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RESUNIEN 

Los intercambios de cromátidas hermanas (ICH) constituyen un 
modelo adecuado para evaluar el daño ..i,enotóxico provocado por los 
contaminantes ambientales. Asimismo los !int:henos humanos en cultivo han 
mostrado ser un material vital para estudios citogenéticos, por tal razón 
empleando este sistema, se realizaron tratamientos con los plaguicidas 
carbámicos osamilo y tiodicarb a concentraciones de 62.5, 125., 250, 500 y 1000 
ppm para el primero y de 100, 500 y 1000 ppm para el segundo. Se utilizó el 
cultivo de linfocitos humanos en presencia de 5-13rdU durante dos ciclos de 
replicación para el análisis de ICH en meta fases de segundo ciclo. 

Los datos obtenidos evidenciaron que ambos pesticidas fneron capaces 
de inducir ICH aún en las concentraciones mas bajas (62.5 y 100 ppm), 
observándose, en términos generales, una correlación concentración-efecto. 

Ambos insecticidas resultaron tóxicos en la concentración mas alta 
(1000 ppm), causando muerte celular. Pero únicamente el oxamdo interfiere en 
la cinética de proliferación celular, produciendo un incremento de metafases de 
primera división con la subsecuente disminucion de metafases de segundo y 
tercer ciclo de replicación en las concentraciones de 62.5, 12.5 y 250 ppm. A 500 
ppm no se, provoca la muerte celular, sin embargo las células permanecen en 
interfase, lo cual probablemente implica la inhibición de la mitosis. 



INTRODUCOON 

i.: la actualidad, la conta ► a ► inac:ión ambiental constituye un !!,rave. 

peligro para la salud publica, ya que en el aire, el suelo y el ama se encuentran 

presentes una serle de sustancias cuyo el'ecto en el hombre Útil se desconoce 

La situación se hace especialmente delicada en el caso de los individuos 

ocupacionalmente expuestos a estos agentes ya que en ellos se acentuan los 

problemas de salud. 

Se han identificado mas de 1.5,000 sustancias que son tóxicas o dañinas 

para la salud, las cuales causan desde dermatitis hasta cáncer, detectándose que 
su acción puede ser inmediata a la exposición o  inawitsrarse tiempo después. 

Desde el comienzo de la civilización el hombre ha procurado 

continuamente mejorar sus condiciones de vida. Fn su esfuerzo por lograr un 
abastecimiento adecuado de alimentos, ha luchado en contra de la intensa 

destrucción de las cosechas por plagas y enkrmedades (Cremisin 1978) 

A nivel mundial las plagas destruyen alrededor de la untad de la 

producción anual durante el crecimiento, la cosecha y el alnaacenan► iento de los 



insumos agrícolas y forestales, pudiendo alcanzar hasta el 48 °o de reducción 

(('liras 1991). 	En el caso de la agricultura mexicana, la disminución es 

equivalente al promedio mundial . 

La industria química destinada a incrementar la productividad en los 

campos demuestra su desarrollo fabricando tanto fertilizantes corno plaguicidas. 

Los primeros, contienen principalmente fósforo, nitrógeno y potasio; su función 

es la de constituirse en nutrientes para los cultivos; los últimos son todas aquellas 

substancias o mezclas de estas que se destinan a destruir, controlar, prevenir o 

repeler la acción de cualquier forma de vida, animal o vegetal, perjudicial para el 

hombre y/o que afecte la productividad agrícola y se pueden ubicar dentro de tres 

categorías principales: insecticidas, herbicidas y ffingicidas (A N IQ 1985). 

Los intentos para elevar la producción de alimentos incluyen el 

incremento en la aplicación de pesticidas. Se espera que a fines de este siglo se 

triplique la obtención de alimentos para satisfacer las necesidades de la población 

humana en expansión y probablemente se FeCillMfá cine() veces mas pesticidas 

(Kohn 1974). 

No obstante, su empleo ha contribuido a la elevación de la 

contaminación de los ecosistemas, debido principalmente a la persistencia de 

residuos en el ambiente, pudiendo representar un riesgo para los animales y para 

el hombre (.Montschen-Dalnen el al.  

Algunos gendistas se han interesando en los plaguicidas debido a su 

ubicua presencia en el ambiente (Moutschen-Dah»ien el o/. 1984). Se considera 

que existen casi 15(10 productos que son clasificados como pesticidas, en mas de 
33,000 formulaciones (Chivas 1991). 

L1 continuo y cada vez mayor uso de compuestos agrícolas, puede 

causar un efecto deletéreo no intencional sobre el ambiente (Paradita 1910). 

Aunque el valor de los pesticidas para el control de organismos no deseados es de 

importancia económica incuestionable, es evidente que su utilización tiene 

muchas consecuencias secundarias (Moutschen-Dalimen el al. 1981). 

Los insecticidas representan un riesgo ocupacional para dos grupos de 

trabajadores, aquellos que los elaboran y los expuestos en las áreas agrícolas. 

Existe la posibilidad de accidentes que llevan a intoxicaciones agudas. Para la 



población en general son un peligro menor a través de las cadenas U6-fletas 

(Moutschen- Dalimen el 	98'1). 

Evidencias acumuladas en las Ultimas dos décadas indican que un 

incontable número de plaguicidas son capaces de inducir daño genético (Batir e 

Ibrahim 1087). 

Se ha descrito que los plaguicidas tienen actividades mutagenicas, 

carcinogénicas y teratogenicas, lo cual justifica un intenso estudio genético 

(Moutschen-Dahmen ti cd. 1084, Gómez-Arroyo cal (11.1085, 1.3adr e Ibrahim 

1087) aunque ninguno de ellos ha demostrado ser mulagenico, carcinogenico o 

teratogénico„ en todos los sistemas de prueba disponibles (Moutschen-Dahmen el 

.1984). 

Desde el punto do vista químico los insecticidas se dividen en dorados, 

Cosforados y cal-ball-ticos. El esqueleto de los carbaniatos es el ,ácido carbamico 

( Fig. 1). Este no existe en l'orina libre y se estabiliza por la adición de un grupo 

alquilo (Barbera 1076, Moutschen-Dahmen rl al. 1981), su fórmula general y 

especialmente las de los empleados en el presente trabajo se muestran en las 

figuras 2 y 3, 

Los carbamatos pueden ser obtenidos como sólidos cristalinos puros, 

lo que facilita las investigaciones químicas y biológicas. Estos son ligeramente 

solubles en agua, pero pueden ser diluidos en una gran variedad de disolventes. 

La mayoría de ellos son sensibles a la luz, al calor y a la oxidación, por ello no 

representan mucho riesgo para el ambiente (Moutschen-Dahmen o al. 1084). 

Existe mucha sinnlitud entre el modo de acción de conipuestos 

organofosforados y earbámicos en todas las clases de animales. La toxicidad es 

debida a la inhibición de la aceid-colinesterasa en el sistema nervioso central, 

que produce parálisis. 	A diferencia de la mayoría de los insecticidas 
organolásforados„ los carbanial os no regalaren de conversión metabólica para 
manifestar electos tóxicos 	Ademas la supresión puede ser reversible y la 

actividad enzimatica algunas veces regenerada (Moutschen-Daluncn el 01.1081). 

La cinética del bloqueo ha sido investigada cuidadosamente e 

involucra la caibamilación de la enzima (unión covalente de los grupos 
electrotilicos earbanioil a sitios estericos de las enzimas). 	Los carbamatos 



transfieren un grupo ácido a este sitio formando un complejo enzimático 

acetilado (Moutsehen-Dalunen et trl. 1081). 

Los insecticidas organofosforados y metilearbamicos, inhibidores de la 

acetil-colinesterasa, han reemplazado gradualmente a los dorados, en el control 

de insectos y por ello son reas frecuentemente utilizados y en grandes cantidades 

(Proctor y Cuida 1075). 

El hecho de que los carbamicos se hayan desarrollado mas 

recientemente, 	hace que los estudios acerca de su acción, selectividad, 

metabolismo y relaciones entre estos factores aún no alcance la importancia que 

se observa para los insecticidas fosfóricos. 

Es así importante precisar la existencia de efectos deletéreos de dichos 

compuestos no atribuibles a alteraciones en el sistema colinérgico (Proctor y 

Cuida I975) (Anexo I). 

Los plaguicidas carbámicos han sido ampliamente utilizados debido, 

como va se mencionó, a su baja toxicidad para los mamíferos y a su degradación 

relativamente rápida en el suelo (Dulout cut al. 1982). 

Durante los últimos anos las propiedades nartagenicas, carcinogenicas 

y teratogénicas de algunos carbámicos han sido investigadas. 

En cuanto a su mutagenicidad se describen los siguientes datos: 

El aldiearb produce incremento significativo de intercambios de 

cromátidas hermanas (1C1-1) (González-Cid y Matos 198-1) y de aberraciones 

cromosómicas (AC) (González-Cid y Matos 1987), en ausencia o en presencia 

de la mezcla S9 y en este último caso decrece la progresión sucesiva de la mitosis 

de células en cultivo (González-Cid y Matos 1981). 

Este insecticida se ha descrito como veneno altamente tóxico en 

mamíferos sin efectos carcinogénicos, neurotoxicos O reproductores (Marshall 
1985), 

Se ha mencionado que el aldicarb puede ser transformado en una 

substancia genotóxica cuando (orina N-nitroso-aldicarb en presencia de n'aritos 

(González-Cid y Matos I98-1). Este derivado es mutagenico en ,Siihnouclla 



o/Vilma-ami (Setter 1077) y capaz de producir numerosas rupturas en una sola 

hebra del ADN de células n01111.11CS de piel humana (Blevins ei al. 1077b). 

El carbarilo es otro insecticida de este grupo, cuya actividad 

mutagenica ha sido investigada en gran variedad de organismos. En I lordelan 

migare. Wou y Grant (1966, I 067a), notaron MI1110110 en el número de rupturas 

cromosómicas en mitosis y un ligero efecto en ineiosis. 

Se observó una débil tendencia inuta..1énica en Dro.svphi/a 

incionogastcr (Hoque 1972). En una linea celular de fibroblastos de criceto 

chino causó rupturas, intercambios y huecos (1shidate y Odashima 1077). 

El carbarilo fue capaz de inducir desordenes en la síntesis de ADN in 

vitro, en cultivos de fibroblastos humanos (Ahmed el al. 1071). En la prueba de 

letales dominantes en ratones, causó muerte fetal temprana y perdidas de 

preimplantaciones (Epstein el' al. 1072). 

El derivado nitroso del carbarilo (N-nitroso carbarilo) tanibic'm ha sido 

investigado. 	Fue mutagenico en kvIllerichia colé (Egert y Greim 1976), 

,Va/inane/la illrlrirurtrirran (11..- gert y Greim 1076, Blevins el al. 19771)) y 
Hire/no/Mil/u int/nein/e (Ueattie 1075). En ,S'ilecharonirces cercvisiiie, Siebert 

y Eisenbrand (1071) también encontraron resultados positivos. 	Numerosas 

rupturas de una sola hebra Fueron provocadas en el ADN de células humanas 
(Blevins o' al. I 077b). 

El tirara aumentó ligeramente la inducción del fago lambda en 
krclieriellia cok en presencia de activación metabólica y itivo efticto nunagenieo 
en ,S'almonella ir phimurium (Zdzienicka el al. 1981). En itsper,gilhis njdidan.r, 
causo mutaciones en ausencia de activación metabólica (Zdzienicka el tul. 1081) 

y fue capaz de producir segregación cromosómica anormal, detectada por la 

recuperación de colonias hiperhaploides e hipadiploides del mismo organismo 
(Upshal y Johnson 1981). 

La frecuencia de microlincleos, puentes cromatídicos y mitosis 

multipolares se incrementó significativainente en ratones tratados con tiram, 

disminuyendo la cantidad de anafases (Mout el al. 19820. 

Los insecticidas nitroso-NAt nitroso-NTMC y nitroso-MTMC, son 

mutagenos potentes que produjeron reversión en rscherichia 	(Ilelnyania el 



al. 1975, Yosbikawa ci al. 1978), así como letalidad (Yosbikasva et al. 1978) y 

en 	 yi 'es t'ere V/S/t 	C011 VerS i0110S géll lea S Mit Ór ICII S (Siebert. y 

Eisenbrand 11)74), También provocaron aberraciones cromosómicas en células 
de criccto chino en cultivo (Ishidate y Odasliima 1977) 

Existe poca información acerca de los efectos mutagenicos de otros 
insecticidas carbamicos. 

Los herbicidas diallato, trialiato y sulfbIlato fueron positivos en 
,S'almonella (De Lorenzo el al. 197S). 

El carbofuran dio resultados contradictorios en el sistema de Ames 
(Gentile et 	1982,S1nrasti et al. 1(182). 

El tiofanox fue capaz de inducir 1(1.1 en linfocitos humanos en ausencia 
de activación metabólica (Debuyst y Larebeke 1983). 

El propoxur provocó muerte temprana en embriones (Tyrkiel 1977). 

Aunque la mayoría de los resultados obtenidos con insecticidas 
carbamicos fueron negativos, SUS derivados nitrosos parecen tener actividad 
mutagenica, tal es el caso del propoxur, del BLIN-ten y del landrin en 
,S'cilmonelta typhimurium (13levins el al. 1077a) y de propoxur en 
Mi...citaron/tres cena:isla(' (Siebert y Eisenbrand 1974). 

Numerosa, rupturas de una sola hebra fueron aparentes en el ADN de 
células humanas de piel, después del tratamiento con los derivados nitrosos de 
baygón, BUX-ten, carbofuran y landrin (Blevins el al. I (>77b). 

La carcinogenicidad de los carbamalos también ha sido investigada. El 
derivado nitroso del earbarilo fue dado por entubación a ratas ( Eísenbrand el al. 
1975, 1(/76) y se observaron carcinomas en la parte anterior del estómago. En la 
misma especie, nitroso-carbarilo (Lijinsky y Taylor 1970) provocó el mismo tipo 
de tumores, pero el carbarilo solo, no lo hizo (Lninsky y Taylor 1977). 

