt•t•co can l•• tabl•• de IC•st:enbi9Um-8o-....n (1970); •••~e 0.01 

.. 

o.oe 

0.06 

" 
n. 04 /,., \ ;;?~'.! /~ ._ 

~ camada A 

Camada B 

o. )2 

Sac 5't. 100 zoo 

concent~aci6n [ppm) 

- Camada A 1 
Fig. 22 Frecuencia de ietaies recesivos iigados ai sexo obtenida 
por aiimentaci6n de iarvas canton-s con Na 2 HAso4 • 
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Tab1a xz. Resu1tados obtenidos en 1a SCLT después de inyectar dd y 
Bs y• v2. Y2 / y con Na.Aso...,. QQ wª / 

.., .. _ 

camada (ppm) 99 óó Total CL ' PL .. 99 
XXY 

sac. s .. 2733 2154 4.BB7 0.06 

A 50 2636 2084 4,720 0.12 1 0.02 

(0-2) 100 2409 2087 4.496 0.06 0.04 

150 2826 2356 5.102 o.os 0.04 

sac • 5• 2287 2869 5,,156 0.02 0.03 

• 50 2267 1992 4.259 o.os 0.02 

(3-5) 100 2462 2132 4.594 0.06 

150 2533 2266 4.799 0.02. 

Sac. 5• 2981 2646 5.627 0.03 0.03 

e 50 2604 2292 4.896 0.02 0.06 

(6-7) 100 2450 2138 4.5ee 0.011 º·º' 
150 2651 2399 S,,050 0.04 0.02 

Al'Wllata -t:8dtat:lco,, ,..,,_de Kaat......._..aa....n (1970); P • O.M; CL. perd'ld9 tot:at 'f PL,, s»rdtcl9 pmrcl•l de 
Cf'~~. 

Tab1a XZ%. Resu1tados obtenidos en la SCLT después da inyectar a~ 
Bs 01 01 y / y y• con Na.,HAs0 4 , QQ .., .. / .., ... 

cama.da (ppm) 99 óó Tota.l CL ' PL .. 99 
XXY 

Sac .. 5• 1675 1393 3,068 0.13 0.03 

A 100 1573 1390 2.963 0.07 0.03 

(0-2) 250 1688 1359 3,,047 0.07 

500 1444 1262 2. 706 0.04 0.04 

sac. 5 .. 1446 1254 2,700 0.04 

• 100 1238 925 2.163 o. 14 

(3-5) 250 1280 1093 2.373 0.04 0.04 

500 1100 1129 2.229 0.04 0.09 

sac. 5' 1707 1438 3,,145 0.06 0.03 0.03 

e 100 1421 1167 2,588 0.04 o.os 

(6-7) 250 1552 1252 2.004 

500 1248 1132 2.380 0.04 0.04 

An8lisis est~'tsttc:o con las tabl•• de KastetW>eu.·11~ <1970); P,. 0.05 

(1.75 y 1.73, respectivamente) y fue menor en 150 ppm. (1.61). 
Para e1 arsenato de sodio. la respuesta fue negativa para todo 
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Tab1a XXXX. Manchas mosaico inducidas por arsenito y arsenato de 
sodio en l.arvas transheter6cigas mwh + / + fiz-3. Exposición: 72 X 
6 hrs. 

Compuesto Manchas 

Si.mple• Si.mpl.e• Gemela• To~ale• Di.V. ..~;~· Núm. chi.ca• Grande• cel.u-
d• lar•• 

[ppm) al•• m•2 m•S m•S m•2 Prom. 

Sac. s .. 294 62 l3 s 80 l.88 l. l. 
(0.2l.) (0.04) (0.02) (0.2"') 

NaA•O~ 

so 80 15 2 17 l. 65 0.9 
(0.l.9) (0.03) ( 0.2: 1 

100 80 2l. 2 23 l. 45 l.. l. 
(0.26) (0.03) (0.29) 

150 77 27 2 29 l.29 l. s 
(0.35). (0.03) (0. 30 l' 

Na.,HA•O 

lOO 37 l.O lO l.50 l. l. 
(0.27) ( 0.2.,, 

250 80 26 26 l. 12 l..3 
(o. 33) i (0.33) 

sao 79 24 l 25 1.48 l.3 
(0.30); (0.01) c0.321 

AnAli.•i.• ••t•d1•ti.co con el. programa SMART (Würgler. no puDl•c•do): •, po•i.tLvo1 
(+). d•bi.l po•i.ti.vo: i. indeterminado; P 2 o.os. 

tipo de manchas, en todas l.as concentraciones probadas (100, 250 y 

500 ppm.); en l.as concentraciones menor y r.iayor, l.os val.ores 

obtenidos para manchas simpl.es chicas y grandes y para manchas 
total.es fueron incl.usive menores que l.os del. testigo. Los resul.ta

dos se muestran en la tabl.a XXIII y en l.a figura 26. En contraste, 

los val.ores de divisiones cel.ul.ares promedio en 100 y 500 ppm (1.69 

y l..72) fueron simil.ares al. testigo (1.73) y en 250 ppm. fue mayor 

( 2. 12) • 

Los resul.tados para ambas sal.es en l.a prueba de mutaciOn y 

recombinaciOn somáticas en cél.ul.as de l.os ojos de moscas estándar, 

se muestran separados por sexo, l.a tabl.a XXIV corresponde a hembras 
y l.a XXV a machos. 

En todas l.as concentraciones probadas, el. arsenito de sodio 
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Chica• Gemel&a 

Tipo de mancha 
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~so 100 ~ 150 

:P~9. 23 Frecuencia de 
larvas ,,_h + / + rir-3. 

manchas mosaico inducidas 
Exposici6n 72 X 6 horas. 

por 

1 
en 

result6 positivo (P < O.OS) en hembras; indujo incremento• en 1a 

frecuen~ia de manchas totales inducidas en las tres concentracio

nes, aunque en la más alta, ésta disminuyó ligeramente (16.7, 24.5 

y 21.1 ~). Las manchas chicas (1 a 4 omatidias afectadas) fueron 

incrementadas en mayor medida que las grandes ( > 4 omatidias) , 

aunque las segundas también fueron más frecuentes que las testigo 

(Tabla xxrv y Fig. 27a). En relación con la distribuci6n de 1as 
manchas por tamano, se encontró que so1amente en la concentraci6n 

más alta, ésta fue simi1ar a la testigo; mientras que en 50 y 100 
ppm. disminuyó ligeramente e1 porcentaje de manchas chicas y se 

incrementó el de grandes. El número de clones estimado por cada 104 

cél.ulas fue mayor al testigo en todas las concentraciones y el. 

tama~o promedio de cl.on no fue modificado. 
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En loa machos (Tabla XXV), ante la exposición a la misma sal, 

la frecuencia inducida mayor de manchas totales se encontró en la 
concentración mAs baja (22.9 %), que equivale a tres veces la del 
lote testigo (8 %); para la siguiente concentración se obtuvo una 

respuesta menor (13.5 %), pero también positiva y en 150 ppm. se 

incrementa nuevamente hasta 19.5 % (P < O.OS). La frecuencia de 
manchas chicas siguió la misma tendencia, pero en las grandes, 

solamente en 50 ppm. se obtuvo una frecuencia del dobla de la 

testigo (Fig. 27b). El mismo comportamiento se observa en la 

frecuencia estimada de clones por cada 104 c6lulas, sin embargo, 

con respecto al tamaño promedio de clon, en las primeras dos 
concentraciones (50 y 100 ppm.), éste fue mayor que el del testigo 

(4.5, 4.1 y 3.7, respectivamente); mientras que en 150 ppm., el 
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Tab1a XX%%%. Manchas mosaico inducidas por arsenito y 
sodio en larvas transheterócigas OR(R), + ri~ ¡ 1m>'h +. 
72 X 6 hrs. 

arsenato de 
Exposición: 

Manchas 

Si.mpl.e• Si.mpl.e• Gemel.•• Tot•l•• Di.v .. 
Compu••to Núm .. Chi.C&• Grand•• ce J. u 

de l•r•• .. ~~~-[ppm) a.la• m•2 m•5 m•5 m•2 Prcxn. 

sac. 5, 80 J4 9 1 44 l. 73 2.3 
(0.43) (0.11) (0.01) (0.551 

NaA•O~ 

50 34 10 2 12 l. 75 1.4 
(0.29) (0.06) (0.351 

100 40 22 3 1 26 1. 73 2.7 
(0.55); (0.08) (0.03) (0 .. 65. 

150 80 36 5 41 1. 61 2.1 
(0.45) (0.06) (o .. 51) 

Na-HAaO 

100 80 10 3 l.3 1.69 0.7 
(0.121 (0.04) ( 0 .. 16 J 

250 46 18 5 1 24 2.12 2. l. 
(0.39) (0. l.1) (0.02) (0. 52) 

500 80 26 5 1 32 l. 72 l..6 
(0.32) (0.06) cO.Ol.I (0.401 

AnAliai.• ••tadtati.co con el. programa SMART (WUrgler, no pu.Dl•cado): •. poai.ti.vo; 
(+), d6bil poai.tivo1 i, indeterminado; P • O.OS. 

promedio fue menor (3.0). En relación con la distribución del total 

de manchas obtenidas, en 50 ppm. hubo un porcentaje menor de 

manchas chicas (71.4), en 100 fue igual al testigo (79.7) y en 150 

fue mayor (87.5) 

El arsenato de sodio mostró en general un efecto menos potente 

que el arsenito, sin embargo, la respuesta en hembras y machos fue 

diferente. 
La frecuencia de manchas totales inducidas por el arsenato en 

las hembras se incrementó conforme a la concentración utilizada y 

en todos los casos fue positiva (P < 0.05) (Tabla XXIV y Fig. 28a). 

La frecuencia de manchas chicas se incrementó también conforme a 1a 

concentración, mientras que la de grandes, aunque fue superior a 1a 

testigo en todas las concentraciones, no guardó dicha relación. El 
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Pig. 25 Frecuencia de manchas mosaico inducidas por NaAs02 en 
larvas ORR, mvh + / + f1r3. Exposición 72 X 6 horas. 

número de clones estimados por cada l.04 cél.ulas en el. testigo 

( 9. 7). 

(l.7.0) 

se incrementó al. dobl.e en l.00 ppm. (l.8.8), disminuyó en 2SO 

y se incrementó nuevamente en SOO ppm. (28.6). Lo mismo se 

observó en relación con el. tamaño promedio de clan, que para el. 

lote testigo fue de 4.0, y para los lotes experimental.ea: 5.2, 3.8 

y s.s. En rol.ación con la distribución por tamaño del total da las 

manchas encontradas, el porcentaje de manchas chicas fue menor en 

todos los casos que el del. control.: 67.6, 76.S y 72 %, respectiva

mente para l.00, 2so y 500 ppm., es decir, que en los lotea 

experimental.ea, el porcentaje de manchas da más de cuatro omatidias 

afectadas fue mayor que la del. lote testigo (32.4, 23.S y 28.0). 

