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RESUMEN 
En el presente trabajo se evaluó el potencial genotóxico del medicamento 

antidiarreico Treda®, mediante la Prueba de mutación somática y recombinación 

mitótica, en ala de D. melanogaster. Treda® fue administrado a larvas de 72 ± 4 

horas mediante alimentación, en las concentraciones de 25, 22, 19, 16, 13, 10 y 7 

ppm, las cuales fueron preparadas mediante dilusiones sucesivas, a partir de la 

mayor concentración probada. Como testigo negativo y disolvente se usó agua 

destilada. Las larvas tratadas fueron tipo Canton-S (CS) y derivadas de la cruza 

entre ♀♀ flr3 / TM3, BdSer x ♂♂ mwh e / mwh e, las cuales son: libres de 

balanceador (+ flr3 / + mwh e) y portadoras de balanceador (TM3, BdSer /+ mwh e). 

    El tratamiento no modificó el índice de sobrevivencia (IS) en las moscas CS ni 

en las libres de balanceador (p>0.05), pero aumentó el IS de las moscas 

portadoras de balanceador (p<0.05). En moscas libres de balanceador tratadas 

con Treda® se obtuvieron resultados positivos en la frecuencia de manchas totales 

a partir de la concentración de 13 ppm, manchas chicas a partir de la 

concentración 16 ppm y manchas grandes en las concentraciones de 10, 19 y 25 

ppm. En las moscas portadoras del balanceador, el tratamiento sólo incrementó la 

frecuencia de manchas chicas en la concentración de 16 ppm. Al obtener las 

frecuencias corregidas de manchas totales, de ambos tipos de moscas, se 

encontró que en moscas portadoras de balanceador las frecuencias fueron 

menores al testigo en las concentraciones de 7, 10 y 13 ppm; el efecto encontrado 

en las moscas libres de inversiones implica una gran contribución de la 

recombinación en el efecto genotóxico de Treda®. En ambos tipos de moscas se 

obtuvo una mayor proporción de manchas chicas, pero en las moscas libres de 

balanceador se observó una proporción mayor de manchas grandes. La 

distribución de manchas por mosca, en las moscas tratadas libres y portadoras de 

balanceador no cambió (p>0.05). De estos resultados se concluye que aunque en 

las moscas portadoras del cromosoma balanceador el tratamiento favorece el 

desarrollo de las moscas expuestas, Treda® induce mutación y recombinación 

somática en moscas libres del cromosoma balanceador y mutación somática en 

moscas portadoras del cromosoma balanceador. 
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I. INTRODUCCIÓN 
 

 

1.1 Toxicología  
 
El siglo XX se caracteriza por un avance científico considerable en el que  el 

descubrimiento de sustancias químicas para el tratamiento o prevención de 

enfermedades ha marcado el inicio de la farmacología como ciencia. Por su parte, 

la toxicología es la disciplina que se encarga del estudio de la interacción entre 

agentes químicos, biológicos y físicos con los sistemas biológicos, cuantificando el 

peligro potencial de esta interacción mediante el uso de metodologías y pruebas 

apropiadas. Los efectos nocivos inducidos sobre el material genético, son 

analizados por la toxicología genética (Peña et al. 2001).  

     En nuestros días, las sustancias sintéticas y naturales presentes en el 

ambiente son numerosas y afectan a todas las actividades humanas. Sin 

embargo, la mayoría de los agentes químicos son potencialmente peligrosos, 

sobre todo los contaminantes del ambiente laboral y los medicamentos (Dueñas, 

2002). Por ello, existe un fuerte impulso para identificar y analizar la capacidad 

que tienen estos agentes químicos para modificar al material genético de los seres 

vivos; se ha encontrado que aproximadamente 10% del total de las sustancias 

químicas utilizadas por el hombre son genotóxicas (Vogel et al., 1991). 

     Para comprender la toxicidad de un agente exógeno (cualquier sustancia que 

es externa a un organismo), además de las diferentes fases del proceso de  

desintoxicación, es necesario conocer su interacción con proteínas que median la 

respuesta celular (Muckter, 2003), ya que los polimorfismos, al modular el impacto 

derivado de la exposición a un agente tóxico, tienen un papel importante en la 

sensibilidad o susceptibilidad de los seres vivos (Lu, 1998; Lawrence et al., 2003).  

     La posibilidad de que un individuo presente una reacción adversa ante la 

exposición a productos químicos tóxicos, como los medicamentos, está 

determinada por la interacción compleja entre genética, fisiología y exposiciones 
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anteriores y concurrentes e incluso se asocia con la presencia simultánea de otros 

productos químicos y sus propiedades físico-químicas (Zijlstra, 1987; Vogel & 

Zijlstra, 1987; Lu, 1998). Las relaciones entre el genotipo de los organismos y la 

actividad de los medicamentos es estudiada por la fármaco-genética e involucra el 

estudio de la variación genética expresada como una respuesta genobiótica 

(Nebert y Rusell, 2002; Parque y Pirmohamed, 2001). 

     Mediante el conocimiento de las variaciones en la respuesta desarrollada por 

los individuos expuestos, es posible identificar el peligro que implica para una 

población, la exposición a un xenobiótico (una sustancia que no ha sido producida 

dentro de un organismo y tiene un efecto tóxico para éste) (Lash et al., 2003). 