Estos experimentos fueron extendidos a otros derivados nitrosos de 
metilo ubamicos, NO-carbofuran, NO-baygon NO-landrin, NO-UN-ten y NO-
aldicarb, en la misma linea de rata (Lijinsky y Schinaid 19719. A gran escala, 



los nitroso metilcarbamicos produjeron pocos tumores, los mas efectivos fueron 

NO-carboruran, NO-baygon y NO-landrin (Moutschen-Daluneu el al 1q84). 

La actividad teratogenica también fue demostrada ell diferentes 

organismos (aves, peces, ratones, ratas, cobayos, cricetos, conejos, cerdos, 

perros y monos), en el caso del carbarilo, se han encontrado anormalidades tales 

como embriotoxicidad, decremento en el tamaño de la camada, esterilidad, 

aumento en el numero de individuos nacidos muertos, malformaciones de las 

vértebras, reabsorciones, lisuras torácico-abdominales, Falta de formación del 

esqueleto, entre otras, causadas por diferentes concentraciones y vías de 

administración (Moutschen-Dahmen el al. 1984). 

Muy pocos datos hay disponibles sobre la actividad teratogénica de 

otros insecticidas carbamicos. 

El propine() presentó actividad teratogénica en ratas (Larsson el al. 

1976), al igual que la propilentiourea, su principal metabolito y producto de 

degradación (Bleyl y 1..,ewerenz 1978). 

Los resultados de estos experimentos son importantes, ya que indican 

claramente que el uso excesivo de insecticidas, o pesticidas en general, puede 

modificar la estructura genética en una manera impredecible (Mourschen.-

Dahmen et al. 1984). En suma, existen muy pocos estudios para los carbaniatos 
con excepción del carbarilo. 

En el grupo de los insecticidas carbamicos se encuentran el vydate 
24 (oxain ilo) y el seffievjo-375 (larvin 37,5) (fiodicarb). 

T101)11CAR8 

semevin-375 (larvin 375) es un insecticida carbinnico altamente 

eficaz en una amplia variedad de cultivos para el control de las plagas mas 
importantes. Proporciona excelente efecto contra las especies iepidópteras de 

impacto económico más significativo y algunas coleópteros, dípteras y 

hornópteras que atacan algodón., soya, maíz, vid, árboles frutales, hortalizas y 
muchos otros cultivos. 



Su uso genera un impacto mínimo en artrópodos útiles, abejas 
polinizadoras, parásitos y depredadores naturales.  

Tiodicarb provee excelente control do larvas lepidópteras resistentes a 
piretroides sintéticos, organofosforados, organoclorados y otros carhamatos. 
Además de controlar insectos en la forma convencional por inhibición de la 
colinesterasa, proporciona buena acción ovicida sobre los huevos de muchas 
plagas. 

Cuando se le usa en tratamientos de semillas muestra sus propiedades 
sisténiicas y proporciona control residual de ciertas plagas de las semillas y del 
follaje. La actividad sistémica en los tratamientos de semillas persiste a menudo 
por 30 dias o mas y contribuye a proteger los cultivos jóvenes del dant) causado 

por ciertas plagas de aparición temprana. 

Este insecticida tiene moderado nivel de toxicidad sobre los mamíferos. 
Sus propiedades químicas, inherentes a los carbamatos, les producen inhibición 
espontáneamente reversible de la colinesterasa y evita efectos de toxicidad 
acumulada. 

A través de numerosas pruebas experimentales (Unión Carbide 1991), 
se ha establecido que tiodicarb es relativamente no tóxico a las plantas, aves, 
peces y fauna silvestre. No persiste en el ambiente y es biodegradable a través de 
procesos químicos hidroliticos y oxidaines. 

TOXICOLOGIA 

Sus propiedades físicas y químicas se describen en el anexo 3. Ha sido 
probado extensamente para evaluar sus efectos potenciales en la salud humana. 
La toxicidad aguda de tiodicarb y de las formulaciones se presentan en el anexo 
4. Estos estudios indican que este insecticida es de Clase II, es decir de la 
categoría moderadamente tóxica de acuerdo con las regulaciones de la EPA 
(Agencia para la Protección del Ambiente de los Estados Unidos) (Union Cabido 
(N4). 

Parece que no es tóxico a las bacterias y hongos del suelo, los procesos 
microbianos de fijación de nitrógeno, nitrificación y degradación de biopolímeros 

9 



no Rieron adversamente afectados en estudios de laboratorio (Union Carbide 
1994).  

MODO DE ACCION/ACTIVIDAD BIOLOGICA 

Somevin-375, larval 375 o tiodicarb se utiliza en aplicaciones de 

aspersión foliar, así como en el tratamiento de semillas. Actúa principalmente 

por ingestión o como tóxico estomacal con alguna acción complementaria de 

contacto. 

Es relativamente insoluble en agua O disolventes orgánicos. No penetra 

fácilmente a traves de la superficie de la cuticula de los insectos o de las hojas. 

Esto brinda como resultado una acción tóxica de contacto relativamente baja 

para los insectos y poca o ninguna en las plantas. 

En aspersiones foliares, éste tiene persistencia de 5 a 1,1 días ó mas. El 

período específico de actividad residual depende de las condiciones ambientales, 

dosis, tipo de plagas y cultivos. 

Como tóxico por ingestión, la rapidez de su efecto letal depende 

mayormente de los habites alimenticios de los insectos, pero una vez ingerido, 

actúa de inmediato. El control efectivo se oblicuo en general dentro de las 48 

horas posteriores a la aplicación. 

Las propiedades insecticidas del tiodicarb no son afectadas 

negativamente por temperaturas elevadas o luminosidad 

En el tratamiento de semillas, es rápidamente translocado 

sistemicamente a través de la planta para controlar los insectos. Dependiendo del 

cultivo, de las condiciones ambientales; y de los insectos presentes, se pueden 

conseguir hasta 30 días o mas de control residual mostrando gran eficacia contra 

algunos insectos perforadores, chupadores o masticadores resistentes a 

aplicaciones foliares. 

Presenta una potente actividad ovicida contra Ileliofins y otras plagas 

lepidópteras. Esto se atribuye a la doble acción de toxicidad oral cuando las 

pequeñas larvas comienzan a consumir.  sustancias nutritivas del huevo y en 

algunos casos a la acción de contacto directo 
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El tiodicarb se degrada rápidamente en los diferentes tipos de suelos, 

bajo condiciones aerobicas y anaerobios. Entre los factores que influyen en su 

degradación están el tipo de suelo, la humedad, la temperatura y la actividad 

biológica. Los productos primarios de la degradación son metomila y metomilo 

exima. La vida media es de 3 a R días. Su principal metabolito, cl inetomilo, se 

descompone aún mas por acción microbiana. En el agua, la degradación es mas 

lenta y la transformación en productos volátiles es insignificante. 

El 	del agua influye mareadamente en su degradación. Pruebas 

con el plaguicida determinando la tasa (le hidrolización durante 9 días, indicaron 

que a p111 de 6 es estable, mientras que a 9, hubo perdida del 00 % durante ese 

período de tiempo y del 52 	a un p1-1 de 3. 

Cuando las aplicaciones del insecticida seinevin-375 (la rvin 375) se 

hacen por aspersión foliar y se exponen a la luz salar, la vida inedia (en hojas de 

frijol) es aproximadamente de 7 a 10 tilas (Union ('a: birle 1904), 

USOS 

Semeyin-375 (larvin 375) es recomendado a nivel mundial para su 

empleo en cultivos de algodón, suya, maíz, vid, tabaco y hortalizas entre otros 

cultivos y está indicado para gran cantidad de plagas (Anexo 5). Las dosis 

recomendadas para un mejor aprovechamiento dependen de la plaga a la cual va 

a ser dirigido asi como del tipo de cultivo. 

O X ANI II ,0 

El vydate L-11 es un insedicidainematicida/acaricida del tipo 

carbáinico que elimina a las plagas por contacto y por vía estomacal. El 

producto muestra un marcado poder sistémico dentro de los vegetales (Du Pont 
1901).  

Cuando vydate L-2,1 es aplicado al suelo, una parte se queda en el 
terreno y mata o paraliza 3 los netnátodos ectoparásitos, otra es absorbida 1)01' el 

sistema radicular en donde controla a los nemátodas endoparasitos, de ahí es 



translocado por el >aloma hacia las partes aéreas del vegetal en donde extermina 

insectos y nemátodos del follaje. 

Si el insecticida es asperjado sobre las plantas, parte del producto se 

queda en las hojas y actúa contra insectos y a ca ros, otra es absorbida y 

translocada por medio del floema hacia las raices, donde nuevamente afecta a los 

nematodos. 

Vydate L-21, se degrada en el suelo o dentro de las plantas en 

compuestos que se encuentran comuninente en la naturaleza, controla insectos, 

nematodos y ácaros que han desarrollado resistencia a los plaguicidas 

organofosforados. 

TOXICOLOGIA 

Sus propiedades físicas y químicas se describen en el anexo O. El 

oxamilo ha sido clasificado como "altamente riesgoso", en una guía de 

clasificación presentada por la OMS (World 4fealth Organization 1984-1(>85). 

El vydate L-21 es ló.Occi para peces„ pájaros y otros animales de vida 

silvestre. También lo es para las abejas cuando reciben directamente la aspersión 

y para otros organismos (Anexo 7). 

MODO DI ACCION/ACIIVIDAD I310LOGICA 

El oxamilo mata nematodos por colmado y por acción sistémica, 

impidiendo la íbrmación de la acetil-colinesterasa. Dosis de 5 ppm en el suelo, 

los mata directamente por contacto en poco tiempo. Las raíces de las plantas, 

quedan protegidas del ataque de estos animales con menos de 5 ppm, ya sea que 

el producto provenga de aplicaciones en el suelo o foliares 

Las administraciones bajas de oxamilo en el suelo, a razón de 0 5 a 2.0 

ppm, inactivan a los nemátodos fitoparasitos e inhiben sil necesidad de 

alimentarse mientras estén en contacto con el plaguicida. Las concentraciones 

menores no afectan a nemátodos saprontos, Las aspersiones foliares también 

controlan a ciertos neniátodos del follaje (Du Pont: 19(>1). 

I' 



En el suelo lo absorben las raíces de las plantas y es translocado por 

el xilema a las hojas. Cuando se coloca en el suelo cerca de la base de la planta, 

controla los nematodos que atacan a las raíces que se desarrollan en los extremos 

del área tratada. 

El oxamilo marcado con Cm en suelos, se determinó que se degrada 

completamente con pérdida de CO2, su "vida promedio" es de dos semanas 

cuando se utiliza en la tierra bajo condiciones de uso y concentraciones de campo 

normales. No tiene efecto negativo sobre las bacterias nitrifícantes. 

El tiempo requerido para la pérdida o degradación del 50 % del 

oxamilo aplicado en cantidades adecuadas a las plantas de cultivo, varía de 

menos de siete días en el campo a tres semanas en invernadero. La principal 

forma de degradación es la hidrólisis, transronnanciose en oxiamino, que no es 

tóxico ni tiene poder insecticida. En algunas especies ocurre una descomposición 

mas avanzada por pérdida de uno de los grupos metilo, en la función 
dimetilamina. 

El 01 del agua influye marcadamente en su degradación. Pruebas 
con el plaguicida marcado con C1  indicaron que a (Al de 1.7 es estable, mientras 
que a 0.1, hubo pérdida del 30 %durante las primeras seis horas y del b0 % a las 

72 horas. En agua de rio, se desintegra completamente durante las primeras 12 

horas bajo condiciones de luz solar. 

1.11:«.;OS 

El vydate L-2,1 está indicado para gran cantidad de plagas (Anexo 8) 
en diversos cultivos (Anexo c► ). 	Las dosis recomendadas para un mejor 
aprovechamiento dependen de la plaga a la cual va a ser dirigido asi como del 
tipo de cultivo. 

ACTIVIDAD ENOTOXICA DEI, TIODICARII DEI, OXAMILO 

No existe información disponible sobre la posible genotoxicidad del 

tiodicarb ni del °unido. En el caso de este último, se evalué su capacidad 
clastogénica en las células ineristematicas de la raíz de Vicia 	encontrándose 

resultados negativos a 500, 1000, 2000 y 3000 ppm; de igual manera se 

evidenciaron sus efectos fisiológicos que fueron negativos al no alterar el indice 



mitótico de estas células al comparar los grupos tratados con el testigo 
(Valencia-Quintana e, aí. 1093). Los escasos o nulos reportes sobre los efectos 
genéticos revelan la necesidad de realizar mayor investigación sobre la actividad 
genética de estos compuestos. Aunque estos insecticidas son desdoblados 
rápidamente y sus residuos son de un nivel de riesgo bajo, la exposición a largo 
plazo por parte del hombre a estos agentes químicos en los sitios de producción 
y uso, demanda un cuidadoso monitoreo (Ilemavathy y krislinainurthy 1087a, 
b). Por lo tanto es importante utilizar diversos sistemas de prueba para conocer 
con certeza el riesgo que implica la manipulación de este tipo de compuestos. 

EIL SISTEMA DE P11114.11A 

Se han desarrollado diversos sistemas biológicos de prueba que 
abarcan gran variedad de organismos tanto animales como vegetales, para Ser' 
usados como indicadores del dallo citogenético inducido por niutagenos tanto 
físicos como químicos, con el fui de obtener una visión mas completa del riesgo 
que implican para el hombre. 

Los broensayos de pesticidas a largo plazo con animales son 
considerados como los procedimientos mas satisfactorios para valorar la 
genotoxicidad (de kerga minea ux  ci  ,.//, 191.1.3), sin embargo estos son caros, por 
ello se han implementado otros sistemas como los cultivos celulares, que aportan 
buena información a corto plazo y son mas económicos. 

LINFOCITOS DE SANciRE PER IFFS 

Los linfocitos in cifro tienen características que sirven para observar 
funciones especiales como la diferenciación celular, la transferencia de energía, el 
flujo de información genética del ADN a través del ARN a proteínas y la 
formación de mganelos celulares. Debido a esto son muy utilizados en estudios 
eitogenéticos y para diagnóstico clínico (Lerner y Dixon 1973). 