En comparación, los machos respondieron con una frecuencia 

mayor en la concentración más baja (l.7.S) (P o.os) y en las 
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W~9. 2• Frecuencia de manchas mosaico inducidas por Na 2HAs04 en 
1arva• ORR. mwh + / + zir3. Exposici6n 72 X 6 horas. 

siguiente• concentraciones 1a magnitud de ésta disminuyó graduai
mente (10.8 y S.9, para 250 y 500 ppm., respectivamente); ninguna 
de 1as ú1timas fue diferente estad1.sticamente de 1a frecuencia 
basa1 (Tab1a XXV y Fig. 2Sb). La distribución de1 tota1 de manchas 
recobradas en e1 1ote testigo y en 100 ppm. fue simi1ar, en 250 

disminuy6 e1 porcentaje de manchas chicas y en 500 ppm. éste se 
increment6. E1 número de c1ones estimados por cada 104 cé1u1as fue 
mayor en 100 y 250 ppm. a1 testigo y en 500 fue simi1ar, pero en 
re1ación inversa con 1a concentración. E1 tamafto promedio da cion 
fue iqua1 a1 testigo para 1a concentraci6n de 100 ppm., mayor para 
250 (4.1) y 1igeramente menor para 500 ppm. (3.5). 

En 1as cepas con actividad metabó1ica diferencia1 (Tab1a XXVJ:J: 
y Fig. 29), e1 arsenito resu1t6 nuevamente positivo en todas 1as 
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Tabl.a XXXV. Manchas mosaico inducidas por arsenito y arsenato de 
sodio en hembras .,..+ / ..... 

e OllllpUe• t o N ..... M•nch•• Dt•tribuc1ón ('I,) T..,..ño Clone• 
por 

C-1 de Totelee/ 1-4 >4 1·4 ~4 prom. 10" 
ojoa Fr.<X> "º 

,,., ,,., <1U de clon c6lule• 

s-.:. 51' 1116 107 87 20 81 .. 3 '11-7 4.0 9.7 
(9.6) <7.8> (1.8> ..... ~ 

so 384 64 49 15 76.6 Z:S.4 3.9 16 .. 3 
(16.7). (12 .. 8> (3.9) 

100 593 145 115 32 77.9 zz.1 3.9 23.11 
<24.5). (19.1) (5.4) 

150 436 92 77 15 83.7 16.3 4.2 22.2 
<21., ,. (17. 7) (3.4> 

N• .. HA.0, 

100 236 34 23 ,, 67.6 32-4 5.2 ta.a 
(14.4). (9.7> (4.7) 

250 :saz 611 52 16 76.5 Z:S-5 3.S 17.0 
ct7.a>• <13.6) (4.2) 

500 4a1 100 72 28 72.0 za.o 5.5 28.6 
czo.a>• <15.0) (5.8) 

&neltata .. tadtattco • ...-, Fret y WOrel•r (1988>: •. poettivo; <•>. dltbt l ¡xJ19ttivo; '· t ndetermi nedo; P• 0.05. 

concentraciones aunque 1a magnitud de 1a 

siguiente orden; 150 (33.2), 50 (27.6) y 

con 1a frecuencia de manchas tota1es de1 

respuesta se di6 en e1 

100 (26.7), en re1aci0n 

1ote contro1 (18.3). Las 

frecuencias inducidas de manchas chicas y grandes se comportaron de 
1a misma manera (Fig. 29a). En re1aci0n con e1 nümero de c1ones 

estimados por cada 104 cé1u1as, J.a respuesta fue directamente 
proporciona1 y significativa (P< o. 05) con J.as concentraciones 

uti1izadas. E1 tamal'lo promedio de el.en. aunque tuvo a1gunas 

desviaciones fue simi1ar a1 testigo. Del. total. de manchas recobra

das, e1 porcentaje de manchas chicas del. 1ote testigo correspondió 

a 87.2 y e1 de grandes J.2.8. Para 1os 1otes experimenta1es, e1 
porcentaje de manchas grandes fue mayor en todos los casos: 16.7, 
16.1 y 19.8 respectivamente para 100, 250 y 500 ppm. 

La respuesta para e1 arsenato de sodio fue positiva en 1as dos 

primeras concentraciones (P < O.OS), con frecuencias de 23.0 y 23.6 

% para manchas tota1es. En 1a concentración de 500 ppm. 1a 
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Tab1a xzv. Manchas mosaico inducidas por arsenito y arsenato de 
sodio en machos ..,+¡y. 

C~•to ....... M•nchas Oistr1buc1:r. Tamaño Clones [- ... Total e•/ 1-4 >4 1·4 prom. por 104 
ojo• Fr.cX> CX> CX> ,,., ".'%) de clon citlulas 

Sac. sx 539 67 53 14 79.1 2':>.9 3.7 7.4 
ca.o> (6.3) (1.7> 

..... --
so 428 .... 70 28 71.4 2!1.6 4.5 25.8 

<22.9>. (16.4> <6.5> 
100 511 69 55 14 79.7 2'<l.3 4.1 13.a 

<13 .. 5). (10.8) C2 .. 7> 

150 411 80 70 10 87.5 12 .. 5 3.0 14.6 
(19.5>. (17.0) <2.4) 

•a NA.O 

100 29t 5t 40 11 78 .. 4 Z1.6 3.7 16 .. 2 
C17.5>• (13.7) <3.8) 

250 492 53 40 13 75.5 24.S 4.1 11.0 
(10.8) c8.1> <2.6) 

500 776 69 57 12 82.6 17.4 3.5 7.8 
<8.9) <7-3) CL5> 

.,,..., i•i• -••U•tfco •..un Fret v wuraler C19U>; •. poe,itivo; <•>. ....... pct91t1vo: '· i ndetenni n.cto; P• 0 .. 05. 

Tab1a xzvx. Manchas mosaico inducidas por arsenito y arsenato de 
sodio en hembras Hikone-R w/w+. 

c--10 ....... ·~h•• Diatr1buct6n Tamaño Clonea [- ... Total ea/ 1-4 >4 1 ·4 >4 prom. por 104 
OJOS Fr.on CX) <X> CX) '"' de clon citlulaa 

Sec. 5X 1025 1118 164 24 87.2 12.8 3.1 14.2 
<18.3) (16) C2.3> 

lllaA.0-

50 500 138 115 23 83.3 16.7 3.0 20.7 
<27.6>. (23.0) (4.6) 

100 630 168 141 27 83.9 16.1 3.3 22.0 
CZ6.7>+ <22.4> (4.3) 

150 b38 212 170 42 60.2 19.8 3.1 25.8 
(33 .. 2>+ (26.6) (6.6) 

.. •-HA.O 

100 612 141 116 25 82.3 17.7 3.8 21.9 
<23.0)+ C19.0) (4.1) 

250 ~ .. 178 144 34 80.9 19.1 3.8 22.4 
<23.6)+ (19. 1) (4.5) 

500 570 110 96 14 87.3 12.7 2.8 13.5 
<19.3) C16.8> <2.5) 

ArwHi•i• eat.:tfattco a..,.,;n Frei y Würgler (1981!1); •. po9itivo; <•>. c:Mbtl p:>sitivo; 1. indetel"'tl'linedo; P• 0.05. 
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frecuencia fue semejante a la del testigo. Las frecuencias de 
manchas chicas y grandes con 100 y 250 ppm. fueron mayores a las 
testigo; pero con 500 ppm. fueron similares al testigo (Fig. 29b). 
El nQmero de clones estimados por 104 células fue mayor en las dos 
primeras concentraciones, con 21.9, 22.4 y aenor con 500 ppm. 
(l.3.5), re•pectivamente para 100, 250 y 500 ppm •. El tamafto 
promedio d• clon en la• dos primeras concentraciones (3. 8 en ambas) 
fue mayor al del testigo (3. l.) y menor en 500 ppm. (2. 8). Con 
reap•cto a la distribución por tamafto de manchas, el lote testigo 
y el de 500 ppm. guardaron la misma relación para manchas chicas 
(0.87) y grandes (O.l.3), mientras que en 100 y 250 ppm., se 
pre•entó una mayor proporciOn de manchas grandes. l. 7. 7 y l.9. l., 
reapectivam•nte. 

i:v. oi:•co•i:o• 

Loa erecto• que ejercen loa agentes xenobióticoa en loa seres 
vivos son diversos y de complejidad variable, debido a la partici
pación de mQltiplea aspectos, entre loa que se encuentran, por una 
parte, las propiedades fisicoqu1micas de los compuestos involu
crados, su solubilidad en agua y otras sustancias, la estabilidad 
qu1mica en el ambiente, las interacciones con otras sustancias 
existentes; y por otra parte, caracter1sticas intr1nsecas de los 
organismos como: edad, sexo, estado de salud o enfermedad y sus 
antecedentes genéticos, entre otros. 

Ademas, la duración e intensidad de la exposición, y la ruta 
por la que ingresa el compuesto a los organismos contribuyen a 
modular la naturaleza de los efectos provocados. Las v1as naturales 
de ingreso incluyen: inha1aci6n, ingestión y contacto a través de 
las superficies expuestas; en las plantas es importante ademAs, la 
absorción radicular. son también de interés en toxico1og1a, otras 
rutas de ingreso consideradas artificiales: inyección intramuscu
lar, subcutAnea, intraperitoneal e intravenosa. 

De acuerdo con la ruta de ingreso el xenobiótico debe 
atravesar una serie de barreras que -en combinación con las 
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propiedades particulares del compuesto- restringen o facilitan su 
entrada. El análisis de las modificaciones que ocurren, en relación 
con la vía de ingreso, ha permitido distinguir entre dos tipos de 

compuestos: aquello,·; que provocan el mismo efecto, independiente
mente de la ruta de entrada o directos; en comparación con 1os que 
provocan efectos mayores cuando son biotransf ormados por el 

organismo, o indirectos. La N-nitroso-dimetil-amina (DMN) es un 

ejemplo de los segundos. Cuando se administra por alimentación, el 
orden de la respuesta es muchas veces mayor que la que se obtiene 

si una dosis equivalente es inyectada en Drosophiia. En contraste, 

se ha observado que el metil-metano-sulfonato (MMN), provoca el 

mismo orden de respuesta en tratamientos por alimentación, o por 
inyección (Vogel y Natarajan, 1979). 

El efecto del metabolismo disminuye en relación con la ruta de 
ingreso, de acuerdo con la siguiente relación: alimentación > 

intramuscular > intradérmica > intraperitoneal > intravenosa. 
Para la determinación de los efectos genotóxicos del arsenito 

(NaAso2 ) y el arsenato de sodio (Na2HAso4 ) en las células germinales 

de Drosophiia meianogaster, se seleccionaron dos metodologías que 

miden distintos eventos genéticos terminales, la prueba de letales 
recesivos ligados al sexo (SLRLT) y la prueba de no disyunción y 
pérdida de cromosomas sexuales (SCLT). La primera detecta un amplio 
rango de alteraciones que abarcan desde mutaciones puntuales, hasta 

grandes rearreglos que deriven en una condición letal recesiva. La 
segunda, detecta aquellas alteraciones que conducen a fallas en la 

segregación regular de los cromosomas, ya sea por alteración de 1a 

constitución de éstos, o por mal funcionamiento de la maquinaria de 

di visión; además de la pérdida parcial de cromosomas por 1a 
constitución del cromosoma Y que- sin llegar a ser letal, hacen 
evidente la capacidad de los agentes sujetos a prueba para romper 

a los cromosomas (agentes c1astogénicos). 

En forma paralela se compararon dos rutas de administración de 

las sales: inyección y alimentación. El tratamiento por inyección 

implica la administración del compuesto en una sola exposición y en 

concentraciones relativamente elevadas (SO, 100 y 150 ppm. para 
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arsenito; y 100, 250 y 500 ppm. para arsenato de sodio). 
El. conocimiento que se tiene de l.a biol.og.1a de Drosophi:Za 

me:Zanogast:er, ha permitido anal.izar cél.ul.as germinal.es en distintas 
etapas de maduración (Chandl.ey y Bateman, 1962) y que, por l.o 
tanto, tienen l.a posibil.idad de responder en diferente forma ante 
l.a misma exposición. Experimental.mente se ha mostrado que al.gunos 
agentes qu.1micos manifiestan especificidad de acción en determi
nadas estirpes cel.ul.ares (Abrahmson et: a:Z. 1983). En el. sistema de 
camadas se rea1izan transvases sucesivos en 1os cua1es se recobran 

todas l.as cél.ul.as germinal.es posmeióticas, presentes al. momento del. 
tratamiento en un l.apso de tiempo de una semana aproximadamente. En 
el. esquema util.izado, l.a primer camada (A), esta constitu.1da 
básicamente de espermatozoides maduros (primeros 2 d.1as a partir 
del. tratamiento); l.a segunda (B), contiene un residuo de esperma
tozoides, predominan l.as espermátidas tard.1as y contiene en menor 
proporción espermátidas tempranas; en l.a tercera camada (C), l.a 
pobl.ación más numerosa es de espermátidas tempranas y una fracción 
menor de espermatocitos tempranos. 

La tabl.a XVI y figura 19, muestran l.os resul.tados obtenidos en 
l.a prueba de l.etal.es despu6s de inyectar machos Canton-s con so y 
100 ppm. de arsenito de sodio. En l.a camada A, l.a frecuencia de 
l.etal.es en el. l.ote testigo (0.32%) es superada sol.amente por l.a 
obtenida en 100 ppm. <.o.67), aunque l.a diferencia no resul.tó 
significativa (P >O.OS). En B, l.a misma concentración induce una 
frecuencia casi diez veces mayoral.a testigo (P < 0.01); en so 
ppm. se incrementa en un factor de 4 l.a frecuencia de mutaciones 
l.etal.es, sin ser signiticativa. En l.a ül.tima camada, sol.amente se 
obtuvo respuesta en 100 ppm., que final.mente resul.tó negativa. Los 
machos tratados con 150 ppm. no produjeron descendencia. 

El. tratamiento por inyección impl.ica una exposición aguda en 
el. que se reduce l.a participación del. metabol.ismo al. el.iminar l.as 
barreras que debe atravesar el. compuesto para l.l.egar al. bl.anco. La 
respuesta discreta en l.a camada A y, evidente en e, podr.1a indicar 
l.a posibil.idad de que el. arsenito haya sido biotransformado. Entre 
l.as estirpes cel.ul.ares invol.ucradas, se considera que l.as esper-
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mátidas conservan aún J.a capacidad para metabol.izar a J.os com
puestos, ya que es hasta el. proceso de J.a espermiogénesis, cuando 
se el.imina el. retícul.o endopJ.ásmico restante. Sin embargo, J.a 
respuesta menor en J.a camada c podría deberse también a: muerte de 
una fracción de J.as céJ.uJ.as afectadas; que J.a forma reactiva del. 
arsénico tenga una vida media corta; o bien, a que el. metabol.ito 
haya sido conjugado a un derivado no reactivo. La faJ.ta de progenie 
que se presentó con J.50 ppm. apoya a J.a primera opción, J.o que 
concuerda, además, con reportes experimenta J.es que sef\al.an al. 
arsenito de sodio como un probabl.e citotóxico (Wan et ai. J.982). 

Dada J.a respuesta anterior, se decidió reducir J.a intensidad 
de J.a exposición, pero incrementar su duración, de manera que el. 
compuesto fuera ingerido en cantidades mínimas, pero en forma 
continua. En el. tratamiento por al.imentación superficial., a J.arvaa 
de 48 ± 4 hrs., se 
adicionó sol.amente 

util.izaron J.as mismas concentraciones, pero se 
1 ml. de 6stas en SO ml.. de medio de cul.tivo 

fresco, de modo que J.as concentraciones de exposición aproximadas: 

Concentración en 1 ml.. 
de soJ.ución [ppm.] 

so 
100 
l.SO 

Concentración aprox. en so 
mJ. de medio de cuJ.tivo 

[ppm.] 

J. 

2 

3 

fueron mucho mas bajas que J.as anteriores; J.a exposición directa al. 
compuesto fue de aproximadamente 96 horas. 

La tabl.a XVII y figura 20 sintetizan J.a respuesta obtenida. En 
J.as camadas A y e no se recobró respuesta; en B, J.as frecuencias de 
mutaciones J.etaJ.es mostraron una reJ.ación concentración-respuesta 
(excepto en 100 ppm), aunque no aJ.canzaron a ser significativas (P 
> o. OS). A pesar de que el. tratamiento no tuvo J.a potencia 
necesaria para definir estadísticamente J.os resul.tados, J.J.ama J.a 
atención que el. pico de acción se centró nuevamente en J.a camada B 
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y la incipiente respuesta a concentraciones mínimas de arsenito. 
La duraci6n del tratamiento (96 horas) fue suficientemente 

larga para que las células germinales fueran expuestas desde 
estados tempranos. En los testículos de larvas recién emergidas 
solo se encuentran espermatogonias y, en larvas de 28 horas de 
edad, la población germinal esta constituída por espermatogonias y 
espermatocitos primarios, condici6n en la que permanece hasta poco 
antes de la pupaci6n (Demerec, 196S); por lo que la relación entre 
la frecuencia de letales y la concentraci6n que se manifiesta en la 
camada B, no puede interpretarse a través de la especificidad de 
acci6n del arsenito en alguna estirpe celular. 

De acuerdo con la duraci6n de cada estadio de la espermato
génesis de Drosophiia reportada por Chandley y Bateman (1962), el 
esquema de camadas utilizado, y el tiempo de exposici6n al 
arsenito, es claro que en la camada A se recobra una pob1aci6n 
mixta de células, de las cuales, el SO % no estuvo expuesta durante 
las 48 horas previas al tratamiento y el resto sí. Por otra parte, 
2/3 partes de la poblaci6n de células que constituyen la camada B, 
corresponden todavía a la fase de ingesti6n del compuesto, raz6n 
por la cual se observa un incremento en la frecuencia. La respuesta 
negativa en la camada e confirma la conc1usi6n anterior, ya que el 
100 % de los gametos que la constituyen, no corresponden al tiempo 
de incorporaci6n del arsenito de sodio (Fig. 30). 

De las dos sales analizadas en este estudio, el arsenato de 
sodio ha mostrado en general, menor capacidad para inducci6n de 
mutaciones, aberraciones cromos6micas, y se le asocia en menor 
grado con el desarrollo de eventos carcinog6nicos y teratog6nicos 
(L6onard y Lauwerys, 1980). sin embargo, al ser probado para la 
inducci6n de mutaciones letales recesivas ligadas al sexo, la 
respuesta fue aparentemente mayor. 

En el tratamiento por inyecci6n, resu1t6 positivo para 100 
ppm. en la camada A (0.28) (P < o.OS); en 200 ppm. aunque la 
frecuencia obtenida es s veces la testigo, la diferencia no fue 
significativa. En e, no hubo inducci6n de letales y, en e, ésta fue 
significativa solamente a 200 ppm. (Tabla XVIII y Fig. 21). se 
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Eatadio• a• la 
e•p•z:matogiAne•i• 

Duración d•l 
tratami•nto 

C1clo d• v1da y 
e•-da• utilizada• 

Ubicación d• 1•• c6lu1•• 
z:accbz:ad-.• paz: e-da 

1 

.._r-coiron.t.-

1 

T••t1eula• 

l 1 l· I· l· l·l· l· l· l· 110 

8•p.>r-t.ac.l.C.O• 

1 

&•-rMl:.l.da• 
88p9r-· 
casald•• 

V••icul.a 
9Y"•e"leda •-1-.t. 

1 1 1 • 1 • 1 • 1 • 1 • 1 • 1 • I •• 

•~9. 30 Ubicaci6n de ios gametos recobrados en ias camadas A, B y 
e en ia SLRLT. Exposici6n a iarvas (48 X 96 horas) • 

encuentran dos picos de actividad, aunque ei principai corresponde 
a ia camada A, por io que podr1a considerarse que ei arsenato ea un 
mut6geno de acciOn directa. La diaminuci6n en ia frecuencia a 200 
ppm. puede ser ei rasuitado de ia toxicidad dei compuesto, ya que, 
ai iguai que en ei caso de1 arsenito, tampoco se pudo probar ia 
concentraci6n mas aita por ser demasiado t6xica. 

Por otra parte, ia ausencia de respuesta en B y ei pico de 
actividad encontrado en e, podr1a tener dos poaibiea expiicacionaa: 
1) si ei arsenato actüa en forma directa, es rápidamente metaboii
zado y ei producto también es reactivo, aunque menos potente que ei 
compuesto originai y 2) existe especificidad de acci6n para ias 
espermátidas y/o espermatocitos que se recuperan en ia camada c. 

Para -ei araenato de sodio también se rea1iz6 ia prueba de 
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l.etal.es por al.imentaci6n de l.arvas. Las concentraciones util.izadas 
después de agregar l. ml.. de sol.uci6n al. medio de cul.tivo fresco se 
indican a continuación: 

Concentraci6n en l. ml.. 
de sol.uci6n [ppm.] 

l.00 

200 

concentraci6n aprox. en 50 
ml. de medio de cul.tivo 

[ppm.] 

2 

4 

Los datos obtenidos mediante este tratamiento (Tabl.a XXX y 
Fig. 22) apoyan a l.a primera expl.icación, en e1 sentido de que ei 
arsenato actüa de forma directa, ya que ia respuesta fue aitamente 
significativa (P < O.Ol.) en ia camada A, a l.00 ppm. (0.75); es 
probab1e, que e1 1igero incremento en ia frecuencia a 200 ppm. se 
deba a ia muerte de 1as c61u1as afectadas, en virtud de que 1a 
pob1ación ceiuiar que se recupera en ia camada B, corresponde aün 
ai per1odo activo de exposición (Fig. 30). 

En ei tratamiento a iarvas, 1as c61u1as germinal.es que se 
encuentran son principa1mente gonias y espermatocitos y existe ia 
posibi1idad de amp1ificación mitótica de ios eventos de mutación, 
por io que debe estimarse ia probabi1idad de que l.etaies m111tipl.es 
en camadas sucesivas tengan un origen comün (Gocke et ai. l.982). Es 
importante aciarar, que en todas 1as series de SLRL, ios eventos 
presentados en ias tab1as, fueron de origen independiente. 