Se cuenta en la actualidad con metodologias estandarizadas para el 
cultivo de sangre periférica completa de humanos, que permiten determinar la 
sensibilidad de los linfocitos a las alteraciones citogeneticas. Esios dan resultados 
reproducibles con índices milóticos elevados y frecuencias basales de eventos de 
(fano estables (l<ligcrnlan ri al. 1981). 



Para estimular la división de los linfocitos in vara se han empleado 

extractos vegetales que tienen propiedades initogénicas y de aglutinar células; 
esto se debe a la presencia de ciertas proteínas llamadas !cetinas como la 
concavalina A (Con A) y la fitohen ► aglutinina (PI-1A) (Crossen y Magan 11)77). 
Otras sustancias derivadas de bacterias como el filtrado de estreptococos y 
estafilococos, así como también la tuberculina, tienen la cualidad de inducir la 
división celular (Ling y Kay 1075). El empleo de la PHA tiene la ventaja de que 
al ser un n► itógeno no específico, puede activar multiples donas de linfocitos. 

Una cantidad considerable de laboratorios emplean el cultivo de 
linfocitos humanos como un sistema modelo para investigar la regulación de los 
estados iniciales de la prolireración celular durante la -rase de transición de ('a- 

G 	Kaczniará ci al. 1987). 

El primer paso de la respuesta inmune es el contacto del antígeno con 
los receptores de membrana de los linfocitos, produciendo un cambio en su 
regulación génica que da como consecuencia fa división celular (13elirman ci al. 

1086). 

Existen gran cantidad de t'actores que intervienen en el inicio y la 
duración de la síntesis del ADN en los finlbcitos en cultivo, entre ellos se 
encuentran la naturaleza, concentración y metabolismo del estimulante empleado 
(Jasinska ci al. 1970), el origen de las células y las condiciones de cultivo (Ling 
y Kay 1975). 

En los cultivos de linfficitos con PHA, la síntesis del ADN comienza 
después de 21 horas a partir del momento de la estimulación„ encontrando su 
máxima actividad a las 72 horas y decreciendo posteriormente. Otros milOgenos 
potentes como la Con A y el nitrado de estafilococos inducen una síntesis 
máxima después de 3 a 5 dias, mientras que los estimulantes debites la producen 
de 5 a 7 días; estos últimos son los responsables de que el periodo I  se extienda 
durante el cultivo (Ling y Kay 1975). 

En resumen los cultivos de células humanas y en especial de línrocitos 
periféricos, tienen ventajas que los hacen adecuados para este tipo de estudios, 
debido a que se puede obtener fácilmente una población celular numerosa (Evans 
y O' Riordan 1975) y por medio de miti.')genos como la litobemaglutinina, 



inducirlos a dividirse in vilo) (Cresco y Morgan 1977), lográndose una cantidad 

considerable de linfocitos en metafase. 

INTERCAMBIOS DE CROMATIDAS HERMANAS 

Con el fin de detectar los efectos genotóxicos provocados por la gran 

variedad de mutagenos ambientales y de evaluar el riesgo que representan para el 

hombre, se han desarrollado diversos sistemas de prueba que incluyen bacterias, 

hongos, plantas y animales. Uno de los mas Útiles para determinar el efecto tanto 

ni PM) como 111 1,111Y) es el cultivo de células humanas y de ellos como se 

menciono anteriormente el de linfocitos de sangre periférica. 

análisis citor,enaico de las aberraciones cromosómicas (AC.) se 

efectúa principalmente en las inetafases de primera división; las aberraciones que 

se pueden observar son básicamente de dos tipos, cromosómicas, en donde la 

unidad de rompimiento es el cromosoma, y cromatídicas, en donde la unidad es la 

cromátida. 

Además de la investigación de A(7, a nivel citogenético existe otra 

prueba que es el intercambio de cromatidas hermanas (ICH) con la cual se 

detecta un tipo de daño que involucra un intercambio simétrico de un locos 

especifico entre croma, idas homólogas, durante la fase S del ciclo celular (\Vol ff 

I077b), el cual no altera la moriblogía del cromosoma. La evidencia sugiere que 

es inmediatamente después de que se ha formado la bifurcación durande la 

biosíntesis del ADN, cuando se realiza el intercambio de doble banda entre las 

cadenas del ADN (hiato 1980). 

Esta técnica fue descubierta por Taylor y colaboradores en 1957, al 

marcar los cromosomas vegetales con timidina tritiada en la primera de dos 

divisiones subsecuentes y observándolos por medio de autorradiogralla, 

encuentran que los cromosomas de las células que se habían dividido dos veces 

mostraban una cromátida marcada y otra sin marcar, con intercambios de 

segmentos entre cromatidas. Posteriormente, Latt 0749 utiliza por primera 

vez un colorante fluorocromado llamado Hoechst 33258 ó bisbenzimiclazol, el 

cual se une a las regiones del cromosoma que incorporan un análogo de base, 

corno la 5-bromodesoxiuridina (5-BrdU). 



Para poder visualizar la incorporación de estos por dos ciclos celulares, 
se utilizan los colorantes fluorocromadós coino el bisbenzimidazol o el naranja de 
acridina, los cuales emiten cierta fluorescencia que disminuye en intensidad en 
presencia de la 5-Brdll, ya que los átomos pesados como el bromo alteran su 
fluorescencia (Latt 1982). 

Sin embargo, aunque este método hace patente la incorporación del 
análogo en cl ADN, presenta varias desventajas, como son el requerimiento de un 
microscopio de fluorescencia y el decaimiento de la intensidad de ésta con el 
tiempo, para resolverlas se ha aplicado el Giemsa después de la fluorescencia, 
con lo cual se ha logrado una tinción permanente (Perry y Wolff 1074, Latt 
1082). 

La detección de los intercambios de cromátidas hermanas (1(11) con 
este método permite la cuantificación fina del evento. C'on este estudio, Latt 
(1974b) introduce una nueva metodología para la identificación de muta tinos 
ambientales ya que este sistema se considera como un indicador sumamente 
sensible del daño producido en el ADN por la acción de agentes químicos (bato 
1074, Latt 1074b, ('rail;-Holmes 1077, WollT 1077a, Latt d al. 1981, Takehisa 
1082). 

Es una prueba muy sensible en la cual se observa un incremento 
significativo de I('H con concenbaciones hasta 11) veces menores que las 
requeridas para inducir Af.' (Latt l071b, Perry y Evans 1975, Wolff 1077a, Lan-
e/ a/. 1081). 

Pueden ser detectados los mutagenos tanto directos como aquellos que 
requieren de la activación metabólica iLatt el u/ 1081). 

Es posible utilizar esta iecnica para inonitorear los contaminantes 
ambientales en poblaciones humanas ya que es posible realizar estudios tanto en 
personas expuestas como in rilro (Latt el al, 1081, I.,anibert et al. 1982). 

La prueba de ICH ha sido amplimente usada en cultivos de células de 
mamífero para la detección de agentes inutagénicos y carcinogénicos (Abe 1981). 
Su observación generalmente requiere que las células sean cultivadas por dos 
ciclos de replicación en presencia de Brat (Morgan y Wolff 1084), después de lo 
cual las preparaciones con las células en nietiffase son sometidas a la técnica de 
fluorescencia mas Giemsa (Latt 1973). 
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No obstante, el significado biológico, así como su mecanismo de 

formación, no han sido completamente esclarecidos (Gentil et al. 1(784) a pesar 

de que este fenómeno ha sido objeto de muchos estudios, especialmente durante 

los últimos 21) anos. 

Resultados experimentales apoyan el hecho de que es durante la fase S 

el momento en que se llevan a cabo los 1C1-1. Los mecanismos moleculares por 

los cuales parecen originarse son diversos, es decir, que los ICH pueden ser 

inducidos por circunstancias multíples como daño al ADN (Nakanishi y 

Schneider 1079), inhibición del proceso de sintesis de ADN 	y Bender 1980, 

Rainaldi y Mariani 1082), supresión de las enzimas involucradas en dicho 

proceso (Ishii y Bender 1980), inhibición de las enzimas involucradas en la 

reparación (Oikawa el al, 1980, Morgan y Cleaver 1082) o por un agente 

promotor de cáncer, no involucrado en la producción de lesiones sobre el ADN 

(Kinsella y Radman 1978, Schwarts et al. 1982) 

Con relación al fenómeno de ICH, se han propuesto varios modelos y 

mecanismos, para explicar su origen, los principales son: el modelo de Holliday 

(Kato 1977); el de la desviación duplicadora (Ishii y Bender 1980); el de 

desviación de la replicación (Sha fer 191 ) y el modelo de replicacion (Painter 

1982). 

Cada modelo se basa en evidencias experimentales especificas y 

algunas veces limitadas y ninguno de ellos ha sido totahuente confirmado (Tice y 

Hollaender 1081) 

Dutrillaux y Fosse (1976) y Lalt el al, 0080, plantean que los lCTI 

representan un intercambio de los productos de la replicación del ADN N' que 

estos no perturban la orientación ni la estructura de los genes involucrados. 

Bender el al. ( I 9711)) y Latt (1071b), son los primeros en proponer que 

los ICH pueden ser el resultado de un proceso de reparación de lesiones en el 
ADN, si n embargo, a lgunos agentes  cayo tratamiento SQ prolonga por mucho 

tiempo, causan incremento de las frecuencias de ICH, lo que descarta esta 

posibilidad (Ishii y Bender 1078). 

Para dilucidar este fem.")meno se han descrito varias hipótesis, una de 
ellas es la de hato (1071), quien después de analizar la producción de Ri l con 
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radiaciones ionizantes, sugiere que existe una correlación entre la producción de 
éstas y un proceso de reparación postreplicación O de recombinacion. 

Esta proposición es apoyada por Kililman (1977), al experimentar con 
cafeína, sin embargo, este autor admite que la relación entre la reparación post-
replicación y la inducción de ICH no es fácil de explicar en términos moleculares 
y encuentra que es necesario que ambas cadenas estén dañadas para que se 
verifique el intercambio; esto que ha sido hallado en Vicia ficha fue confirmado 
por Yukimasa (1977), en cromosomas humanos tratados con mitomicina-C. 
Dichas substancias dañan al ADN de tal manera que no puede ser reparado por 
escisión ya que suelen perderse hasta mil bases en la cadena complementaria 
(Sarasin 1(t82), para evitar la pérdida de esta intbrmación se activa un sistema de 
recombinacion o de reparación post-replicación, en donde se sustituye la hélice 
dañada con su homóloga en la doble hélice hermana, recuperándose así la 
infbrinación perdida (Figura 1), el hueco que queda en la cromatida hermana se 
repara con la ayuda de la ADN polimerasa y las ligasas. De esta manera 
siempre que hay pérdida de información, se produce un 	(Flanders 1981). 
Woltf (1977a), nota que el pico de mayor eficiencia en la inducción de ICH 
ocurre exactamente durante la etapa de síntesis del ADN; todo esto parece 
indicar que los ICH tienen relación con el requerimiento de la sintesis del ADN 
en una región dada del cromosoma después de que este ha sido dañado; lo cual 
no apoya la hipótesis de la reparación postreplicación como medio para la 
tbrmación de ICH. 

Otra manera de interpretar la inducción de ICH es mediante el modelo 
de entrecruzamiento propuesto por Holliday ( l)61), para explicar la 
recombinación del ADN (Figura 5), en el cual se requieren rompimientos de las 
hélices intentas de cada cromatida hermana produciéndose un intercambio de 
estas hacia su homóloga, y generando asi un traslapamiento. Para resolver 
problemas estructurales en este ADN recombinante so proponen dos 
rompimientos en las cadenas externas de ambas cromátidas, permitiendo que las 
internas se separen; estos rompimientos se reparan tácilmente con ayuda (le las 
ligasas (Holliday 1904, Latt et al. 1980). 

Sin embargo, este modelo parece mas adecuado para explicar la 
recombinación merotica que para dilucidar el mecanismo que origina los ICH, ya 
que éstos surgen durante la Irse de sintesis, constituyendo un problema para la 
resolución del modelo, ya que si se producen intercambios de una sola hélice 
durante la etapa de sintesis, se prOVOCall discontinuidades que van a dar lugar a 



rompimientos cromatidicos (Latí et al. 1080). Este aspecto se podría solucionar 
por medio de entrecruz,ar»ientos, pero existen evidencias de, que tanto los 
rompimientos de una sola hélice como los cntrecruzan► icntos del ADN no son 
necesarios para la►  formación de ICH ( \Volt!' 1082); y por otra parte, Kato (1071) 
y Yukimasa (1077), sugieren que las dos hélices del ADN están involucradas en 
los ICH. 

Otro modelo que trata de explicar los ICH es aquel que implica un mal 
funcionamiento de las enzimas girasas que actúan detrás de la horquilla de 
replicación del ADN, las cuales l'ungen como endonucleasas especificas para 
cierta secuencia de bases, rompiendo ambas hélices del ADN para evitar tensión 
durante la replicación, si estas enzimas no funcionan bien pueden romper ambas 
croa átidas y reunirlas de manera intercambiada, produciendo asi un ICH; este 
fenómeno se ha observado en bacterias, donde estas enzimas son altamente 
específicas y el intercambio no implica ni deleciones ni duplicaciones, 
manteniendo intacto el genorna (Wolff 1082). Aunque Mattern y Painter (1070) 
sugieren que existen enzimas similares a las girasas bacterianas en las células 
cuca rionticas, esto no ha sido comprobado (\Volt(' 1081). 