La prueba de no disyunción y pérdida da cromosomas sexuaias 
(SCLT), ha sido uti1izada en mutagénasis con ia fina1idad de 
determinar ia capacidad de compuestos con riesgo potencia1, para 
inducir rompimientos de cromosomas y detectar al.teraciones en ia 
segregación normai de éstos. Es una metodol.og1a al.ternativa que 
contribuye a conocer el. posib1e mecanismo de acción de sustancias 
da interés. Entre ias ventajas que presenta está su duración, ia 
cuai abarca una soia generación (F1 ), en 1a que se registran 1os 
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eventos inducidos sin recurrir a 1 o 2 generaciones más como en e1 
caso de 1a prueba de 1eta1es. 

Entre 1as versiones que se han desarro11ado, destaca e1 uso de 
distintos tipos de cromosomas con marcadores fenot1picos e, 
inc1uso, mutaciones que afectan 1os mecanismos de reparaci6n 
(mei 9 "', mei-41, mus 101, mus 104, mus 302, y otras mas). Se ha 
comparado entre dos tipos de cromosomas X para e1 macho, en vari11a 
y en ani11o, y se ha mostrado que responden a eventos termina1es 
distintos. Würg1er y Graf (1982) han sugerido que 1os eventos que 
conducen a ia pérdida de1 cromosoma X en ani11o se asocian con 
a1teraciones de1 tipo de intercambio de cromátidas hermanas (se 
forma un dicéntrico que provoca 1a pérdida de1 cromosoma); 1o 
anterior fue apoyado por Kramers (1985) a1 comparar e1 efecto de1 
trenimon en cepas de Drosophi1a con 1os dos tipos de cromosomas. La 
frecuencia de pérdida de1 cromosoma X fue diferente en 1os dos 
tipos de moscas: X en ani11o > X en vari11a. 

E1 cromosoma Y compuesto (B8 Y y•), permite además, ana1izar 
1a pérdida parcia1 de 1os genes marcadores. E1 a1e1o s 8 , es un 
fuerte indicador de rompimiento cromos6mico; e1 fenotipo que 
produce se asocia con un efecto de posici6n y, por consiguiente, es 
poco probab1e que revierta a1 tipo si1vestre como resuitado de un 
evento mutaciona1 no re1acionado con rompimientos. Por su parte, e1 
a1e1o recesivo y•, en ad.ici6n a 1os eventos de rompimiento, puede 
resu1tar de mutaciones puntua1es (y• - y) (Zimmering, 1983). 

En comparaci6n con 1a prueba de 1eta1es, 1a de SCL, es mucho 
menos eficiente para fines de detecci6n de dafto inducido, ya que se 
requieren concentraciones más e1evadas, que aque11as que 
frecuencias a1tamente significativas de 1eta1es, para 
resu1tados positivos. Estos nive1es 11egan inc1uso a 

inducen 
obtener 

producir 
artefactos porque inducen 1a presencia de metabo1itos que no se 
encuentran a concentraciones bajas, 1o que deriva en 1a producci6n 
de fa1sos positivos (Zimmering, 1983). Estad1sticamente e1 sistema 
es muy simi1ar a 1a prueba de mutaci6n somática en ojo si se prueba 
1a p6rdida parcia1 de cromosomas. No obstante, si se cuantifica 1a 
pérdida tota1 más 1a parcia1, e1 ensayo se hace estad1sticamante 
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más preciso que 1os otros dos, debido a que 1a frecuencia espontá
nea es casi 10 veces mayor; es un método único para ana1izar dafio 
cromos6mico, y puede no detectar mutágenos puntua1es (Zimmering, 
1987) 

A1 inyectar arsenito de sodio a machos y / B 5 Y y+, no se 
incrementó 1a frecuencia de eventos excepciona1es en ninguna de 1as 
concentraciones usadas, ni se vi6 actividad a1guna, diferente a 1a 
mostrada por e1 1ote testigo en 1as camadas A-C (Tab1a XX) • Con e1 
arsenato de sodio, 1a respuesta fue 1a misma (Tab1a XXI) . 

La menor sensibi1idad de 1a prueba que detecta rompimientos 
cromosómicos, en comparación con 1a prueba de 1eta1es, ha sido 
va1orada desde hace varios afies (Voge1 y Natarajan, 1979). Sin 
embargo, dos aspectos son importantes en cuanto a 1a respuesta 
obtenida. 

En 1a prueba de 1eta1es (tratamiento por inyección), 1as 
concentraciones probadas fueron menores (50 y 100 para NaAso2 ; 100 

y 200 para Na2HAs04 ), ya que tanto 150 ppm. en arsenito, como 250 

y 500 ppm. en arsenato fueron demasiado tóxicas para 1os moscas 
tratadas (dd), 1as cua1es no sobrevivieron mas a11á de tres d1as. 
Sin embargo, en 1a prueba de SCL, aunque e1 tamafio de muestra 
reducido ob1igó a rea1izar mas de tres series experimenta1es, s1 
fue posib1e dar 1os tratamientos con estas concentraciones en todas 
1as camadas. 

En 1os dos tipos de pruebas germina1es se uti1izan cromosomas 
sexua1es y, por e1 patrón de segregación de éstos, en ambas, e1 
cromosoma X pasa de padres a hijas, mientras que e1 cromosoma Y va 
directamente de padres a hijos -a menos que ocurra no disyunción y 

se presenten 99 XXY-, por 1o que 1a mayor sensibi1idad de· 1os 
machos canton-s tratados en 1a prueba de 1eta1es, no es exp1icab1e 
a través de diferencias con respecto a1 tipo de cromosomas 
invo1ucrados -a menos que ésta se asociara con e1 cromosoma Y 
compuesto-. De esta manera, so1amente 1a presencia de 1as dos 
formas a1é1icas de1 gene "ye.Z.Zow" (y) y e1 a1e1o B 5 , constituyen 1a 
principa1 diferencia entre 1os machos. 

No obstante, e1 p1anteamiento de 1as pruebas no ofrece mas 
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el.ementos para expl.icar l.os resul.tados, en rel.ación con l.a 
participación de l.os marcadores mencionados. 

En l.as hembras Base, l.a presencia del. cromosoma bal.anceador 
evita l.a posibil.idad de recobrar progenie recombinante y mantiene 
al. cromosoma tratado intacto hasta l.a siguiente generación (F2 ), en 
l.a que se cuantifica l.a magnitud del. daño inducido. En l.a prueba de 
pérdida cromosómica, éste se val.ora en l.a primera generación 
inmediata al. tratamiento, por l.o que es probabl.e que sea enmascara
do por l.a presencia del. cromosoma y2 wª, normal.. 

En rel.ación con l.a toxicidad a l.a progenie, se ha determinado 
que l.as hembras proficientes en reparación, inducen l.a reparación 
de parte del. daño de l.os gametos mascul.inos, durante l.a primera 
repl.icación, previa a l.a fertil.ización (Kammermeyer y Zimmering, 
1985) , sin embargo, l.os dos tipos de hembras util.izados son 
proficientes en reparación por l.o que tampoco l.a diferencia en l.as 
hembras es adjudicabl.e para expl.icar l.a diferente respuesta. 

No obstante l.o anterior, se ha reportado que aún en l.~neas de 
moscas proficientes en reparación, existen diferencias en el. tipo 
y magnitud del. daño recobrado. Sankaranarayanan y Ferro (l.985) 
mostraron que existen diferencias entre l.as l.~neas ebony y canton-s 
en rel.ación con efectos maternos. se trataron machos con marcadores 
genot~picos apropiados con diversos agentes mutagénicos, posterior
mente se cruzaron con l.os dos tipos de hembras y se comparó l.a 
inducción de transl.ocaciones autosómicas y pérdida de cromosomas X 
en anil.l.o en espermatozoides maduros. Los resul.tados mostraron que 
en l.as hembras ebony l.a frecuencia de transl.ocaciones fue mayor, 
mientras que l.a frecuencia de machos XO fue menor que con l.as 
canton-s. Los autores concl.uyeron que el. sistema de reparación de 
l.as hembras ebony es menos eficiente y sujeto a error que el. de l.as 
hembras canton-s. 

Otro ejempl.o de l.as posibl.es diferencias entre l.~neas son l.os 
estudios l.l.evados al. cabo por Phil.l.ips y Pitt (1985) para carac
terizar l.as ARN pol.imerasas de Drosophiia meianogaster durante el. 
desarrol.l.o temprano y que han puesto en evidencia l.a presencia de 
6 formas identificabl.es de éstas en el. embrión (formas r •• rb, rr •• 
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IIb, III 4 y IIIb), de 1as cua1es, una (1a forma II 4 ) parece estar 
1oca1izada citop1ásmicamente y esta presente so1o en huevos no 
ferti1izados y embriones pregastru1ares; mientras que otra (forma 
rrb), aparece s61o en 1a gastru1aci6n y permanece durante e1 resto 
de1 desarro11o. La forma II 4 , no ha sido detectada en nive1es 
significativos, en nllc1eos de embriones de D:rosophi.1.a, 1o que 
indica su posib1e 1oca1izaci6n extranuc1ear. Se ha propuesto que 
puede ser constituyente de 1as ARN po1imerasas de 1a hembra adu1ta 
de D:rosophi.1.a. Lo anterior ha sido propuesto también por Nishiura 
(1981), quien ha reportado 1a presencia de dos formas de ARN 
po1imerasas en extractos de ovarios ais1ados de hembras adu1tas y 
de s61o una en extractos.de hembras adu1tas ovariectomizadas. si 1a 
presencia y actividad de 1as ARN po1imerasas se asocia con 1a dote 
genética de 1as moscas usadas, podr~a ser una fuente de variación 
en 1a respuesta obtenida en e1 presente trabajo. 

La siguiente etapa de este estudio, abarcó e1 uso de cé1u1as 
som4ticas. Entre 1as muchas ventajas que ofrece D:rosophi.1.a en 1a 
va1oración de1 daño que inducen 1os agentes xenobióticos, destaca 
recientemente e1 impu1so en 1a investigación de1 daño no heredab1e 
que constituye un factor condicionante de 1a ca1idad de vida de 1os 
organismos, en 1a misma generación en 1a que ocurre 1a exposición 
a éstos. 

En 1a prueba de mutación y recombinación som4ticas con c61u1as 
de 1as a1as de Drosophi.1.a, e1 arsenito de sodio indujo incremento 
en 1a frecuencia de manchas simp1es chicas, e1 cua1 so1o fue 1igero 
con 100 ppm.; y resu1tó significativo en 1a concentración m4s a1ta 
( 150 ppm.). En 1a ü1tima, también produjo aumento en 1a frecuencia 
de manchas tota1es, sin embargo, éste no a1canzó a definirse como 
positivo (Tab1a XXII y Fig. 23). No se detectó ningün efecto en 
manchas simp1ea grandes y en geme1aa. 

Los resu1tados obtenidos en e1 presente estudio no coinciden 
con 1os reportados por Tripathy et: a.1.. (1990) para 1oa miamos 
compuestos en 1a prueba SMART, pero con exposiciones a 1arvas de 72 
horas durante 48 horas. Las concentraciones que uti1izaron fueron 
32.5 y 65 ppm. de arsenito de sodio y 46.5-93 ppm. para e1 
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arsenato. Para el primer compuesto, la respuesta fue totalmente 
negativa para todo tipo de manchas y para e1 segundo, registraron 
un 1igero incremento de manchas simples grandes y gemelas, sin 
embargo, el diagn6stico estad1stico fue indeterminado; es probable 
que las diferencias entre los dos estudios se deban a que si bien, 
las concentraciones usadas fueron más bajas, el tipo de exposici6n 
(48 horas) podr.la haber potenciado el efecto t6xico de ambas sales. 

El tipo de mancha: simpl.e o gemela, es indicador de eventos 
terminales diferentes; mientras que la primera puede ser originada 
por de1ecci6n, mutaci6n puntual, no disyunci6n y recombinaci6n 
(entre los dos marcadores genot.lpicos), las manchas gemelas surgen 
por un tipo espec.lfico de recombinaci6n (entre el marcador 
proximal, fi:r3 y e1 centr6mero (Fig. 17). La nul.a respuesta del. 
arsenito de sodio en 1a inducción de este tipo de manchas, excl.uye 
aparentemente l.a participaci6n de l.a recombinaci6n somática en l.a 
respuesta obtenida. 

El tamafto de l.a mancha, por su parte, da una orientaci6n del 
tiempo en e1 que se indujo l.a formaci6n del. c1on mutante. Cl.ones 
inducidos en el desarrol.l.o temprano producen manchas mosaico de 
gran tamafto y aque1l.os que surgen hacia el. final. del. mismo, son de 
tamafto pequefto y, en general, se han asociado con l.a biotransforma
ci6n mediante el metabolismo de 1a larva. En e1 l.ote testigo, el 
tamafto promedio de el.en se encuentra al.rededor de 2 divisiones 
ce1ul.ares (1.88), por lo que es probable que l.a mayor1a de las 
manchas de origen espontáneo sean reparadas a lo l.argo del. 
desarro11o y unicamente se recobren aquel.l.as que ocurren hacia el. 
final. de 6ste. El. nümero promedio de divisiones ce1u1ares en 1os 
tres 1otes experimentales fue menor al. del. testigo y guard6 
re1aci6n inversa con l.a concentraci6n, l.o que puede ser debido a 
muerte cel.ul.ar de una parte de 1os c1onea afectados. 

Al. expresar l.a frecuencia de inducci6n de el.enes sobre 10-s 
c6l.u1as, se observa que los valores se incrementan en rel.aci6n 
directa con l.a concentraci6n, por l.o que puede concl.uirse que l.a 
distribuci6n de manchas obtenidas refl.eja l.a presencia del. 
arsenito. La f6rmul.a para estimar 1a frecuencia de inducci6n fue 
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propuesta por Szabad et: a.Z. ( 1983); posteriormente Freí et: a.Z. 
(1992) l.a modificaron, sin embargo, dado que ambas f6rmul.as se 
basan en el. tamafto de el.en promedio y éste no siempre se encuentra 
en rel.ación con l.a potencia del. tratamiento (principal.mente por 
muerte ce1ul.ar), en este estudio sel.imita su uso, para determinar 
si se rel.acionan con l.a frecuencia de manchas total.es inducida en 
cada concentraci6n, y para comparar entre l.as dos sal.es de ars6nico 
util.izadas. 

El. efecto del. arsenato de sodio fue menos evidente. rncrement6 
J.a frecuencia de manchas simpl.es chicas en rel.aci6n con el. testigo 
(0.21), aunque s6l.o l.igeramente (Tabl.a xxrr y Fig. 24) En 100 y 

250 ppm. el. incremento se rel.aciona con l.a concentración, pero en 
500 ppm. tiende a disminuir, probabl.emente por muerte cel.ul.ar 
provocada por l.a toxicidad del. compuesto. Al. igual. que con el. 
arsenito, no se encontró respuesta para manchas simpl.es grandes y 
para manchas gemel.as. 

Con respecto al. nümero promedio de divisiones 
nuevamente es menor que el. espontáneo. En 250 ppm. 

cel.ul.ares, 
que es l.a 

concentraci6n con mayor frecuencia de manchas simpl.es chicas, el. 
nümero de divisiones es aün menor; esto confirma que una parte de 
l.os el.enes no se está recobrando por muerte de parte de l.as c6l.ul.as 
afectadas, o -en caso de que ocurra recombinación entre l.os 
marcadores- es enmascarado por l.a expresión de tipo sil.vestre en el. 
cl.on vecino reaul.tante. 

La frecuencia de inducción de el.enes por 10-s cél.ul.aa, no 
manifiesta rel.ación con l.a concentración, debido a que como se 
mencionó anteriormente, se basa en el. tamafto promedio de el.en y, en 
l.a concentración de 250 ppm. que es en l.a que se espera l.a 
frecuencia de inducción mayor, el. tamafto promedio de el.en ea el. más 
bajo (1.12). 

Ambos compuestos en l.a prueba de mutación y recombinación 
somáticas, que util.iza l.as c6l.ul.as de l.as al.as de l.a mosca, sól.o 
manifestaron actividad en rel.ación con manchas simpl.es chicas, por 
l.o que además de l.a muerte cel.ul.ar, el. metabol.ismo debe de tener 
participación en l.a respuesta. La capacidad metaból.ica de l.a l.arva 
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y el. adul.to de Drosophil.a ha sido anal.izada por varios autores 
(Cl.ark, 1982; Hal.l.strom et al.. 1982 y 1984; Zijl.stra y Voge1, 19B7a 
y b) y ha sido confirmada a través del. estudio de promutágenos y 
procarcinógenos a l.os cual.es es sensibl.e Drosophil.a (Graf et al.. 
1984, Graf et al.. 1992). 

El. siguiente paso en l.a caracterización de l.os efectos 
genotóxicos de 1as dos sal.es de arsénico consistió en uti1izar 1a 
cruza mejorada de al.ta bioactivación, propuesta por Graf y Van 
Schaik ( 1992) . En esta cruza se uti1izan hembras en 1as que se 
incorporan 1os cromosomas 1 y 2 de 1a l.1nea Oregon (R), resistente 
al. DDT, sel.eccionada por Dapkus y Merre11 (1977). Esta nueva l.1nea, 
mejora 1a detección de promutágenos que requieren de activación 
metaból.ica dependiente del. comp1ejo enzimático P-4SO, ya que 
muestran un al.to nivel. constitutivo de éste. 

La tab1a XXIII y l.a figura 2S presentan 1a s1ntesis de 1a 
respuesta obtenida con arsenito de sodio. La frecuencia de manchas 
total.es en el. 1ote testigo fue 1igeramente mayor a l.a citada por 
Graf y Van Schaik (1992) (O.SS y 0.4S, respectivamente; sin 
embargo, es probab1e que l.a diferencia se deba al. tamat\o de muestra 
util.izado. En 1a concentración mas baja (50 ppm.) 1a frecuencia de 
manchas total.es resu1tó menor a 1a control., posib1emente por 1a 
misma razón, ya que el. número de al.as registrado es bajo (34). 

En 1a concentración intermedia, se encontró una frecuencia 
1igeramente superior a 1a del. testigo (O. 65), pero estad1sticamente 
negativa. En 150 ppm. el. número de manchas total.es es mAs bajo que 
con 100 ppm., probab1emente por efecto tóxico del. arsenito. La 
misma tendencia se observa para estas concentraciones en rel.ación 
con el. número promedio de divisiones ce1u1ares, y con l.a frecuencia 
de inducci6n por 10-5 • 

A1 anal.izar 1a distribuci6n por tipo de mancha, se encontr6 1a 
misma tendencia en 1as simpl.es chicas y grandes; aunque 11ama 1a 
atención que en 1as ú1timas, 1as frecuencias obtenidas en 1as tres 
concentraciones son menores a 1a del. testigo. Con respecto a 1as 
manchas geme1as, indicadoras de recombinaci6n, no se obtuvo 
respuesta. 
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De lo anterior, no es el.aro si de alguna forma el. arsenito 
depende del metabolismo para l.a inducci6n del daño que se recobra 
con la líneas estándar. En las larvas de l.a cruza (HB) mejorada, la 
desintoxicaci6n del. arsenito puede haber sido mas eficiente, aunque 
no deja de presentarse el efecto tóxico de esta sal, como se 
observa en la reducci6n de la respuesta en la concentraci6n mas 
al.ta. 

Los resultados para el arsenato de sodio fueron similares 
(Tabla XXIII y Fig. 26). Para ningún tipo de mancha y en ninguna 
concentraci6n la exposici6n indujo diferencias significativas en 
rel.aci6n con el lote testigo. Sin embargo, se presenta nuevamente, 
aunque mas evidente, el hecho de que los val.ores obtenidos para los 
tipos de manchas son, en general, mas bajos que los del l.ote 
testigo. Es probable, que la presencia del. arsenato en el ambiente 
celular interfiera de al.guna forma con la viabilidad de la c6l.ul.as 
que han sufrido al.guna al.teración -aún de origen espontáneo-, o con 
los mecanismos de reparación y provoque que las l.esiones, al. no 
poder ser reparadas, tengan un efecto letal.. En resumen, l.a cruza 
mejorada de al.ta bioactivación, no mejoró l.a definición de la 
respuesta inducida por ambas sal.es, l.o que en términos general.es es 
una indicación de que el. metabol.ismo no tiene un papel. primordial. 
en el. efecto genotóxico del arsénico. 

El. segundo tipo de pruebas de mutación y recombinación 
somáticas, empl.eado en esta tesis util.iza l.as cél.ul.as de l.os ojos 
para val.orar l.a inducción de dafto genético. se ha propuesto que 
detecta esencial.mente l.os mismos eventos terminal.es que l.a versión 
del.as al.as (Vogel. y Zijl.stra, 1987a y b). Recientemente, Vogel. y 
szakmáry (1990), reportaron que l.as diferencias encontradas entre 
l.as pruebas con cél.ul.as de· l.as al.as y cél.ul.as de l.os ojos son 
debidas a una mayor capacidad de l.a úl.tima para detectar eventos de 
recombinación somática inducida (recombinogénesis); esto l.o 
comprobaron al. introducir en el. sistema w / w+, un cromosoma con 
múl.tipl.es inversiones, que reduce l.a posibil.idad de recuperar 
productos de l.a recombinación, ya que l.a frecuencias de manchas, 
cuando el. cromosoma invertido no está presente, son mucho mayores. 
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Los resultados obtenidos en el sistema w / w+ para el arsenito 
de sodio se muestran en las tablas XXIV y XXV y en la figura 27a y 
b. 

En hembras, la frecuencia de manchas totales fue estad1sti
camente significativa en todas las concentraciones probadas. Las 
frecuencias de manchas totales, manchas pequeñas (de 1 a 4 
omatidias afectadas) y grandes (> de 4 omatidias) se incrementaron 
en 50 y 100 ppm. de acuerdo con 1a concentración, pero en 150 se 
redujeron ligeramente (Fig. 27a). La misma tendencia se encontró 
con respecto a la frecuencia estimada por 104 células. En relación 
con el tamaño promedio de clon, no se observó variación importante 
con respecto al testigo. Del total de manchas recobradas, el 
porcentaje de manchas mosaico de más de 4 omatidias para las 
primeras dos concentraciones (23.4 y 22.1%), fue mayor que e1 de1 
testigo (18.7), sin embargo, en 150 ppm. que presenta una frecuen
cia menor de manchas, 1a proporción de simples grandes es menor 
(16.3). Este resultado es consistente con el efecto tóxico encon
trado con las células de las alas. 