Ishii y pender 078), proponen en su modelo que los ICH pueden 
originarse en forma espontánea o por daño al ADN. En el primer caso se sugiere 
que, son el resultado de una ruptura al azar de las bandas progenitoras a nivel de 
la horquilla de replicación del ADN durante la síntesis y su reasociación con las 
bandas hijas de polaridad similar, en el secundo, el daño sobre una de las hebras 
progenitoras ocasiona que se rompa a nivel de la bifurcación del ADN durante la 
síntesis, teniendo la posibilidad de unirse covalentemente con la banda hija recién 
sintetizada y de la misma polaridad, posteriormente la banda progenitora no 
alterada puede romperse cerca del extremo terminal de la banda bija 
complementaria a la banda progenitora que presenta el daño y continuarse con 
ella, acoplándose con la lesionada (Fiura O). Este modelo esta basado cn 
observaciones experimentales con agentes como Indroxiiirea;  afidilcolina y 1,13-D 
arabinofuranosilcitosina, que inhiben la síntesis del ADN, especificamente la 
elongación de la cadena e inducen espontáneamente 1111 incremento de los ICH, 
que indica además que la horquilla de replicactón puede ser el sitio de su 
formación. Aunque tiene algunas evidencias que tratan de explicar el mecanismo 
para la generación de los ICH, este modelo no especifica el origen de las "mellas" 
en el ADN que preceden a la formación del ICH, sino que especula que las 
enzimas que desespiralizan al ADN tales como las girasas y los inhibidores de 



estas enzimas están involucrados en el origen de las "mellas" y como puede ser 

probable que esto ocurra, es uno de los modelos mas aceptados. 

Shafbr ( 1982) propone varias posibilidades para la formación de los 

1CH considerando que existen diversos mecanismos de reparación del ADN, de 

tal manera que las enzimas involucradas en el proceso pueden provenir de las 

existentes para la duplicación y la reparación del material genético. Sugiere que 

'Muchos agentes son capaces de inducir dichos sucesos, que son el resultado de 

una serie de eventos secuenciales, los cuales se presentan como una replicada) 

bidireccional relacionada con un enlace cruzado. Fs decir, la cadena conductora 

del ADN naciente avanza hacia uno de los sitios del enlace cruzado lo cual crea 

una fuerza distorsionanle cercana a este, dando como resultado el rompimiento o 

escisión de la hebra progenitora, por lo que las hebras nacientes conductoras 

aprovecharían el enlace a lo largo de las hebras progenitoras opuestas y los dos 

rompimientos o escisiones deberian ocurrir contralateralmente a las hebras 

progenitoras opuestas cerca y por debato del enlace, debido al proceso de 

desenruollamiento convergente, los extremos libres producidos en el primer 

estado pueden llegar a estar alineados en sus OX1tenlOS, independientemente de su 

polaridad opuesta. La terminación de un 11:'1-1 debería acompañarse de dos 

procesos de reunión y sellado de los extremos libres vía los fragmentos de 

Okasaki nacientes o por complementaciOn del heterodnplex, por sobrelapamiento 

de los extremos libres (Figuras 7 y .;), H mecanismo de desvió permitiría que 

continúe la repheacion sin ser reparado el enlace cruzado (dejándolo intacto) y 

ocasiona una interrupción de las hebras progenitoras y una interacción 

incompleta con las hebras nacientes cerca y por debajo del sitio de enlace 

cruzado, produciendo ICH. 	Este modelo tiene correlaciones negativas al 

considerar los eventos de recombinación del ADN y los sitios de enlace cruzado 

corno las regiones adecuadas para la formación de los ICH, lo cual es 

inconsistente con los datos experimentales obtenidos con 1111111etOSOS agentes (pie 

110 son inductores de enlaces cruzados pero sí de ICH, por lo tanto, no son el 

resultado de estos eventos Ademas considera que no existe reparación en los 
sitios de enlace cruzado con lo cual seria fatal si se inducen en la Dise G i . Por 
otro lado, descarta la posibilidad de observar It t l dobles al no haber reparación 

del daño inicial en el segundo ciclo de replicada) y el hecho de que existan 

agentes cuyo mecanismo sobre el ADN 110 es por enlaces cruzados y sean 
inductores efectivos de ICII, descarta la operabilidad de dicho modelo. 

La hipótesis descrita por Painter (1<M2) considera que existe reducción 

en la velocidad de desplazamiento de la horquilla de replicada) del ADN, el cual 



genera 4 extremos libros (dos nacientes y dos progenitores de un racimo de 

replicones completamente duplicados y opuestos a los extremos libres 

progenitores), del replicón adyacentes que se encuentra parcialmente duplicado 

Esto conduce a la corrección entre los grupos de replicones en los cuales un 

segmento duplicado se encuentra al lado de un segmento no duplicado (Figura 9) 

(como es normal durante el periodo S en las uniones de la eucromatina y la 

heterocromatina), lo que sugiere que los rompimientos de la molécula de ADN de 

doble banda en estas conecciones, son t'Orinados y reunidos de manera 

espontánea y el sellado quizas es eatalizado por una lopoisomerasa II, la cual ha 

sido localizada en III retente:57, enea UI0111 OS • Ocasionalmente en lugar de que ocurra 

una reunión normal., el rompimiento se sella por unión de las hebras hijas de una 

molécula replicada a la molécula no replicada. Una vez que esto ocurre, el ICH 

es iniciado cuando las hebras hijas nacientes de un grupo se combinan con las 

hebras progenitoras de un grupo parcialmente replicado y solo cuando estos 

terminan de duplicarse se genera totalmente el ICH. Este intercambio requiere de 

un solo evento, el rompimiento es de doble hebra, el cual es consistente con los 

datos que muestran quo el IC11 es producido en función lineal a la dosis de un 

agente. 

TINCION DIFERENCIAL DF: CROVIATIDAS 1111:RMANAS 

A partir de la postulacion del modelo preciso de la estructura del ADN 

por \Vatson y Crick en 10.53 y de la forma en que se lleva a cabo la duplicación 

del material genético, establecida por Tavlor y colaboradores en células 

eneariontes en 1057, y por Messelson y Sthal en células procariontes cae 1058. 

Se han utilizado precursores del ADN do distinta naturaleza., ya sea 

radioactivos marcados con distintos isótopos como son Carbono 14, Fósforo 32 

y Tritio principalmente y no radioactivos tales como 5-13rdll entre otros, que 

sometidos a distintos tratamientos yío 1:aendo analizado s al microscopio 
utilizando naciones especificas (Latt. 	id 1075), han permitido una 

diferenciación de las eronilitidas hermanas (Vice ct o/ 1970). 

La IlidU es un nucleosido lialoRenado analogo de la (»trina que puede 

ser incorporado a las cadenas de ADN en formación Watt el <II 10$ D. La 
incorporación de esta se basa es tres postulados. (1) la teoria iniméntica de la 

cromátida, (2) la duplicación semiconservadora del Al)N y (3) la segregación al 
azar de los cromosomas durante la di vision celular (Tice ei si!. 1070). 



La incorporación de- la Brdt..1 en el ADN es necesaria para la tinción 
diferencial de cromátidas hermanas e identificación de células en metal as° que 
han pasado por tino, dos o tres ciclos de replicación (Fig. 10). Después de mi 
ciclo de replicación en presencia de. Brdt.1 los cromosomas en metafase poseen el 
100 (!'í) de sus cromátidas unililarmente sustituidas, cuando han pasado por dos 
ciclos, los cromosomas presentan el 50 % de sus cromátidas unifila miente 
sustituidas y el otro 50 `!,, bitilarmente sustituidas. Las células que han pasado 
por tres períodos de replicación, presentan el 25 % de sus cromátidas 
unifilarmente sustituidas y el 75 0  binlarmente 	et al. 1975). Mediante el 
análisis del porcentaje de células en melaras(' de primera, segunda y tercera 
divisiones, se puede obtener el tiempo de generación promedio, ya sea por 
método gráfico (E)utrillaux y Fosse 107(5:l'ice tq rrl. 1970 o mediante la formula 
propuesta por !vett y Tice )1(>82). 

Debido a la taran importancia que tienen los insecticidas carbámicos y 
dado que dentro de este grupo, el i,,ydate 1,-2,1 y el semevin-375 (larvin 375), son 
ampliamente utilizados en la agricultura mexicana y la información que existe 
sobre sus efectos en el material Iwnetico es nula, el objetivo de este trabajo fue 
evaluar el daño cito) enético inducido por éstos pesticidas mediante el análisis de 
1C11, asi como su acción sobre la división celular, empleando como sistema de 
prueba los linfocitos humanos en cultivo. 



NIATIERIA11:S MIV.TODOS 

CULTIVO DF LINFOCITOS HUMANOS Mili/7W 

Se empleara) 100 ml de medio de cultivo McCoy, complemelitado con 

ml de fitoliemaglutinina. ('un una ¡muga 1)(1min-izada 	extrajeron 10 ml 

de sangre periférica por punción venosa de un donador sano. Fu frasco estéril 

se colocaron 3 ntl de este, medio, se agregaron 11 iotas de sangre y se incubaron a 

37 "C . 

Después de 2,1 11 de iniciado el cultivo se agregaron 100 pl de 5-

Bromodesoxinridina (5-13u11,) (0 2 ingtml) y los insecticidas vydate 

(oxamilo) y semevin-375 (tiodicarb) ti primero a 02 5, 125, 250, 500 y 1000 

ppm y el liltuno a 100, 501) y 1000 flan de ingrediente activo. 

Después de cumplir 70 h de cultivo, entonces se agregaron 100 pl de 
colchicina (0.02 (1) permaneciendo dos horas masa 37 "C para completar el 

tiempo de incubación, y a continuación se inició la cosecha. 

Las formulaciones del tiodicarb pueden ser clasificadas como fluibles 

acuosas, unibles secas, polvos humedecibles, polvos y cebos (Anexo 2). La 



:Formulación semevin-375 (larvin 375) es una suspensión que contiene 375 

gramos de ingrediente activo por litro (Union Carbide 1901 ). 1 1 oxamilo se 

presenta en la forma hquida vydate 1,-21, al 71 % de ingrediente activo y 76 % 

de inertes. Se debe mezclar con agua para asperjarse en los cultivos donde está 

recomendado su uso. 

COSECHA UF LINFOCITOS HUMANOS 

Se centrifugaron los cultivos a 1000 rpm durante S  mili, al término de 

estos se desechó el sobrenadante e inmediatamente se resuspendió el botón 

suavemente en 5 ml de una solución 0.075 1V1 de kel a 17 "e durante 	ruin. 

Transcurrido este lapso se centrifugaron a 1000 rpm durante 5 mm, 

retirando el sobrenadante y resuspendiendo el botón rápidamente con fijador 

inetanol-acido acético (3:1), manteniéndose a temperatura ambiente durante 20 

Nuevamente se centrifugaron a 11)00 rpm durante 5 mm, se retiró el 

sobrenadante y se lavó el botón con el fijador 4,1ejandolos reposar durante 10 mili 

a temperatura ambiente, 

Se centrifugó a 1000 mai durante 5 ruin, se eliminó el sobrenadante y 

el botón se restispendió en 05 ml de fijador. A partir de esta suspensión se 

efectuaron las preparaciones por goteo a 7.0 ni de altura aproximadamente, 

realizando por lo menos ,1 lannuillas por frasco de cultivo y se dejaron secar al 
aire. 

'FINCION DIFERENCIAL DE, CROMAT1DAS HERMANAS 

Las preparaciones se observaron al microscopio de contraste de gases 

col) los objetivos de 16N y 'ION, para seleccionar las que tenia') mayor cantidad 
de metafases de buena calidad, las cuales Fueron tenidas. 

Las ("indias se colocaron en el colorante fluorocromado Hoescht 

332.58 (solución acuosa 1:9), en cajas de kophri, durante 30 ruin en la oscuridad, 

después se lavaron con agua corriente y se dejaron secar al aire en posición 
vertical, 



Se irradiaron con una lampara de luz negra (20 watts) a 2. cm. de 

distancia durante una hora, cuidando de mantenerlas húmedas durante este 

tiempo en tina solución de citrato de sodio salino se enjuagaron y se dejaron 

secar. 

Después se colocaron en cajas de koplin con citrato de sodio salino a 

60 <f. durante una hora, se enjuagaron con agua de la llave y se dejaron secar al 

aire en posición vertical. 

Se tiñeron con Giemsa (solución acuosa 1:10) durante 2 mili, se 

enjuagaron y se dejaron secar en las mismas condiciones. 

Con el fin de evitar prejuicios en el registro de los ICH se reetiquetaron 

todas las preparaciones con clave, de tal manera que el observador no tuyo 

conocimiento de cual tratamiento estaba observando hasta que finalizo el análisis 

y se descifró la clave. 

En cada concentración de los experimentos con ambos insecticidas se 

analizaron 50 metathses de segunda división (25 para cada replica), para la 

identificación y conteo de los IC1-1, registrándose los intercambios intersticiales 

como dos eventos y los terminales como uno. 

Para la determinación del indice. de replicado') celular se registraron 

100 metafases consecutivas, anotando la cantidad de inetarases de primera, 
segunda y tercera divisiones, y se empleÓ la formula propuesta por Kristina et 
u/. (1985): 

IR 	11(M1 ) 	2.(M.2) 1 3(M 1)¡ / 100 

Donde: M I , M, y M i , representan los porcentajes de metafases de la, 
la y 3a divisiones celulares. Se consideran en M i  aquellas células cuyo ADN se 
replicó solo una vez después de la adición de la 5 lUn) y todos los cromosomas 

tiñen obscuro, en M, a las células cuyo ADN se duplicó dos veces en presencia 

de este análogo de base y cuyas cromatidas están uni y bifilannente sustituidas 

por ósta y presentan unción diferencial y en M3  aquellas que presentan algunos 
cromosomas con ambas cromálidas bifilanuente incorporadas y otros con una 
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unifilar y otra ()d'Huiliento sustituida, observándose la mayoría de los 

cromosomas teñidos claros y pocos con tinción diferencial ya que estuvieron tres 

ciclos en presencia de este compuesto (Firura 10). 

A los resultados obtenidos se les aplicó la "I: de Studoilt" (Anexo I O. 
Se realizaron 2 experimentos para cada concentración, los promedios de los 

cuales se compararon entre sí, en )yupos de dos y al no ser diferentes 

estadísticamente, se fusionaron ambos. Esta prueba también se utilizó para 

contrastar los promedios de testigos contra tratados. 
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fADOS 

Los dalos del efecto de los insecticidas carbamicos vydatc 1.-24 

(oxamilo) y semeyin 375 o larvru 375 (tiodicarb) se ntt►estran en las tablas I a IV 
y en las figuras i I a 1.-1. 