En el caso de los machos (Fig. 27b), la mayor respuesta de 
manchas totales se localizó en la concentración de 50 ppm., después 
tendió a disminuir y en 150 ppm. se incrementó nuevamente, pero sin 
sobrepasar la de la concentración menor. Al comparar las frecuen
cias de manchas chicas se encontró la misma tendencia que para las 
manchas totales, sin embargo, en relación con la frecuencia de 
manchas grandes, las frecuencias disminuyeron en relación inversa 
con l.a concentración, lo que indica que el arsenito de sodio 
resulta más tóxico para los machos debido a la condición hem1ciga 
de éstos con respecto al marcador utilizado, por lo que el 
incremento en l.a frecuencia en 150 ppm. puede deberse a la 
condición heterocigota de éstas. La frecuencia estimada de induc
ción por 104 cél.u1as mostró la siguiente relación: 50 > 150 > 100. 
Al c1asificar el total de manchas en chicas (1-4 omatidias) y 
grandes (> 4), se observa como fue el caso con las hembras, que en 
la mayor frecuencia inducida (en este caso, con 50 ppm.), se tiene 
una mayor proporción de manchas grandes (28.6 vs 20.9); en 100 ppm. 
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se conserva 1a misma re1aci6n que en e1 testigo. En 150 ppm. 1as 
manchas mosaico de tamafto grande fueron menos abundantes que en ei 
testigo (12.5%). 

Los resu1tados obtenidos con e1 arsenito de sodio hacen 
evidente que en efecto, 1a prueba que uti1iza a cé1u1as de 1os ojos 
de Drosophiia resu1ta más sensib1e que 1a de 1as a1as. La misma 
respuesta se ha obtenido en otras series experimenta1es rea1izadas 
en e1 1aboratorio de Genética (Ordaz, 1991). Sin embargo, no son 
concordantes con 1os de Voge1 y szakmáry, ya que si e1 principa1 
evento termina1 que detecta esta prueba es 1a recombinaci6n, a1 
recobrarse mas respuestas significativas que en 1a prueba de 1as 
a1as, se esperar1a que 1a respuesta de 1as hembras fuera mayor a 1a 
de 1os machos. si se comparan 1as respuestas más importantes 
obtenidas por sexo, es evidente que en 1os machos, 1a sensibi1idad 
fue aQn mayor. Para 100 ppm. 1a frecuencia de manchas mosaico en 
hembras es 2.6 veces 1a testigo, mientras que en machos, con 50 
ppm. se obtuvo un incremento de 2.9 veces. 

La condici6n hem1ciga de1 macho, con respecto a1 cromosoma X, 
no permite recobrar eventos de recombinaci6n entre cromosomas. Por 
1o que debe exc1u1rse a este tipo de recombinaci6n como e1 
responsab1e de 1a respuesta encontrada. Por supuesto, no puede 
decirse 1o mismo de 1a recombinaci6n intragénica, aunque ésta no 
puede va1orarse directamente con esta prueba. 

Por su parte, e1 arsenato de sodio resu1t6 positivo para 1a 
inducci6n de manchas mosaico en todas 1as concentraciones, a1 
uti1izar hembras heter6cigas (Fig. 28a). La respuesta se increment6 
de acuerdo con 1a concentraci6n para manchas tota1es y chicas en 
100 y 500 ppm.; e1 tamafto promedio de c1on y 1a frecuencia estimada 
de inducci6n de c1ones por 104 cé1u1as, se incrementaron en 
re1aci6n con 1a concentraci6n, excepto en 250 ppm. en 1a que e1 
tamafto promedio de c1on fue menor a1 testigo y 1a frecuencia 
estimada por 104 cé1u1as fue menor que 1a de 100 ppm. (3.8 y 17.0). 
La distribuci6n de1 tota1 de manchas por tamafto mostr6 una mayor 
proporci6n de c1ones grandes en 100 ppm. (1.7 veces 1a testigo), en 
1a siguiente concentraci6n ésta se redujo, aunque sigui6 siendo 
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mayor; para vol.ver a incrementarse en 500 ppm. EJ. sal.to en J.a 
respuesta podr1a ser el. efecto de J.a toxicidad que provoca muerte 
de parte de J.as céJ.uJ.as afectadas, por J.o que J.os val.ores encon
trados pueden ser una subestimación del. número real. de céJ.uJ.as 
dai'\adas. 

Lo anterior fue confirmado al. comparar J.os resuJ.tados con J.os 
obtenidos para machos. 

La frecuencia de inducción de manchas total.es sol.amente fue 
significativa (P<0.05) para J.a concentraci6n más baja (100 ppm.), 
y disminuy6 inversamente con J.a concentraci6n, para J.os otros dos 
J.otes experimental.es, tanto para manchas total.es, como para chicas 
y grandes. La frecuencia de inducci6n por 104 céJ.uJ.as se comport6 
de igual. forma, no as1, el. tamafto promedio de el.en, que fue igual. 
al. control. en J.as concentraciones extremas, y resul.t6 J.igeramente 
mayor en J.a intermedia (250 ppm.). La distribuci6n de J.as manchas 
total.es obtenidas por tamafto no se al.ter6 en 100 ppm., pero en 250 
ppm. el. porcentaje de manchas grandes fue un poco mayor (24.5), y 
en 500 ppm., ésta cae por debajo del. testigo (17.4). 

Los datos obtenidos indican que después de 100 ppm. el. 
arsenato de sodio resul.ta demasiado t6xico y probabl.emente induce 
muerte ceJ.ul.ar. La diferencia en J.a frecuencia inducida en hembras 
y machos, puede deberse a que en las hembras existe mayor probabi
J.idad de sobrevivencia de J.as céJ.uJ.as afectadas por J.a presencia de 
J.os dos cromosomas X -principal.mente si el. efecto se asocia con 
eventos de mutaci6n-, por otro J.ado, abre J.a posibil.idad de que en 
el. caso de J.as primeras, l..a recombinaci6n tenga una :funci6n 
importante para soportar parte del. dafto inducido. o bien, que J.a 
forma de acci6n del. arsenato tenga mas da una al.ternativa. 

La ül..tima etapa de este etudio consisti6 en probar ambas sal.es 
utiJ.izando una J.1naa de moscas resistentes a insecticidas, entre 
éstos, al.. DDT: QQ Hikone-R w / w X ele! w• / Y. Los resul..tados 
obtenidos se sintetizan en J.a tabl.a XXVI y l..a figura 29 para J.os 
dos compuestos de arsénico. 

De acuerdo con el. anáJ.isis estad1stico propuesto por Frei y 

WUrgl..er (1988), el. arsenito de sodio resuJ.t6 positivo en todas l..as 
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concentraciones probadas, mientras que el. arsenato s61o lo fue en 
las dos concentraciones menores (P <O.OS). 

En el caso del primero, el efecto provocado por so y 100 ppm. 
fue el mismo y se incrementó en 150 ppm. El. tamaño promedio de el.en 
no se vió modificado. La frecuencia de inducción por 104 se 
incrementó de acuerdo con la concentraci6n, al igual. que la 
proporci6n de manchas grandes, que en los tres casos fue mayor a la 
testigo. 

El arsenato de sodio provoc6 en apariencia la misma respuesta 
con 100 y 250 ppm., para l.a frecuencia de manchas mosaico, el. 
tamafto promedio de el.en y l.a proporci6n de manchas mosaico > 4 

omatidias, pero la frecuencia de inducción por 104 cél.ul.as fue 
mayor para 2SO ppm. (Tabl.a XXVI). Con 500 ppm. el tamafto promedio 
de el.en y l.a frecuencia de inducción por 104 cél.ul.as fueron menores 
incl.uso, que l.os testigo. Este resultado es totalmente concordante 
con l.os obten.idos con l.as otras pruebas, por lo que apoya l.a 
conclusión de que la disminuci6n en la respuesta debe adjudicarse 
a l.a muerte celul.ar provocada por la presencia del arsenato de 
sodio. 

Los resultados obtenidos hacen evidente que independientemente 
de la participación del metabol.ismo diferencial, la prueba que 
util.iza cél.ul.as de J.os discos imagal.es que darán origen a l.os ojos 
de l.as moscas es, de manera general., mas sensible ante l.a exposi
ción a l.as dos sal.es de arsénico. Por l.o que es importante 
determinar l.as posibl.es razones de esta respuesta. 

Los estudios de Garc1a-Bell.ido y Merriam (l.97l.a y b) sobre los 
parámetros el.anal.es que determinan el. desarroll.o de l.os terguitos 
de l.a mosca, mostraron que la recombinación som4tica inducida en 
marcadores l.ocal.izados en el cromosoma X es mayor, que cuando éstos 
se ubican el. el. brazo izquierdo del. cromosoma 3. compararon l.a 
frecuencia y tamafto de manchas y ("yellow") inducidas por rayos X 
(l.SOOr) en l.arvas de Drosophiia con diferentes estados del. desa
rrol.J.o y constitución genética: 1) y / r 36• y 2) Df(i)sc8 , y- /y; 
Dp(1:3)seJ4, y+Jv / mwh. El. tamafto de los clones inducidos durante 
el. periodo l.arvario permanece esencialmente constante. Los el.enes 
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:r~9. _31 Nümero de cetas amaril.l.as (y) por el.en en funci6n de l.a 
edad al. tiempo de l.a irradiaci6n y en rel.aci6n con l.a formaci6n del. 
puparía (Garc1a-Bel.l.ido y Merriam 1971b). 

productos de l.a recombinaci6n en el. primer y tercer cromosoma son 
símil.ares en tamafto, como se observa en l.a figura 31. 

El. otro par6metro fue l.a frecuencia de el.enes y inducida en 
diferentes estadios del. desarrol.l.o. El. cromosoma X parece presentar 
6 vece~ m6a eventos da recombinaci6n som6tica que l.os ocurridos en 
el. brazo izquierdo del. cromosoma 3 (Fig. 32). 

As1, l.a diferencia en l.os val.ores recobrados por estos autores 
son expl.icados parcial.mente por l.a natural.eza distintiva da l.oa 
cromosomas invol.ucrados, probabl.emente l.a proporci6n de heterocro
matina sea de importancia en l.a frecuencia de l.os eventos detecta
dos. 

Por otra parte, cabe l.a posibil.idad de que l.a variaci6n se 
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•~9. 32 Frecuencia de ciones recombinantes amaril.J.os (Y) inducidos 
por rayos X en diferentes estados del. desarrol.l.o (Garc~a-Bel.l.ido y 
Merriam l.97J.b). 

asocie adem4s con J.os procesos de determinaci6n y diferenciaci6n de 
J.as c6l.ul.as que constituyen l.os dos tipos de 6rqanos del. adul.to. El. 
al.a de l.as moscas est4 constituida por monocapas cel.ul.ares (dorsal. 
y ventral.), en l.as que durante l.a diferenciaci6n, cada c6l.ul.a 
genera un tricoma o pal.o sobre J.a superficie del. al.a (Petersen et 
a.l. l.985) • 

El. ojo de Drosophi.la consiste de un arreql.o hexagonal. de 
aproximadamente 800 omatidias. Cada omatidia esta compuesta de 8 
c6J.ul.as receptoras y 12 cél.ul.as accesorias. En rel.aci6n con su 
morfol.og~a, patr6n de proyecci6n del. axon y sensi.bil.idad, l.as c6l.u
l.as fotorreceptoras pueden cJ.asificarse en tres el.ases funcional.es 
(Rl.-R6, R7 y R8). El. arregl.o del.os tipos cel.ul.ares en l.a omatidia 
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es generado durante e1 ü1timo estadio 1arvario y e1 estado de pupa 
(Bas1er y Hafen, 1991) . La cantidad y diversidad de genes que 
participan en 1os diferentes pasos de 1a formación de un ojo 
compuesto de Drosophiia, ponen de manifiesto 1a comp1ejidad de1 a1a 
y 1os ojos. La tab1a XXVII, presenta a1gunos de 1os genes que 
participan en 1a formación de un ojo de 1a mosca. 

Es interesante ana1izar 1a participación de 1os genes de1 tipo 
de rough (ro), ya que a1 funcionar como receptores de tirosina 
quinasa podr1an ser indicadores de sitios de acción espec1ficos 
para a1gunos compuestos. Aunque no existe re1ación aparente entre 
este gene y 1os resu1tados obtenidos, es importante mencionar que 
tanto en 1as series experimenta1es con arsenito y arsenato de 
sodio, y en 1as 11neas estAndar y 1a Hikone, se observaron 
a1teraciones en 1a formación regu1ar de 1as omatidias, confiriendo 
a 1os ojos un aspecto rugoso y carcomido, e1 cua1 fue interpretado 
como debido a 1a toxicidad de1 arsénico, sin embargo, ser1a 
importante rea1izar otro tipo de estudios que ana1izaran 1a 
re1ación entre 1as sa1es de arsénico y genes responsab1es de 1a 
función de receptores espec1ficos. 

Un ejemp1o de este tipo de asociación ha sido reportado por 
Sentry et ai. (1993), quienes uti1izaron a Drosophiia como mode1o 
experimenta1 para estudiar 1a destrucción ce1u1ar condiciona1, un 
proceso natura1 durante 1a metamorfósis de 1a 1arva. Entre 1os 
productos uti1izados para estudiar 1os genes que participan en 1a 
destrucción condicionada se encuentra un po1ip6ptido tóxico, 1a 
toxina de 1a difteria producida por Corynebacterium diptheriae. 
Mediante estudios previos caracterizaron que 1as c61u1as fotore
ceptoraa de1 ojo compuesto de Drosophiia, y de manera espec1fica, 
e1 gene ninaE, sirve de b1anco 1oca1izado para esta toxina. NinaE 
se expresa abundantemente en un subconjunto de 1as c61u1as fotore
ceptoras (R1-R6) que forman parte de cada omatidia de1 ojo 
compuesto de 1a mosca. Mediante técnicas de bio1og1a mo1ecu1ar se 
introdujo una secuencia para 1a toxina en re1aci6n con e1 promotor 
de ninaE y se siguió e1 desarro11o de estas moscas modificadas. Los 
resu1tados mostraron que 1os ojos de 1os adu1tos recobrados 
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Tab1a xzvx:c. A1gunos de 1os genes requeridos en e1 desarro11o de 
1os ojos dt;, Drosoohi:Z.a me:Z.anogaster (Bas1er y Hafen, 1991). 

Tipo Gene Fenotipo mutante Producto g6ni.co 
cel.ul.ar 

Todo• Noc:h (N) La fal.l.a en l.a funci.6n Proteí.na unida • l.a 
l.oa Noch en el. surco morfo- membrana con repeti.cio-
ti.pos gen6ti.co provoca que nea EGF (ganancia de 
cel.ul.a- demaai.ada• 061.ul.a• en- función tipo Eiiip•e) 
r•• tren a una ruta neural.; 

t&mbi.6n afecta todo• l.OB 
pa•o• poeteri.oraa del. 
enaambl.aje de l.as omati.-
di.as 

Todo a genes ne uro- Cl.onea cel.ul.aree mutan- No conocido 
l.oa g•nicos: tea en el. ojo que causan 
tipo• neu, mam, al.teraci.6n en el. arregl.o 
cel.ul.a- DI, E(spl.) de l.•• omati.di.aa; ••t•• 
rea frecuentemente contienen 

c6l.ul.a• fotoreceptora• 
en exceao 

RB El.1.ipse Muy poco a grupo• da orna- Mutación dominante en 
(El.p) ti.di.as inician el. deaa- el. gene de l.o• recep-

rrol.l.o tore• de Dro•ophil.• ZGP 
(DER) 

RB pat:r6n abe- El. i.ni.ci.o del. deearrollo No conoci.do 
rrant::• •n 1.a de l.a• omatidia• en el. 
reein• (r•Pl •u.reo e• i.rreau1ar 

RB •cabrou• l!:l. i.nici.o del. d••arrol1o Proteí.na putati.va con 
(•e•) de l.a• omati.dia• en el. homologí.a al. fi.bri.n6-

•u.reo •• i.rregu.2.ar geno1 •e expre•• pri.-
mariamente en RS 

Rl.-6 rough (ro) Arecta l.& identidad de Proteína homeodomi.nante 
R2/RS; •l. en•ambl.aja expraaada en R2, R3, R4 
correcto e• detenido en y RS 
el. ••t•do de 3 c6lu.la• 

Rl.-6 ••v•n-up Letal. en embri.one•, en Proteína nuc1ear con 
(avp) c1on•• ce1ularea mutan- homo1og.ta • receptor•• 

tea, R3/4 y Rl./6 •e de- eateroi.dea, expre•ada 
aarrol1an como c6l.u1aa en R3/4 y Rl./6 
R7 

R7 bridge-o~- Auaencia de e61u1aa R7, Prote1.na de membrana 
aeven.Z••• no autOnomo, requerido con 7 domi.ni.oa trana-
tbo••> exclu•i.vament• en RB membrana1•• putativo• 

presentaban anormal.idades a nive1 estructura1: 1a morfo1og1a de J.as 
c61u1as Rl.-R6 estaba severamente a1terada, mientras que 1as c61ul.aa 
vecinas R7 y Re eran normal.es; adiciona1mente, 1aa c6J.u1as 
piqmentarias estaban ausentes o eran anormal.es, aunque en aparien
cia el. gene ninaE no se encuentra rel.acionado con J.as c61ul.as 
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productoras de pigmento. 

Tab1a XZV%%. Continuaci6n 
Tipo Gene Fenotipo mutante Producto géni.co 
cel.ul.&r 

R7 seven..less Ausencia. de c6J.ul.aa R7, Receptor de ti.roai.na-qui.-
(sev) l.a función sev sol.o se nasa; expresado en una 

requiere en R7 subpobl.ación de c6l.u.la• 
precursoras de omatidiaa; 
l.a activación conatituti-
va de l.a qui.na&& reaul.ta 
en l.a formación de c6l.u-
l.aa R7 adicional.ea 

R7 Son-oL-sev- Supresor de un al.el.o No conocido 
en.lesa hipom6rfi.co de se ven-
(Sos) .less; autónomo; l.oa a.le-

l.oa de pérdida de funci.-
6n aon l.etal.ea; tambi6n 
interactúa con E.l..liP•• 

R7 se ven-in- Aueenci.a d• c6l.ul.aa R7, Proteí.na nucl.ear con do-
abseneia l.a función de sin• eol.o mi.ni.o a putativo• d• uni.6n 
(sina) •• requerida en R7 .. metal.ea. l.a expr••i.6n 

no e ata reatri.ngi.da • R7 

Lista de genes que funcionan en el ens..,mtaje de omatfdfas. No se incluyen los genes fnvolucr.edoa en la 
dfferencfación y función de las células fotorecep~oras .. 

Por otra parte, l.os tres principal.es efectos bioqu1micos 
conocidos del. arsénico son: coagul.ación de prote1nas, formación de 
compl.ejos con coenzimas, e inhibición de l.a producci6n de ATP. 

Mas recientemente, l.a participaci6n del. sel.enio (Se) en 
rel.aci6n con el. As3+ ha surgido, de forma aun más cr1tica que l.a 
del. azufre (S), particul.armente con respecto a l.as teor1as sobre el. 
desarrol.l.o de procesos cancerosos asociados con arsenical.es. Es 
mucho menos abundante en l.a corteza terrestre (proporci6n Se:s, 
1:6000-30000) y por consiguiente, su contenido en el. cuerpo es 
cr1tico, se ha encontrado que l.a GSH peroxidasa (GSH.Px) es una 
enzima dependiente de sel.enio. La GSH-Px es esencia1 para e1 
mantenimiento de l.a integridad de l.as cél.ul.as sangu1neas rojas, 
entre otras funciones. Debido a que se ha demostrado l.a irrever
sibil.idad de compl.ejos de cobre, pl.ata y oro con GSH-Px a partir de 
trazas de estos el.ementos, se sugiri6 como posibl.e una acci6n 
semejante por parte del. As3 + (Stokinger 1981) . De esta forma, 
podr1an ser vaciados del. cuerpo al.macenes de sel.enio enzimática-
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mente activo. 

Lo anterior, acompañado con el. incremento de evidencias para 
el. papel. pivote del. se en l.a prevención del. cáncer, ofrece una 
expl.icaci6n racional. para el. desarrol.l.o o fal.ta de desarrol.l.o de J.a 
hiperqueratosis y cáncer por arsénico, dependiendo de l.as cantida
des rel.ativas de se y As (Nordberg et ai. 1986). En parte, acl.ara 
también l.a fal.ta de consistencia en Ías investigaciones enfocadas 
a detectar cáncer inducido por compuestos de As en animal.es; l.as 
dietas animal.es son de dos a tres veces más ricas en Se que l.as 
dietas humanas. 

Tradicional.mente, l.a estimación del. riesgo genético se ha 
derivado del. estudio de mutaciones en gametos femeninos y mascu
l.inos, ya que estas cél.ul.as constituyen el. sustrato para l.as 
generaciones futuras. Sin embargo, el. estudio de l.a respuesta en 
l.as c6J.ul.as somáticas es rel.evante debido principal.mente a que el. 
dafto en l.as cél.ul.as somáticas se adiciona de manera significativa 
a l.a carga de enfermedades; espec1ficamente como factor causante de 
procesos mal.ignos, 
cardiacas. 

al.teraciones teratogénicas y enfermedades 

A nivel. general., se ha observado que l.a fal.ta de inducción de 
mutación en l.as cél.ul.as somáticas in vivo debe indicar una ausencia 
de riesgo germinal.. Sin embargo, l.a respuesta obtenida en este 
estudio con l.as dos sal.es de arsénico, no apoya el. concepto ante
rior. 