En la tabla 1 y en la figura I I se nota que desde la concentración mas 

baja el oxamilo tiene Un eibet0 significativo en el incremento de I( H, Se aprecia 

en ternunos generales, que al aumentar la concentración se incrementan las 

frecuencias, 1)e igual manera en ésta se puede notar que el insecticida resulta ser 

altamente tóxico para los linfocitos humanos en cultivo ya que a 500 ppm 

interfiere en la division celular evitando la entrada de las células en mitosis y en 
la concentración roas alta (1000 ppm) provoca la muerte celular. 

La tabla II y la figura 12 muestran la inducción de 1C11 por el tiodicarb 

(sernevin 375), el efecto es dependiente de la concentración de una manera mas 

clara que para el caso anterior, siendo iamtnen tóxico a la concentración mas alta 
de 1001) ppm. 

Se determinó la cinética celular obteniéndose los indices de ieplicación 
(IR) para cada uno de los tratamientos y su testigo. 



La tabla III y la figura 13 evidencian el efecto que tiene el oxamilo 
sobre la proliferación celular. Se observa que ar ù►  desde la concentración más 
baja de este insecticida hay acción sobre el IR, notándose una acumulación de 
metafases de primera división hasta la concentración de 250 ppm, siendo estas 

diferencias estadísticamente significativas al aplicarse la prueba de "ji 
cuadrada". En 500 ppm ya no se encontraron células en metafase, observándose 
unicamente linfocitos estimulados en interfase y en 1000 ppm se observaron 
pocos linfocitos (de tatuan() peque►io) sin estimular, lo cual implicó que hubo 
muerte celular. 

El tiodicarb no tiene efecto sobre el IR, las diferencias encontradas no 
fueron estadísticamente significaticas y solo en la concentración de 1000 ppm se 
presenta muerte celular (Tabla IV y figura 14). 
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IDISCUSION 

Para conocer el riesgo potencial que presentan las diversas sustancias 
para la salud del hombre, la Food and Drugs Administration (FDA) de los 
Estados Unidos de América, ha propuesto la realización de estudios a tres niveles 
de complejidad., el primero es un intento para detectar mutágenos por medio de 
sistemas sensibles, rápidos y a 4ran escala, tal es el caso de las bacterias; en el 
segundo se identifican y confirman los probables niutagenos determinados en el 
nivel anterior, utilizando células de mamífero en cultivo y en el tercero se 
recomiendan pruebas genéticas especificas, como son las de letales dominantes 
en roedores y el análisis de aberraciones cromosómicas (AC) y de intercambios 
de cromátidas hermanas (ICH) en linfocitos humanos m viva e ra cifro, de esta 
manera se puede corroborar con mayor seguridad el riesgo gen¿lico que estos 
agentes constituyen para el hombre (Mayer y Flamin 1975). 

En México se aplica un amplio espectro de pesticidas en los cultivos 
agrícolas para el tratamiento y/o prevención de enfimmedades producidas en 
plantas por organismos patógenos, que ocasionan perdidas económicas a los 
agricultores. En el mundo se han estimado tintes de accidentes de personas 
expuestas a estos compuestos y !michos de ellos están implicados en la inducción 
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de cáncer, esterilidad y muerte por intoxicación (World Ilealth Organization 

1986, Rasquinha ci al. 1988). 

Es aMpillIMODIO reconocido que los contaminantes ambientales 

representan un riesgo genético para el hombre, por lo que se requiere Ulla 

investigación intensa y aunque los datos sobre su toxicidad, careinog,enicidad y 

teratogenicidad son necesarios antes de la comercialización de nuevos 

compuestos, las pruebas para determinar su mutagenicidad no son solicitadas. 

Las sociedades tecnológicas implican la exposición a muchas 

substancias naturales y sinteticas, algunas de las cuales han mostrado tener 

efecto mutagenico en diversos sistemas de prueba (13enigni 	o/. 1982) y por lo 

tanto, pueden potencialmente aumentar el daño genético en la población humana. 

Estas substancias con actividad clastogénica se han encontrado distribuidas en 

alimentos, tabaco, .fárinacos, aditivos alimenticios, cosméticos, compuestos 

industriales y plaguicidas (EPA 198ó) y por razones obvias es prudente limitar 

en humanos las exposiciones a mutagenos ambientales. 

Los pesticidas están dentro de los compuestos mas ampliamente 

usados en la agricultura (Ilirliain y Williams 1072). Han sido empleados para el 

control de hierbas, hongos y principalmente insectos, en un gran rango de 

aplicaciones. Tales substancias son de importancia económica incuestionable, 

sin embargo, se ha descrito que la constitucii.'m hereditaria de los organismos 

expuestos puede ser alterada tWun y Grant 1967b, Grant 1970, 1973, 1985, 
Pool el al, 197(0, como se evidencia en los resultados obtenidos en este estudio, 

con oxamilo y tiodicarb sobre los cromosomas de linfocitos humanos en cultivo 

(Tablas 1-1V .
y 

figuras 11-1,1). 

Algunos de estos agentes químicos, 110 tienen un efecto inmediato, pero 

pueden constituir un tieso genético a largo plazo para el hombre (Ahmed cl al, 

1977), por ello es importante el empleo de pruebas de detección rápida que 

además sean de manejo sencillo y de gran repetibilidad, que aporten datos de 

interpretación fácil, que sean confiables y que permitan evaluar el peligro 

potencial que implican para el ser humano. 

A pesar de las diferencias de metabolismo y de los mecanismos de 
reparación del ADN entre las especies, así como de otros procesos fisiológicos, 

que transforman a los inutagenos químicos. la virtual universalidad del ADN 

COMO material genético, proporciona una base justitícable en el uso de distintas 



sistemas de prueba para predecir la clastogenicidad de diversos compuestos 

(EPA 198o). 

Las observaciones realizadas en este trabajo, después del tratamiento 

de los linfocitos humanos en cultivo con los insecticidas CafballliCOS ONaltlii0 y 

tiodicarb, sugieren que efectivamente interrumpen la integridad cromosómica de 

estas células. 

Con relación al fenómeno de ICH, como se menciona anteriormente se 

han propuesto varios modelos para explicar su origen. 

La mayoría de esos modelos, son inconsistentes con las observaciones 

experimentales, el mas aceptado es el esquema de Painter, el cual está de acuerdo 

con bases teóricas (estructura y replicado!' del ADN) y experimentales. Este se 

basa en la idea de que los rompimientos de doble hebra, o sea de cada hebra 

progenitora, OCtlffell frecuentemente erl las conjunciones de grupos de replicones 

adyacentes durante su replicación. Es decir que el ICH se origina en el punto de 

coincidencia de un replicón completamente duplicado y otro parcialmente 

duplicado donde se provoca la lesión generándosi.-, así un ICH. 

Este modelo se apoya en experimentos con agentes que inhiben la 

síntesis de AUN y bloquean la elongación de la cadena, tales C01110 la mitomicina 

(7, la luz 1...ti/ y el berizo-a-pireno y predice que estos agentes que dañan al ADN 

en esta forma, son potentes inductores de ICH, 

Este es uno de los mejores modelos propuestos para la limnación del 

ICH y aunque tampoco se tienen evidencias directas del mismo., es de gran valor 

y presenta buenas espectativas desde el punto de vista molecular. 

A pesar de las diversas opiniones sobre el mecanismo que origina el 
ICH, es evidente que estos tienen velado' directa con el llano al ADN, la 

reparación y la inutagenesis, aunque el vinculo propuesto entre la producción de 

ICH en las plantas y los animales con el sistema de reparación post-replicación 

en bacterias es hasta ahora especulativo, esta no deja de ser una hipótesis 

sumamente atractiva Watt ct al, l(180) 

Aunque todavia no se conoce el Sll!lilljeild0 lijolO9co del ILI I . el !lecho 

de que se hayan observado en las células de todos los organismos estudiados, 
sugiere que son un fenómeno común y fundamental en las células (l'ice y 



Hollaender 1054). Por otro lado, es posible que éstos sean consecuencia de un 

proceso que permite a la célula dividirse, aun en presencia de lesiones en su 

ADN; de ser así puede existir una Correlación entre el fenómeno y la mutación 

(('arrano y Thompson 1082), dado que las lesiones persistentes aumentarían la 

probabilidad de esta Ultima en el ADN. Lo anterior tiene importancia respecto a 

la 'brillador) de las células cancerosas, debido a que hay pruebas (pie asocian la 

permanencia de lesiones en el ADN con la inducción de células malignas 

(Margison y kleilmes 1075). 

A pesar de que los experimentos de autorradiografía de kato (1074) 

indican que los mutagenos inducen W1-1, no es sino hasta la introducción de la 

técnica dependiente de la .5-13rdt.1 de Latt (1073), cuando se les considera como 

indicadores del potencial niMagenico y carcinogénico. 	De hecho, el ICH 

representa un nielado de gran sensibilidad para la detección de muchos 

mutágcnos químicos en comparación con las AC y de acuerdo con Latt (1074b), 

la sensibilidad de la prueba es aproximadamente 10 veces mayor que el método 

estándar de AC y es necesario enfatizar que parecen no estar relacionadas entre 

sí y se llevan a cabo mediante mecanismos diferentes (Wolff 1082). 	La 

utilización del ICH como una alternativa de ensayo de t",ellotoxIcidad es iniciada 

con el extenso estudio de Perry y Evans (10'75). Actualmente existen evidencias 

de que para muchos agentes químicos, el análisis de 1(11 proporciona el índice 

mas sensible para detectar daño genético, debido a que se ha encontrado 

correlación entre la frecuencia de éstos y la concentración del mutageno 

(Takehisa cl al, 1982)., como ocurre en este trabajo con el oxamilo y con el 

tiodicarb, en donde en términos generales se observa un incremento en la 

frecuencia de ICH al aumentar la concentración hasta 251) ppm para el primero y 

hasta 500 ppm para el Ultimo (Tablas I y II), aunque para 125 ppm de oxamilo 

se encuentra un índice menor que el obtenido a 62,5 ppm (Tabla I). 

lin problema importante en la mut agenesis provocada por agentes 

químicos es la serie de eventos entre el tiempo de tratamiento con un agente y la 
expresión final de la alteración (Boni(' y Kimbali 1074). 

Los estudios autorradiograbcos iniciales establecen que la 

incorporación de la timidina tritiada en el ADN puede conducir al incremento del 

ICH. Experimentos subsecuentes (Perry y Evans )0. 75) demostraron que éstos 

podrían ser inducidos con una alta eficiencia por agentes alquilantes así como 

por colorantes que se unen al At.):N. 	La característica coniiin de estos 

compuestos v de muchos Otros agentes que elevan las frecuencias de ICH, es una 



acción directa o indirecta con el ADN, lo que altera la replicación del ADN 

posiblemente la estructura de la cromatina (Latt el al 198 I). 

Un aspecto relevante desde el punto de vista de la inutagenesis de los 

pesticidas carbamicos„ es su actividad alquilante (Gómez-Arroyo el (d. 1 992). 

Los agentes capaces de alquilar el ADN han sido extensamente estudiados como 

inductores de IC1-1. 	Una clara relación no ha emergido todavía entre la 

especificidad con la que reaccionan con el AUN, o el tipo de reparación 

desencadenada por estos compuestos y la relativa potencia con que el 1C1-1 se 

forma. Entre los productos celulares de reacción de estas substancias, las 

alquilaciones al ADN son de gran importancia para la toxicologia genética 

(Brendel y Ruhlarid 1984). 

Este tipo de agentes provoca una amplia variedad de efectos biológicos 

de importancia a nivel genético Natarajan et al. 1984), que van desde simples 

sustituciones de pares de bases en el ADN hasta cambios en el número 

cromosómico (Brendel y kuhland 1 981, Sclunald 1986, Bonatti el al. 1990), 

incluyendo AC, 1(1.1 y muerte celular (Natartuan el al. I981). 

Se considera que los "huecos" ("gaps") en el ADN resultan de errores 

en la replicación ("mis-replication") de la hebra patrón alquilada, y que son los 

causantes de las alteraciones cromosomicas, pero las lesiones especíticas de 

a lquilación que forman estos "huecos" no son bien conocidas (Schwartz 1989). 

flan sido establecidos los efiTilos mutagenicos y carcinogenicos (le los 

agentes alquilantes mediante sus interacciones covalentes (enlaces) con el ADN 
celular Ferguson el rrl. 1(0)) 

Aunque los electos biológicos (citotoxicidad, mulagenicidad y 

carcinogenicidad) de los agentes alquilantes resultan de sus uniones con el ADN, 

tales compuestos generalmente no presentan afinidad especial de enlace (l3rendcl 

y Ruhland 1984, l'erguson et al 1089). Su ocurrencia en el ambiente es amplia 

la exposición humana a fuentes naturales y de contaminación es universal 
(13eranek 1990). 

Desde los primeros informes sobre mutaciones inducidas por el gas 

mostaza en los 40's (Auerbach 967), los científicos han tratado de determinar cl 

riesgo que implica la exposición a estos compuestos. 



Los agentes alquilantes son mutagenicos carcinog,enicos en una gran 
variedad de organismos (Heranek 1000), provocan un amplio espectro de 
alteraciones en las células expuestas, incluyendo alquilaciones en sitios 
específicos del ADN (Lawley y 'U:licher 1070, Beranek el 0/. 1080) 

Ha sido establecida la correlación entre estas alquilaciones específicas 
y diferentes marcadores biológicos, su cinética y su acción mulagénica (Vogel y 
Natarajan 1979, 1082), la estabilidad de los aductos ADN-grupo alquilo (Den 
Engelse ci u/. 1986) y su reparación m VIO' e in guro (Satibill rol al. 1085, 

Singer 1985). También son utilizados en estudios de dosimetría, determinando 
aductos en la hemoglobina para predecir riesgo mutagénico (Osterman-Golkar (.1 

al, 1976, Tannenbaum y Skipper 1081, Osterman-Golkar y Bergmark 1988, 
Perera 1088), pero aquellas lesiones involucradas en la ()reducción de 

alteraciones cromosómicas, han sido ambignamente identificadas (Conncll y 
Medcalf 1982, nonatti y Abboudandolo 1080) y se conoce poco sobre los 
mecanismos que causan esta clase de efectos (Bonatti el al, 1990). 

Diferentes tipos de daño son inducidos en el ADN dependiendo del 
agente niutagénico empleado (Darroudi el al. 1980). Los alquilantes reaccionan 
con una variedad de sitios nucleofilicos en el ADN y en las proteínas formando 
diversas clases de aductos (Natarajan ut id 1984) 

Como consecuencia del ataque por agentes inetdantes resultan sitios 
apurínicos debido a una despurinación espontánea y/o por escisión enzimática de 
l'O- y N7-inetilpnrinas, lo que provoca un bloqueo en la síntesis del ADN que 
origina regiones sin replicar ("gaps"), que pueden persistir en la mitosis y 
producir alteraciones Cf01110SÓIlliCaS (Schwartz 1010). 

La principal lesión alquilante que se conoce que impide la duplicación 
es el aducto 3-nietil almilla (Larsson et a/. 1085). Es así probable que al menos 
una proporción de las rupturas del ADN sean los huecos dejados por una 
replicacion incompleta debido a la incapacidad para proseguir al paso de 3 -metil 
adenina in vivo. Es posible que existan endonucleasas que puedan actuar en los 
sitios de alquilacion para causar rupturas en la hebra hija (Schwartz 1080). 

Asimismo se podrían esperar rupturas de doble hebra en el caso de que 
se t'orinaran "huecos" opuestos a los sitios apurinices. 	Schwartz (1980) 
encuentra que este tipo de alteraciones no es una lesión importante involucrada 



en la ruptura del ADN dependiente de la fase S para la N-inctil-hr-nitro-N-

nitrosoguanidina (KINNG) y el racial metano sullbtiato (MM S). 

Otra alteración inducida por los agentes alquilantes es la lesión 06-metil 

guanina. El mecanismo por el cual ésta es letal y genotóxica se desconoce. El 

aducto no bloquea la síntesis del ADN, de tal manera que no genera de manera 

directa algún "hueco" (Larsson e/ al. 19115). 

Errores en la reparación podrian remover la base que incorrectamente 

ha sido recién incorporada, opuesta a la alteración, produciendo una ruptura en 

la hebra del ADN. Si esta no es reparada, posiblemente persistirla y provocaría 

alteraciones y letalidad Wonaiti et al. 1085), aunque no existen evidencias 

directas que apoyen esta hipótesis (Schwartz I 08), Bonatti ei al. 1990). 

La remoción enzimatica del daito inducido por ;:ilquilación en células 

vivas se realiza principalmente a 3 niveles: (1) des- o trans-alquilación del grupo 

alquilo por la enzima de reparación, (2) la remoción de la base modificada por 

una glicosilasa (especifica) dejando un sitio apurinico o apirimidico y bases 

alquiladas libres, seguida por inserción de purinasipirimidinas o rompimientos 

por endonucleasas AP y (3) escisión de nucleotidos, resultando en la liberación 

de una cadena de nucleótidos conteniendo el sitio dañado (Brendel y Ruhland 

1910). Los dos últimos, de acuerdo con Beranck (1990), pueden agruparse como 

procesos. de reparación por escisión. 

Asimismo, los datos de alquilación obtenidos de varias etapas de 

desarrollo, indican que la Formación de aductos os dependiente del estado del 

ciclo celular al momento del tratamiento y que los niveles de aducción pueden 

reflejar la capacidad de reparación del periodo en particular estudiado (Beranek 
1990). 

Por otra parte, la proliftracion celular constituye un criterio para 

evaluar el daño fisiológico que provocan los diversos agentes. Se ha demostrada 

que tanto las radiaciones (Davidson 1959 1960, Haber y Foard 1961, Burholt y 

Nian't Hof l9721, como algunas substancias tales como los nucleosidos de 

adenina, la azaserina, el bromuro de (lidio y la cicloheximida, entre otras 

(Kildman 1966., Uruchovsky 1%7, kovacs y Val* Hof 1971, Webster 1973, Me 
Gill e/ al. 1074), prt,xliicen inhibición de la división celular. 



Estos anentes pueden influir principalmente en ciertas Fases del ciclo 
celular, tales como evitar la entrada de las celidas en la mitosis, la lbrinación del 

huso Funcional y la cilocinesis 	loor)), suprimiendo la división de la 

célula, del núcleo, de los cromosomas (cuando actúan en 0 1  ó S), así como la 
separación de las cromatidas (en 0„), pero no necesariamente la replieación 
cromosómica (Kilt hilan I 966). Generalmente el estado afectad() de la célula es la 
interfase y en ocasiones la profase temprana, cuando esto último sucede es 
posible la reversión de las células a interülse (ilrAniato I 0-10) 

Bloque(is en la síntesis de ADN inducen regiones sin alineación, 
"huecos", que pueden persistir en mitosis y provocar la formación de alteraciones 
cromosómicas. Debido a que las AC se correlacionan estrechamente con la 
muerte celular, es probable que las lesiones que bloquean la síntesis de ADN 
sean eitotoxicas (Scliwartz 11)89). 

En el caso del oxamilo, se observa aumento en la inducción de ICH con 
el incremento de las concentraciones('Tabla 1 y finura I I) y por otro lado, 
alteración en el IR (Tabla III). Las modificaciones en las proporciones de M i , 

y M i , en los cultivos tratados con diferentes concentraciones de este 
insecticida fueron significativas, aunque no se encuita) una relación con el 
incremento de éstas (Tabla III). El decremento en el IR de los linfocitos en 
proliferación fue observado desde la concentración mas baja, 62.5 ppm hasta 
250 ppm. 

Efectos similares han sido informados con otros pesticidas carbamicos 
asi conio ornanotbsforados. Una crineentracion de II) nglinl de caubendazim, 
afecta la duración del cielo celular, ya que la frecuencia de M i  fue 
significativamente reducida al iP;11:11 que el correspondiente IR (Single y Sandlui 
1991). Se sospecha que el grupo metil earbamato del carbendazim .jiiega 1111 

papel importante en la inhibición de la ríionacion del huso, ha sido reportado 
como formador de complejos con subunidades proteicas resultando en la 
producción de metafases anorniales, indliecion de puentes, 	ninosis. 
cromosomas con centrómero inacto,'ado, poliploidias y nueronúcleos (Grovcr cr 

Pandita c i (// I oXS) y  de igual manera se encostro ellUni. de provocar 
muerte celular y retraso del ciclo cel ular. 

FI derivado nitroso del aldicarb causa un 111,,010 del:10111dd° en la 
progresión mitotica de las células en cultivo 	Las células tratadas con este 
insecticida presentan un retraso en el ciclo celular, como lo evidencia la 



disminución en la cantidad de células en M r  y el incremento de M i  (Cionz•alez-

Cid 4't III. 1988). 

La mayoría de los organofosforados provocan retraso del ciclo celular. 
Amaze, metil azinfos, bolstar, DEF-desfoliador, fenetion, monitor y nemacur, 
disminuyen el IR, que no necesariamente se correlaciona con la inducción de 
ICH. Metil azinfos no intensifica el ICH, sin embargo the altamente tóxico y 
redujo drasticamente el IR, por otro lado, el metil oxidemeton aumenta de manera 
significativa el 	pero no retrasa el ciclo celular (Chen el 1/1 ,1982). 

Chen el (d. (1981), reportan un incremento relacionado con la 
concentración del retraso del ciclo celular con inetil paration en las lineas 
celulares de criceto chino V79 y en linfocitos humanos 

Fenotion lile el único compuesto que origina elevación de ICH y 

también un decremento substancial del IR. 

En el caso de los compuestos analizados en este trabajo, los dos 
incrementan la frecuencia de ICH, pero solo el ()urdo, tiene efecto sobre la 
proliferación celular, observándose mayor cantidad de células M i , y disimmuye 
las M2  y Mi, al igual que el IR respectivo (Tabla III y fi,ímir¿I 13), Por medio de 
la prueba de "ji cuadrada", se encuentra que las variaciones en los IR son 
significativas cuando se comparan con el testigo. 

En adición a la inducción de ICH, el retraso en el ciclo y la muerte 
celular pueden ser evidencia del daño biológico causado por agentes químicos 
(Gonzalez-Cid v Matos 1981). 

La actividad alquilante de los pesticidas carbamicos no solo puede 
estar afectando al ADN, sino también a grupos proteicos, de tal manera que no 
es factible encontrar unicamente daños a nivel genético, evidenciados a través de 
la inducción de ICH (Tablas I y II), sino también otro tipo de alteraciones 
biológicas como serian los efectos sobre la proliferación celular como sucede con 
el oxamilo en el presente estudio (Tabla III), 

1dinunds (1961), ha demostrado que al impedir la síntesis de ADN no 
hay división celular. Dentro de los agentes que afectan al ADN y su metabolismo 
se encuentran los inhibidores de la síntesis y de los precursores del ADN y 

;;{ 



aquellos que modifican su estructura, como los agentes alquilantes (Kihlinan 

in00). 

Para agentes metilantes, tanto los sitios apurinicos como la N.3-

metiladenina intacta, son capaces de suprimir la replicación del ADN in euro 

(Sagher y Strauss 1 983, Larsson et al. 1085). Posiblemente en el caso del 

oxanulo tan InOC:111 i sino similar ocurre por su parte alquilante. 

Por otra parte, se ha demostrado que la supresión de los procesos 

necesarios para que se lleven a cabo tanto el ciclo celular como la síntesis de 

ARN como de las proteínas, reprimen también la proliferación de las células 

(Donnelly y Sisken 1907, Mueller 1000, Webder y Van't.  Hof 1970).  

Se ha encontrado que en adición o como consecuencia de cambios 

estructurales provocados por agentes alquilantes, se inducen alteraciones 

funcionales en varios niveles del metabolismo celular (neer y Brendel 1079). Se 

asume que la inhibición de la replicación es la mas significativa (Colvin 1081), 

pero la síntesis de ARN y proteinas son también suprimidas. De ahí el probable 

efecto del oxamilo sobre la cantidad total de metafases de primera división y 

sobre la proliferación celular (Tabla 111 y Figura 13) ya que a concentración de 

500 ppm solo se encuentran células en nilerfase y a 1000 ppin se provocó 

muerte celular. 

Existen diferencias entre los agentes alquilarte` y sus efectos sobre el 

material genético. Esta situación es evidenciada en el presente trabajo con el 

oxamilo y el tiodicarb dos agentes químicos similares, que son mutagenicos, en 

las mismas condiciones de estudio, pero sus efectos a nivel biológico difieren ya 

que uno altera el IR desde la concentración mas baja y el otro no lo hace, aunque 

ambos provocan la muerte celular a 1000 ppm (Tablas 1-1V y Figuras I 111) 

Se ha descrito en otros trabajos, que la estrecha similitud de dos 
agentes químicos, no siempre conduce a una actividad biológica similar, aunque 

esto usualmente ocurre (Ashby 1001 ). Por ejemplo, el carbamato de metilo da 

resultados negativos en la prueba de inicronrics en medula ósea de ratón 

(Shelby y Tice 1091), mientras que el carbainato de etilo es capaz de inducir 

micronúcleos en el mismo sistema de prueba (Iiohnstrom 1000). 

Al analizar la actividad mutagénica de tres compuestos N-metil-N-

nitrosos, se nota que la diferencia en su potencia puede deberse a la formación 



diferencial de metabolitos intermedios dentro de la célula (Elespurn et gil. 1074, 
Ashby 1.)91) o a una asimilación desigual de los compuestos, gobernada por la 
estructura de la molécula. 

Por otra parte, se sabe que además del tamaño de la molécula, existen 
otros factores que afectan la difirsion de una substancia a través de la membrana, 
tales como el coeficiente de partición, la solubilidad.en lipidos y la polaridad, que 
parecen ser otros factores que influyen en su actividad biológica ( \\lob 1 98 1 ). 

Algunos insecticidas org;:mofosforados tienen la capacidad de afectar 
las membranas celulares, modificando así su permeabilidad y probablemente a 
bajas concentraciones del plaguicida la permeabilidad de las membranas 
celulares cambia siendo menos selectiva., pudiendo penetrar éste. Dentro de la 
célula se acumula y como no se excreta fácilmente produce alta toxicidad y 
muerte celular evitando !a expresión del daño !genético (Gómez-Arroyo et 
al. 1987). 

Los agentes alquilantes pueden penetrar a las células con o sin la ayuda 
de mecanismos de transporte específicos (Byfiel y ['alabeo-Dones 1981, Colyin 

1981), lo que refleja las diferentes características fisicoquímicas de esta clase 
heterogénea de compuestos. En adición a su "funcionalidad" las propiedades 
químicas o las transformaciones metabólicas posiblemente influyen en los 
productos celulares de reacción en cuanto a tipos y frecuencias relativas y por lo 
tanto sobre sus efectos biológicos (Lawley 147o). 

Por otra parte, tanto la formación, como la persistencia de las lesiones 
en el ADN, son el resultado de varios procesos sobrelapados tales como la 
activación y la degradación de las nioleculas de nuitary,eno„ su transtbrencia a los 
blancos biológicos, las propiedades fisicoquímicas (influidas por la temperatura, 

el pH,  etc:),  así  como la pérdida espontánea o enzunatica de lesiones por los 
procesos de reparaciOn (Brendel y Ruhland 1981) 

Una característica general de los agentes alquilantes es la falta de 
estabilidad tanto de ellos mismos como de las lesiones que inducen. La pérdida 
de potencia alquilante en soluciónes acuosas (hidrólisis) puede ocurrir en minutos 
(p.c. sulfuro de mostaza) o durante la incubación prolongada (vidas medias 
mayores de 11) horas., p.c. metanosulfonatos) (Lawley l971,. Urendel y Ruhland 
1984), 
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La causa de las respuestas diferentes en este efecto citotóxico del 
oxamilo y del tiodicarb puede ser muy variada. Si se analizan las estructuras de 
sus respectivas moléculas (Anexos.  .3 y 6), se observa que las variantes que se 
encuentran entre estas son los radicales R, R' y R" (Fig, 2). De alguna manera, 
puede ser que estos radicales influyan en la capacidad citotóxica de estos 
compuestos y de ahi sus dedos distintos. 