Al. ser propuestas inicial.mente, se considero que l.as pruebas 
de mutación y recombinación somáticas podr1an sustitu1r a l.a 
tradicional. de l.etal.ea recesivos y, además, mejorar1an con mucho, 
l.a sensibil.idad de l.aa pruebas de pérdid~ cromos6mica y no disyun
ción. Sin embargo, conforme se ha progresado en l.a ejecución de l.as 
pruebas con c6l.ul.aa somáticas, ha resul.tado evidente qua l.a 
natural.eza de l.os eventos genéticos terminal.es puede ser símil.ar, 
pero no igual.. Ya que en adición a l.as diferencias entre l.oa dos 
tipos de l.inajes cel.ul.ares, deben considerarse l.a importancia da l.a 
duración e intensidad de l.a exposición, entre otros factores. 

En experimentos con l.a prueba de l.etal.es dominantes en ratones 
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y aná1isis citogenético de 1a médu1a ósea, 
ap1icación repetida de TEPA, THIOTEPA, 

se ha observado que 
EMS, cic1ofosfamida 

1a 
o 

arsenito de sodio, produce igua1 o mayor dafto que 1a misma dosis 
tota1 en una só1a ap1icación, por 1o que e1 riesgo genético induci
do por 1a exposición crónica a un agente químico puede ser tan 
importante como e1 inducido por una exposición aguda (Sram, 1976). 

sin embargo, a través de 1os resu1tados obtenidos en este 
estudio, se hizo evidente que en ocasiones 1a menor toxicidad de1 
arsenato de sodio favoreció 1a expresión de a1teraciones genéticas, 
en contraste con e1 arsenito de sodio que a1 resu1tar a1tamente 
tóxico en 1a mayoría de 1as pruebas rea1izadas, provocó 1a muerte 
de 1as cé1u1as u organismos afectados. 

En 1a tab1a XXVIII, se sintetizan 1os resu1tados obtenidos en 
1as SLRLT, SCLT y SMART 11evadas a1 cabo en este estudio. La 
respuesta mutagénica inducida por ambas sa1es se centra en 1as 
pruebas de mutación somática, siendo consistente con e1 probab1e 
mecanismo de un agente químico asociado con procesos cancerosos. La 
menor sensibi1idad de 1as cé1u1as germina1es en 1a SLRL es 
aparente, ya que 1os criterios de decisión de 1os procedimientos 
estadísticos ap1icados varían en forma considerab1e. Así, para 1a 
prueba de 1eta1es se requiere incrementar 1a frecuencia contro1 en 
aproximadamente 7 veces, mientras que en SMART a1a (manchas simp1es 
chicas y tota1es) y ojo, so1amente es necesario dup1icar1a. 

Es muy probab1e que 1a poca c1aridad en 1a respuesta mutagé
nica de 1os compuestos de arsénico se deba a que son sumamente 
tóxicos. Así, 1a débi1 respuesta aparente en 1a prueba de mutacio
nes 1eta1es recesivas 1igadas a1 sexo debe ser e1 resuitado de 1a 
acción se1ectiva de 1os compuestos probados, 1os cua1es fueron 
detectados de forma diferencia1 dada su toxicidad. E1 arsenito de 
sodio indujo una respuesta a1tamente significativa en 1a camada B 
y no se recobraron 1eta1es en 1a camada A cuando se administró por 
inyección a machos; tampoco incrementó 1a frecuencia de 1eta1es 
cuando se administró por a1imentación durante 96 horas a 1arvas de 
48 horas de edad, es importante considerar que con esta ruta de 
administración, 1as concentraciones fueron sumamente bajas (1, 2 y 
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Tab1a SXV%%%. Resumen de 1os resu1tados obtenidos con arsenito y 
arsenato de sodio en 1as pruebas germina1es y somáticas. 

compuea 
to 
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B c E M E M 

99 00 99 

+ + + 

i. + + + 
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nd nd nd nd nd nd nd 

i. + 

i. + 

l.A .• tnyeccfón de ..:iultos; A .. L ... alfmentación de lar-ves; e. est4nd8r-; M. lfneas con metabolismo dffer-encfel; 
ANlfsf• eat8dfstfco cea=- 0.05): •. r-esultado positivo; • r-esultado negativo; t, r-esultado fndeter-min8do; nct, 
no deten11fnado; ••. a:• 0.01. 

3 ppm) • La prueba cromos6mica no aportó información de 1a genotoxi
cidad del. arsenito. En SMART de 1as al.as uti1izando 1.1'..neas estándar 
indujo manchas chicas de manera significativa y en 1a prueba de 1os 
ojos indujo manchas tota1es de manera significativa, sin embargo, 
1as frecuencias de manchas grandes obtenidas en 1a prueba de 1os 
ojos en hembras y machos, hizo evidente que en 1as pruebas ap1ica
das sol.amente se recobr6 parte de1 dafto, ya que 1a toxicidad de1 
arsenito inactiva o e1imina a parte de 1as c61u1as afectadas -como 
se observa en 1a disminución de 1a frecuencia de manchas grandes en 
l.a prueba de 1os ojos en e1 caso de 1os machos-, e1 metabo1ismo 
diferencia1 en l.as pruebas som6ticas no proporcionó mayor infor
mación acerca de este compuesto. 

Por su parte, 1a menor toxicidad del. arsenato posibi1it6 
recobrar mayor cantidad de datos en re1aci6n con sus efectos 
genotóxicos. En 1a prueba de 1eta1es recesivos, fue detectado en 
1as camadas A y e de manera significativa cuando se administró por 
inyección a 1os adu1tos; 1a respuesta se ubic6 en forma aitamente 
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significativa en l.a camada A cuando se administró durante 96 horas 
a l.arvas de 48 horas de edad (2 y 4 ppm). Al. igual. que en el. caso 
del. arsenito, l.a prueba cromosómica no aportó información sobre l.a 
genotoxicidad del. compuesto. En l.a prueba somática de l.as al.as, 
indujo manchas chicas pero l.as frecuencias no fueron significativas 
y no se recobró ninguna mancha grande. La respuesta fue total.mente 
negativa en al. util.izar moscas con metabol.ismo diferencial.. En l.a 
prueba de l.os ojos, indujo de manera significativa manchas total.es 
y pequeftas en rel.ación con l.a concentración en hembras, también 
incrementó l.a frecuencia de manchas grandes, pero en un patrón 
menos definido; en l.os machos se presentó aun más evidente el. 
efecto de l.a toxicidad, ya que tanto l.a frecuencia de manchas 
total.es, chicas y grandes mostraron una rel.ación inversa con l.as 
concentraciones util.izadas, l.o cual. se interpreta como el. resul.tado 
de l.a toxicidad del. arsenato de sodio. Tampoco en el. caso del. 
arsenato el. metabol.ismo diferencial. aportó mayor información. 

Los resul.tados general.es no son igual.es al. estudio de Tripathy 
et ai. (1990), que reportaron que ambas sal.es no son genotóxicas en 
l.a prueba de mutación somática de l.as al.as, ya que de acuerdo con 
l.os datos de l.a presente tesis, tanto l.as concentraciones como l.a 
exposición usadas por estos autores fueron excesivas dada l.a 
toxicidad del. arsenito y del. arsenato de sodio. 

Los objetivos pl.anteados para este estudio se cumpl.ieron al. 
hacer evidente l.a capacidad de ambas sal.es para inducir al.tera
ciones gan6ticas, tanto en c6l.ul.as germinal.es como en somáticas. 
Como resul.tado de l.a eval.uaci6n de l.os efectos ganotOxicos del. 
arsenito y el. arsenato de sodio, se puede considerar qua princi
pal.mente debido a su toxicidad, ambos son mutAgenos d6bil.es de 
acciOn directa y muy probabl.emente co-carcin6genos, al. facil.itar l.a 
acciOn de otros compuestos, ya sea por l.a inhibiciOn de l.a 
incorporaciOn de energ1a necesaria para el. metabol.ismo de l.os 
organismos, o por inducir l.esionea que sensibil.icen a l.aa c6l.ul.as 
daftadas. Es importante continuar l.os estudios con compuestos de 
ars6nico enfatizando l.as exposiciones prol.ongadas con concentracio
nes m1nimas, y acl.arar l.a interacciOn de l.os compuestos arsenical.es 
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con genes espec1ficos que participan en 1os cic1os de energ1a, as1 
como con aquellos relacionados con la iniciación de procesos 
cancerosos. 

V. COlfCLUSJ:OlfZS 
Los resultados obtenidos en el presente estudio permiten 

obtener 1as siguientes conc1usiones: 

1) El arsenito de sodio es más tóxico que el arsenato al ser 
evaluado en la prueba de letales recesivos por inyección de machos 
adultos. 
2) El arsenato de sodio resultó ser más genotóxico que el arsenito 
de sodio en la prueba de letales recesivos por inyección de machos 
adultos. 
3) En la prueba de letales, la acción directa del arsenito no fue 
evidente, ya que solo se detectó en los tratamientos por inyección 
en la camada B; mientras que el arsenato presentó dos picos de 
acción, que manifiestan: la acción mutagénica directa del compuesto 
(tratamientos por inyección de adu1tos y alimentación de larvas) y 
probablemente, la actividad de un metabolito reactivo (tratamiento 
por inyección de adultos). En el caso del arsenato se observó 
especificidad de acción en las camadas A (espermatozoides) y e 
(espermátidas y espermatocitos). 
4) La prueba de letales recesivos fue altamente sensible al 
detectar la presencia de concentraciones m1nimas de ambas sales de 
arsénico en tratamientos crónicos (alimentación de larvas). 
5) Ninguna de las sa1es de arsénico indujo pérdida parcial o total 
de cromosomas sexuales, ni eventos de no-disyunción. 
6) En 1a SMART con células de 1as a1as, ambos compuestos mostraron 
actividad en relación con manchas simp1es chicas (inducidas al 
final del desarrollo, o producto de muerte celular selectiva) • La 
participación de metabolismo diferencial incrementado redujo el 
efecto de ambas sales debido probablemente a un mecanismo de 
desintoxicación mas eficiente. 
7) En la SMART con células de 1os ojos, se obtuvo 1a mayor 
inducción de alteraciones que con las otras pruebas y fue diferente 
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en hembras y en machos, sin embargo, 1as a1tas frecuencias 
recobradas no permiten asociar su origen exc1usivamente mediante -

recombinación mitótica, probablemente participan también la 
localización de los marcadores fenotípicos (cromosoma X) y proba
blemente, otros genes asociados con e1 ciclo energético del ácido 
cítrico y/o con el patron de desarrollo de las estructuras 
analizadas. 
8) El uso de 1ineas resistentes a insecticidas (Hikone-R), no 
mejor6 la sensibilidad de la prueba de mutaci6n y recombinaci6n 
somáticas con respecto a las sa1es probadas. 
9) La inducción de alteraciones genot6xicas fue mayor en células de 
la línea somática, aunque probab1emente está reflejando más de una 
forma de acci6n de ambos compuestos. 
10) El arsenito de sodio fue en general más tóxico que el arsenato, 
pero es probable que e1 segundo tenga un potencial de riesgo mayor 
al permitir (en apariencia) que mayor proporci6n de c61u1as 
afectadas logren permanecer en el organismo expuesto. 
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