Ambos insecticidas fueron eficaces en la inducción de ICH y capaces 
de provocar la muerte celular a altas concentraciones, 	Rasados en estas 
observaciones estos plaguicidas pueden ser clasificados como mutagenicos 
altamente tóxicos. En vista de que estos pesticidas son ampliamente utilizados 
en la agricultura y representan un riesgo genético potencial para las personas 
expuestas es recomendable regular su uso. 
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( 

Figura 7. Mecanismo de desviación de la replicación 
para la formación de un ICH inducido por un enlace cruzado, 

vía formación de fragmentos de Okasaki (Shafer 1982) 

I) C-L (enlace cruzado) y puntos de origen de la replicación, 

2) La replicación bidireccional avanza hacia un enlace cruzado desde 

dos puntos de origen, con un curso de replicación 3'—> 5' a lo 
largo de las hebras progenitoras. 

3) El punto de estres (flechas) para incisiones enzimáticas o 
bioquímicas estaría en las hebras retrogradas en posiciónes 5' 

contralaterales del enlace cruzado. 
4) Como se ilustra aquí los extremos libres pueden reunirse por 

unión terminal vía la formación de nuevos fragmentos de Okasaki 

retrogrados. 
5) La complementación de la replicación produce un efecto de ICH 

que lleva el enlace cruzado intacto para su subsecuente 
reparación 
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A 	B 	or 
	

D 

Figura 8. Proceso alternativo de reunión 
(Shafer 1982) 

La reunión podría ocurrir por unión terminal (A, 13), o por 
complementación del heteroduplex (C, 1)) en el cual los extremos libres 
"pegajosos" se sobrelapan. Este último proceso podría ocurrir mas 
fácilmente en las regiones de ADN repetido, resultando un mal 
apareamiento de bases o pérdida de ellas, en una célula hija en la 
siguiente generación. 
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Agure...!;lento de 
cp(4:ecr,e4 

11 

Vario 
Intelcambio de 
doble banda 

liwptleatiín 

111 

Figura 9. Modelo de inducción de ICII de Painter (1980) 

1 	Progresión de la duplicación del ADN entre los agrupamientos de 

replicaciones (circulos) que separan replicones subsecuentes. 
II 	Retardo en la duplicación debido a daño, e incremento de la 

posibilidad de intercambio de doble banda. 

III Ruptura de doble banda y reunión de la banda bija de la molécula 

replicada a la molécula no replicada dando lugar al intercambio de 
doble banda. 
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EN PRESENCIA DE BrdU 	 EN PRESENCIA DE TIMIDINA 

2 
3 

S 

G2 

ler CICLO CELULAR 

G1  

S 

G 2 

REPLICACION EN PRESENCIA DE BrdU 

'1 

TO DT 

M 

2o. CICLO CELULAR 

REPLICACION 

M 

Figura 10. I)iagrama de thición diferencial 

ICII doble no detectable en la primera mitosis por no haber linción 
diferencial. 

2 ICH sencillo detectable al igual que el ICII doble de la primera mitosis. 
3 ICII doble de la primera mitosis.detectable  por haber tinción diferencial. 
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1 
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ii 
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FRECUENCIA DE ICHs/CELULA 

10 — 

CONCENTRACION (PPM) 

Figura 11. Intercambio de cromátidas hermanas, inducidos 
por oxamilo, en cultivo de linfocitos humanos. 
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FRECUENCIA DE ICHs/CELULA 

o 
	

100 
	

500 

CONCENTRACION (PPM) 

Figura 12. Intercambio de cromátidas hermanas, inducidos por 
tiodicarb, en cultivo de linfocitos humanos. 

76 



CANTIDAD DE METAFASES 

M I a DIVISION 
	

M 2a DIVISION 
	

M 3a DIVISION 

CONCENTRACION.  

E0 r762.5 PPM [1] 125 PPM E250 PPM 

Figura 13- Efectos sobre la proliferación celular, inducidos por 
oxamilo, en linfocitos humanos en cultivo_ 
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CONCENTRACION 

E2 O [1100 PPM 8500 PPM 

Figura 14. Efectos sobre la proliferación celular, inducidos por 
tiodicarb, en linfocitos humanos en cultivo_ 
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ANEXO 1 

INTOXICACIONES ('ON RBAMATOS 

)11 Pont I99-t) 

I ,Os carbanialos inhiben ala colinesterasa; sin embargo, en comparación con los 

organofostimidos la supresión es mas rápida y re\ ersible. 

Los síntomas primarios S011 la estimulacion del sistema parasimpatico Y se 

pueden presentar como sigue: 

I) Contracción de la pupila (miosis) 

2) Sudoración excesiva 

I) Debilidad 

-I) Pulso débil 
5) Náuseas vómito 

6) Temblores musculares 

7) Visión borrosa 

8) Calambres abdominales y diarrea 

El orden de los síntomas puede variar, pero los enumerados aquí son los que 
primero se manifiestan cuando has.  intoxicación 
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ANEXO 2 

LORAfl 	T1111)1('AIZI1 

rl 'mon Carbide I 991> 

Lar; ii)1111111;le1011e. del 

110diC11111, 1111Cdell 

elasilicadas en 111,1.114es 

acuosas, fluibles 	POI 

vos lintriedecibles„ polvos y 

cebos. 

Formulaciones fluildes 

acuosas 

I ,as 	l'ormulationes de 

1 	VIN 375 v 2.511 

er(11-

iiellell 3'75 y 22.5(1 gramos de 

ingredienle activo por Iiiro de 

l'inundación re....VeCtiVainenie. 

l'ormulación 1./11 l'IN 3.2 

es equiv:ilenie a 1:1 de LAR - 

VIN 375 y conlierie 3.2 libras 

de iturredienle ;OCIA> poi ga-

lón americano. 1 fa sido dise- 

riada vira tr..0 	\ clipavo cii 

los Lisiados l luidos. 

Las l'inundaciones llui- 

Hes 	conlienen aditi- 

vos que al Ser 

lc ddllitilh proporcionan inri 

silmiliealival residencia al la-

vado pcir lluvias. Con el lin 

(le conser,,tiir ella propiedad, 

las diluciones de liquido por 

aplicar 11() deber:1[1 (:(5111e11(.1 

tris tic Wel palles de Upar( 

pt)r 	piltre de la 111111111rd- 

rir)11 Illnhli USI:V( 111;ifil ¡ellen 

viscusitlad COI) Ilna vida Ille-

Iba ninv()r 

acrierrha con 	 ‘le 

\' 

para aseluirar su esiallilida(1. 

impoilanle almacenarlos 

en 41epo:;ili,s bien vctlil;lilt) 

I IOUIP nu 	1)11 

a 'tira:1 	il)i 	ii  

1 :sludios 	de 	critr,,,elacionl 

(le:diielo no han ino:,Iratlo 

credo adverso en eslas 

rormulaciones 

Formulaciones fluibles 

secas 

jo,,,:,,rjcidd I,'\I:ViN  

ei)Ihisle 

r,,ranulos secos fluibles que 

coniicnen 80 •!/., de in¡.'. re. 

diente aclivo 	singular 

romullaelon tic aj11tiIo hien 

para :•,er uldilada cn tonas 

del inundo donde la 	-

hura de ;dm;leenaji pueda 

("Nreder ¡Cr, ,1(1 "Ir 	I 

rdeS C1(1!111 

nivele:; de 1.1.111);();-:, superloles 

i:11( dele( ÍSLIC,IS (le 	11111(le/ 

t\ 	eS1:11r11 ida(' (le ;II - 

111deellit .le 	.11;111(10 se le :nue- 

1!,:i agria, se dilylasa inslarita- 

neamerae 	torma 101,1 

suspensión adecuada plIHI la 

d'IX:1 S11.111 

Formulaciones de 

rol% IIN 1111111Cliel'ildeS 

1 Al;VIN, 	 tina 

11.• polvo Inane 

11(.1.1111c Link' (kintiew 	; tIC  

Los cebos de LAR VIN 

2..5 y 5.1.1 11/0 son seco:: en 

Corma de perdiróri 

contienen 2..5 y 5.11 11:. '0 de 

lugre:fi:111e activo reSpell'i 

urente. ('uantlo se formulan 

en ;.:11s.ridrs de lrilro y coticen-

Irallo (le maniata, 4.,,S1115 

1.01-111111lile1011eti ¿ilriad(31 Zliril-

yell(eS aI 1115i.Tiit'rdil 

11((iVIN 

1 dll•IVIN 7 en polvo, con- 

Mate 	 licli- 

‘1) 	()lias concenfracione.:, ele 

eslan di,qxinildes para 

Cliiti (N 

Formulaciones 111.V 

AC111:111111:111(_' crimen va- 

] is Iiirmillacion:.:1; de I.A1Z- 

V11,:i (JI V (Ultra ¡tajo Vilir-

:nenj (11 Chip-A (le dusirtullo 

de campo. N5105 prOdIlel(iS 

OlieLeli.111 5 

1:01111) 

eValX)1iielñlr r‘fild() de dkiX)--

:Sirlr>11 superior y eficacia 

tVienle. 	 eilati 

i011111111CikIlleS 

tiii:11111,;111 	 - 

hilad a la sZIe\islcnlc varie-

dad. 
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ANEXO 3 

1'12019 EI)A1)ES FIS1CAS Y (>111M1('AS 

1)E1, 
(1 Joión t 	Hile 1991) 

Nombre 

1)e:,irtn,rciones, (otros nombres) 

Acido eta nitniihnioro, N, N- Diobis- 

l(netilintitto) carbonilovi 	bis-éstee 

dítnetílieo 

Nombre. v1111_511. : tiodkarl) 

Nimia° de cOdigo: 11(31762 1.1C80502 

Nombres comerciales: EARV1N, 

SENIEVIN 

Knoinla empit ^tea 	 (1',4,11A 40,513  

Fórmula estructural 	 O 	O 

C141 	C113C11.1 	CD3  

Peso inolectilar 	 35-1.5 

Presión de VillYin• 	 4.3 V 111 	mmlig a 20 "C 

ic:<) 	 Súbito cristalino 

l'ureia ti mica 	 93 "l'o 

v olor 	 Blanco a ligeramenle crema 

Olor 	 Ligeramente sulfuroso 

Plinio de rusión 	 1(18 "C-172 "(' 

1)er isidad 	 1.44 tiirol a 211°C 

Solubilidad 	 Disolvente 	 % tle peso a 25 "( 

I )icloionielano 	1:N 1) 

Acelooa 	 1) X 

ktelanol 	 1) S 

\ levo 	 o 

o !lo s'S 
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ANEXO -I 

FOX ICOIDGIA 1)E11,11101)1('ARE1 

(1 linón ('arbide 1991) 

("l'adra I. 	Clasificación de insecticidas de acuerdo con su toxicidad 

('ategoria (le 	Término de alerta 

toxicidad 	en la el bifida 

1.1)5') 'milla" de peso vivo) 

Oral (ratas) 	termal (conejas) 

I 	(alta) 	 0-:"10 

II (moderada) 	Advertencia 	 50-509 	 2110-21100 

Ill (bajo) 	 Cuidado 	 1. 500 	 > 21101) 

Cuadra IA. 	Clasificación de toxicidad relativa 

para tiodicarb otros insecticidas 

(atm un mente lililí zados 

Toxicidad 

Producto 
	

Oral 	 Dermal 

Timbrar!) 	 Modelada 	 Baja 

Carbarilo 	 Rija 	 Baja 

Penittaaino 	 Baja 	 llo"!! 

fenvalerato 	 lia'a 	 Baja 

('lorpiuil'o...; 	 Moderada 	Moderada 

Sillptól'os 	 Mo(let ;ida 	ixio(leriilla 

Proienofm 	 Moderada 	tvloderoda 

I )illieloato 	 Alodetada 	IVloderada 

Meloinilo 	 Alla 	 Ilajii 

t'arbolillo!' 	 olla 	 Baja 

Nildosill foil 	 Alla 	 lvlod(!ratla 

Monocrotolily; 	 Alla 	 Moderada 

Melil paration 	 Alla 	 Moda rada 

Aiinfos n'edil 	 Alla 	 Kloderoda 



.._:: .11 . 

r 	'S 

ANTE X 0 4 
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Tcxi(id;n11- 1.T.Ida Je ti(»Liicarb 	varUis 

ES:J.11,i0 
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,7 7-2,  7ms 

>7( 
Z Ler-  71.):: 	 :1117-7i5 

oh  ,r¿)i 

„;‘7.) 	 Zi 7:7 
/MI , 

2(23 	LI1J: 

5c: mLo .:11-.1-nentc 

ANEXO 1 

TaVCOLOCIA DEL TIODICARB 
C .:1-11:de i 

5. 	Toxil 	ziouievrb réinicó 	 :'es y enist.lect:):, 

Tip.: 	t'srudi ,  
E ece 

NO -111 re 	 LLise ó Leso 
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ANEXO 5 

PLACAS QUE CONTOLA EL TIODICARB 
Carind2 11)94 

o 1 Rfjsum,  n le G.05, - s t:feeth. 	I'sur:e plagus de insethJel 
el in-,ee,icda tiodiedrL a aivel rnuadi 

Jo 

::zoleaco 
rxero 

1:1))1: o. ooro 

r:CcLJo, Ir.:11-1jord 

!: ;ros 

cl? 

:!! s 

r17? 

çu.lQ )ro a  
Ile; a 

)pii).,?", •  
aOL 

psis 57. 

o  :ir: '1- 	be-1,,,•7a 
ir.; ,0:-;() i'/!? 

';ht 	tit 

1<ej 59t2 5 s¡..,p. 

CUi 5 p.  
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ANEXO 5 

PLAGAS CJI. I= C07',iTiZeI.A. U. 1101/ICARE- 
;-: jr1. ,...)?•1 	.le 

Cuajrc 2. "Ru..'nel ni'.•eltnund .,.al de pl::gasd eya y tjnsifeación 
feLl-P, 	pal.a1 jo 	tjid ti9diz,irb 

111-JCILre: 



ANEXO 5 

PLAGAS OI IE CONTROLA FA,TiotmcAtm 

inión (.'athitle 199.1) 

)NTI N1 1A('R )N 

Cuadro 3. Elidida y dosis efectivas del insecticida 'indicad) 

en el control de plagas de mai", a nivel mundial 

Plagas 	 Nombre cien tilico 	 Dosificación 

14.,, de lig, l'echen le activo /1CCIárt'41 

Coisarin cortador 

( Inmuto de la ttoi•rica.G1 

;liaren° del maíz 

Ilaurenadot es 

(insano cortador 

Coosiono ejército (rrealuilla) 

I larrettador del tallo de maíz 

llarreitador del herir 

(1 250 - 0,900 

O .51)0 (1'750 

(I 010 - (I 750 

,l110 (1 750 

0100 - O 750 

(1 500 

0.500 

Cuadro -1. 	Resumen de plagas del tabaco y.  dosis efectivas del insecticida !indicarlo 

usadas para so cont rol a nini mundial 

Plagas 
	

Nombre científico 	 Inisiticacirm 

ingrediente activo 

(insano de lo:; laoley, del tabaco 

Lsearabajo de las hoja:; 

(insano eret cito(rolaiott 	) 

(insao cortador (19Vii1111() 	IS 

Metlidoles  

(. ¡Mallo CO1111111 

h'pilri.v 

pltloptt'm Npp. 

.1.1.,,rohs .91p. 

ilIonarit, a spp. 

O ;!5() O 51)0 

U_250 - U 500 

U 25(1 

O 2'a) 	TM) 

151) - O '')(10 

II 200 - 	1110 



ANEXO 

AGAS QUE CONTROLA EL TIODICARB 
C¿..rbide 15,Y-4 

-.7u,dr..) 5. 	1.12, 	Oil de pliga. 	irse.:to,, y 3G...-.ficaciárt de tioLic.T.rb 

11111...:a 

. 	IrsrLd, ;:.rit12. 

O. 

E. 

Or, .02 

(7,11:7 

;tii 	mundia. 



ANEXO 5 

PLAGAS QUE CONTROLA EL TIODICA1-1B 
(Un.án :9O- 

fry. 	 efecliv-1,s íJ1 isetjda tic,rILar) 
Ore pL:g 	h,s1rtaliztts a ivil tndia 

Plaga 

O 

O 1-.1CL.1,11.'r 
C11-1' 

o 	Oi Jo 

(TL o:o rojor ro :o 



ANEXO 5 

PLAGAS QUE CONTROLA EL TiODICARE 

tuadr.: 	7. Re,..urder derv,r11,isje c1dss efectivas del insect:eitda tiodiurb 
en inla 's-ariedad de culth s y plagas nive mundial 

ez.11.t,'o PI at..,. 	 oni) rt.• 	en t'II Dhiticocien 
Ksj 	 hecT“-rea 
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.s,r_NT X0 

P.U.GAS QUE (".:(V-i-1701-4. EL TIODICARD 
limór Crbide 

Cuatiru 	7. Resumer de nt11,9:13s de Jo sIs e fecti%-ls Jel ithe•cÚcida tiodicarb 
co uaa varice.iad de cultivas y paga o ni‘-e! munJial 

.1(7(-1'XII7j!- -1_7_tk 

Cuiris-,!! 

dú

oreLeoee
n  

activo:itec'd.:2u. 

Ornítt-.1eTz2!s 

éto 	i1 
(.3- L5a.713 
Crl 

1-k-- ,111-.! 	-11.  

ae' 	ase! 

Fr rolad,: e ji 
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ANEXo 5 

PL.A.C.AS QUE C,INTROLA EL TIODICARB 
.517ar -1id 

Cuadro 15. 	LIZ. e.urren de p'ulga.- di': insectos y Uosilcaci:-.,flei plra. el trlitai:lic.rn de ;e1.-nida. con 11 irisaaidda 	
mundial 

Nerni;re 
SernU„lw, 

FJLiccin 

s-, 571-11:Jji 

11.-11-1Z .121 

- 
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(1 411Ptint 1 991) 

1,:1 11111111' ,.{,33'it 1,11 
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•J41141',,:41C:; 
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,S4111110 
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1 O \. 	191 ,1>si 	 ís 

(I 	t Poni 1 t)) 1 's 

i>10,41. ithiettithr, en el Lablil1 ir is¡le 1 	 ilithhifi:d 

(í)u 11(10, 	 i)elav5are, 

(b.asuilo to (tu Irsidesüvs 	itsbilsidos• de Sis ;in t . Ssiosittiedes ..1,,s 

Irritados' de lo% st¡sos 

ostes, y,'s 

11141;t1uviiso 

i 1111.:1,1s pa a o\ 1))111) 

iif ;,1 	i ti 	()dila 11,i1.111' 	I 

1)1,s; 	1 Ni II sist,11, _.. pasa v datk! i i-I1) 

s 	 s)ala 	i 

l's>sests.sal Jtr derinalift, 	I I 11‘,11111111 1111 

lit fin% 1.1 (111 I 	oll111110', 11(' 	• 11,1111141 

,211 	 1'.(> e`i 1111 

11.11/i117:Itioi iit' 1:1 pid 

A,11111111 ,̀11:111) 	In'; 	1/11/1-I 	dt,1 1 	t'1/1141() 

1 1 st:111111 ....‘11111/ t1 t II 1111,1 1,111,1.111',1(iIi 11 

I'llt 111 	tli„1 	ílItiplit'1111 	1 .1111/31 	1111,1 	111,11! ,it/,1 

1111,11 , 11 11111111 ,11,11 	.11 / 11 1 111 1.111i11 t':‘,11,111 

(k.'11> 111. '1:1111) t.ill 	tl 

I I 	I 111/ 1 1 	i I; 111;1 /1 (1;11,1 1.11.1'. 

11 111110 1. lb:DI/11.1 	 ,A11)}111't 

;,C 	>fV11 It'Í Il'Illli 	.i 	1111,1 	 111 ,ill/ 	111 

Una 	111)1 ,3 

\ 1\1, 

1'o/kit / id:11i (II 

1{,11i1..; 	111:111i 10,11,1 

11.1111(ZI 1144r lit pil,1 

k•otitlillo,,1111 11111.1:,1 

.illest rr 

Perdí./ 	 í si 	1 	turikr pasa (I\ :sutil() 

1 ;1.,;1 	'19 ." ,.1 	lt,W1 

1)1 	luí 7i Ist;,11,1, 1)asa tv,lase 1 

l'etdat 	 ppm p,tid tvtlaf, í. 

rol :i ,llali 

líptul 1,í1,t 	í 

llrlrl rííli 

tupí!, 	 1. 	 ,;,111 11110111R:a 	,11'11,1 

,11\11111.'/I1,1. 	110.11011 11.-,11111Itttltrt 4.1 \1, e .;14111111,111t. 

1,111 	 131 t'O - 	111 t 	1-,11, t i, 

11111 It'd111111,' 	111.11 ¡MI 	110 1.11,-,t 	u.k61(10 

.1 1111C%',..lisi. 	 i,Nky 

It'1.11c,1 

' 	1 1 '0'3 , t\aaíslla,, ' ,i, 

1 	dOlifth> 
	 1 '1 	 s 

41n. i1.1 ,;1t;~,1 
	 t. I 	 / 111111 1,V,11111H t 1 lit' ts1,1.'r 



yt,\ 141 \ 11) 11 

1 ,41 í ).i.Z1  

F E1A<Ii)1U)% 	CíVNTRí 	 ()XArliH2O 

I 	; y 

uui ,in wat i!it 

1 ($'1, 

11 91.1)111...1.9 

dui Hui 

,11111t 

\II/1,1(101 

i.1.111‘.1 

1.111t$1.1 

1')t 

	

11111`;1 	 (111,1 

	

1111', 	115',I, 	(r 	
"1,1 

	

,\i;111),It' 	III IP( iiT. 

	

/\1,1d0.1 	 I 1111.11 

.:11d11,1101,11'1',101'<',1 

	

17¿1 	11 

	

it. 	•!. 	, 

11171: ul!' 

c , j•;:j1Y 

r PU! oN , T/u,PIi7 

ni, 

phir,̀.,;11 ,̀ ,‘ 	I 

l'IY1/10,‘'.,  

1/  

JI JJ J 1111,  

Y)' ;9- 1 .: Pl.:Int (L'UY bt'i7C11,./ 

SI 	¡In h 

V/Pn, ufPP 



ANF,\10 9 

N1 illAD)ii()S‘ 

M .F. CONTI:<)1„11 

1 , 1,11‘.0 	 IN,SE( F(), (‘.1,',11/1 I <)1)(1 (1 ..11',1,1Z<> 

Nomine 

1;4 )l) )1\.1 	 I 	I( 

I)<)SIS 
1 11101:11er 1,/1 t1 

¡é 	 lihr".11111,1 	j`L ,1{0;1¡Pol IIc 1,, 11,11,1 

,\l1' 1 	 l's1M'( 11 

1 IkI Ni) "-.1/\ 	 Al Al 
S,,/,(00,k1  Irp'1, ,,i!?, 	 '',1;111,i 

1( 

;1111 111111 lb' 11 pap.1 

11V, 1 1  

1réfuh1, 	 1 

11 

PI 3,31'1111011 

11,,,11[1.1i1oi 

\1( ) 1 1'  

.,1' II 

Ps, 	111. ,, 1111;1(1;)1 

( 	irt,/ 	 lulto 

II 

t, Ii 

1 	(1 1,171,\I 1 

( 

(i/u1,,971/,1 

V S'rrillrh 

1 11 

0.111 	111r,, I 	 lb( 
	

211--) 

p,.1' ,.11-0;' 

20.1 i 

A'1, P11,1tillIt1tV 
	 61i 

lif(.. 

lo 	• 

wytt, 

1/1/1111,,' ,1,111 

'011 

R :115 

k! ,19 

! 	11!'V, h. 

I II tí)011..¡ 

1\1(.1,Iti 
	

11,. 1 \ 	11)1 

1. 	 • 



)1yk 

1,011111111.k 

,171 

11011111,1dot 
	

11>1tiryI11ni ,  
,It• 1,w 	'q 11 11.1 
	

I  

	

I 
	

I VI f'I1( /1111,'M 111IV hN 

f.\ 1,11101 !II'. 	, 	1111111, 	 ' ,,p1 ?!1(1 14,11.1'W 

dr! 

1, 1 111, i 	 urn —(1 M'Inda 

	

),,I 	( 

fi!), 	 /11/15 . 	Itl7itl i') 

tt1)1.,111r,"i , t1 t+I 	1„.',11,111; 

111i(11171 ,1,,  

1 lf tuUmlis, 
\ 1 k 1 

i\la 1 w, 

E., del Id1,11)111-Jito 	 ri.,17,,*.idu s )'I'  

t 

151\g \o 

trti\i0% 	 114.)% 

i 	()NT R1)1 	V 0 .3E -  I 

(( 'E )1\ 11\11 ',;«'14 )1\ 

á I 	1 ;I 	E 	 1\ISE4 	 'tit)i,E11 I> 	t' ,SCUE 	 111()S6?; 

Nombre romisn 	Nombre vieniiiico 	I liw,/111..(.1.tica 



.) O -1 (4 

I 	A• 

Vip 

I, 9'1 ,  /11) 1 17V ,  

/ ,'1111,i,  

fi' ti 

1,1,11;ln, 	 III. I 

1) poi 

i 

/S1 rIlh'11111.11',1 

I 

' 1 7 it m 

10i 

(!. Ity II 

ANF,X0 9 

ÍN.SFI 	(15.,N lN1,111/110> /L( \L4) 

N . VDA 1T 
j >u1 	1..11) 

IN( 

411,11Vri 	 iDi) 4,1 ,"k'i AlZ(1 	 1/1)SIS 

Nombre t'omito 	 Nombre eivillifico 	I iiio';/1 I1 11t: 



(H ,T (I)N1SOL\ VV1),V1 

H)1 

1,c(u)(1111111.1opi I 	 ['Rudo ti,,,,,1•10 

1,1 t\ 	)1 

1111:4' 	 ,11.  

.1, 

im , 1,1111 , m). 

)1 4 

V+If 

11; 

/)‹i/h"us  

srIrdhi'11 ,  

( 7r11 •101,,V111q,1, 'S' 

.1 	h,,11!'5'1fi.11111'; 

1111' 

1  141 ,0i, ,r19l ,.  ',/1,1 

I .:1.51, 41011,00111' 

jo !I 	11115 

¡ 1/,'l" /,,tv 

1? 

4 )•.,1 .,-; 

111,1•</11k41,111'a 

111 	) 

(por 1,,4,41(14)fallo) 

/11.1, u 

1(1( )1.1 

III 	11')/() 	 1 , 	, ,11 	'11111:11 	ii ,\R1 

1N4 1\11 11.:1. JI'Iiit 	11:N1 1 11 it 



\ O 10 

Al 	 I I¡ 

1 ,/ \ 	 )p,. 1)1; I 	>s DA c( 

dr  

media 	 cone lo.,  llalanilenlok; 

iií 141,, io 

	

1 	\Joian./a l'ffire i(”; IrOannergo,  

311;111, 1 

	

NIT 	1(11a1 	 :n'ah/341N en I(),, O;H:nmenlo% 

1:1 	 14K 

1>roella 	cominolit" modificada oarit limvsirn+ 

/ 4.1'1 

\Jii ,15 

lo' 


	Portada 
	Índice       
	Resumen  
	Introducción  
	Materiales y Métodos     
	Resultados 
	Discusión    
	Referencias 
	Tablas
	Figuras
	Anexos 