     Las consecuencias de la exposición crónica a genotóxicos han sido estudiadas 

principalmente en las células germinales de varias especies. Otros estudios, 

enfocados al análisis del efecto de la exposición en las células somáticas son 

significativos debido a la relación entre las alteraciones genéticas en las células y 

los procesos cancerosos; además, porque muchas sustancias que causan daño 

en células somáticas podrían hacerlo también en células germinales (Dueñas, 

2002). El tipo de lesiones que pueden ocasionar los genotóxicos sintéticos y 

naturales, tanto en células somáticas como en germinales, incluyen: aberraciones 

cromosómicas, pérdida de bases, mutación puntual y no disyunción; su presencia 

en células somáticas promueve el desarrollo de tumores cancerosos y en células 

germínales origina efectos hereditarios y de infertilidad. 

 

 

Metabolismo y biotransformación 
 

     La farmacocinética de las sustancias químicas se puede analizar en cuatro 

pasos: absorción, distribución, biotransformación y excreción de los xenobioticos, 

mientras que la farmacodinámia estudia la acción y efectos finales inducidos por el  

fármaco en el organismo (Gilman et al., 1990; Brailowsk, 1995). 

     El proceso por el que un agente exógeno ingresa a un sistema biológico 

atravezando una membrana biológica es llamado absorción. Los compuestos 
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exógenos ingresan al organismo por medio de diferentes vías de contacto. 

Dependiendo de la vía de administración y de sus propiedades físico-químicas 

puede ser por ingestión-intestino, respiración-pulmones, contacto cutáneo-piel. 

Algunas características de los compuestos que intervienen en este proceso son: 

tamaño molecular, solubilidad en lípidos, estructura tridimensional, afinidad a 

receptores celulares o moléculas blanco, etc. Por otro lado, las condiciones de la 

superficie de contacto que también son determinantes en la absorción son: 

tamaño de área, permeabilidad de la membrana y magnitud del flujo sanguíneo 

(Peña et al., 2001). Cuando un agente exógeno llega al torrente sanguíneo se 

considera que entra al organismo; a través del flujo sanguíneo es transportado y 

distribuido a los distintos órganos, como a hígado y riñones donde puede 

biotransformarse a uno o varios metabolitos o bioacumularse sin cambios 

químicos, en ambos casos finalmente será excretado. 

     La biotransformación de sustancias químicas, incluidas las genotóxicas, es 

realizada mediante dos fases durante las cuales intervienen varias familias de 

enzimas localizadas principalmente en el retículo endoplásmico y el citosol (Peña 

et al., 2001). 

     La fase I (oxido-reducción o hidroxilación) produce reacciones catalizadas por 

un sistema complejo de enzimas llamadas monooxigenasas u oxigenasas de 

función mixta que tienen la capacidad de transferir un átomo de oxígeno molecular 

al compuesto sustrato, incrementando su polaridad y, por consiguiente, su 

solubilidad en agua; estos nuevos compuestos originados en la fase I son los 

substratos de las enzimas de la siguiente fase y son muy reactivos debido a que 

contienen átomos deficientes en electrones o iones positivos que reaccionan con 

ácidos nucleicos y proteínas, provocando alteraciones que dan como resultado 

mutaciones y/o el desarrollo de células cancerosas. Ejemplos importantes de 

enzimas de fase I son la familia de citocromos P450, las amino-monooxigenasas, 

flavin-monooxigenasas, peroxidasas, enzimas reductoras como hidroxilasas, 

esterasas y amidasas (Beedham1997; Nebert y Russell, 2002). 

     En la fase II (conjugación) hay reacciones de conjugación, en las que un 

conjunto de enzimas con enlaces de alta energía cede un grupo funcional polar al 
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agente químico o a su producto de transformación de la Fase I. El resultado final 

de esta serie de reacciones químicas es la excreción de los metabolitos finales 

hidrosolubles. Algunas de las enzimas que participan en esta fase son  

metiltransferasas, glucuronil transferasa, sulfotransferasas, glutatión S-transferasa, 

reductasa, peroxidasa (Peña et al. 2001). 

     La última etapa del metabolismo es la excreción, por la que los metabolitos 

resultantes, más hidrosolubles que el compuesto inicial, son eliminados. 

     Los efectos fisiológicos de los agentes químicos dependen de múltiples 

factores como las propiedades físico-químicas inherentes a la sustancia química: 

tamaño, afinidad a receptores celulares o moléculas blanco, solubilidad en lípidos, 

etc.; su biodisponibilidad, dosis y vía de administración: respiratoria, cutánea, 

gastrointestinal, intravenosa, intramuscular, intraperitoneal; características del 

órgano blanco o sitio de acción, tiempo de exposición, la dosis que llegue al 

blanco, además el tóxico debe vencer las barreras físicas y químicas que protegen 

al órgano blanco (Zijlstra y Vogel, 1988). Dichas barreras pueden ser la 

permeabilidad de la membrana biológica o la disminución de la difusión mediante 

la reducción en el riego sanguíneo, lo que puede disminuir el período de 

exposición del tejido blanco.  

     La importancia de la biotransformación es que en esta etapa las sustancias 

llamadas indirectas (profármacos y promutágenos), que no muestran efectos 

fisiológicos per se, al biotransformarse pueden producir metabolitos con efectos 

fisiológicos (Sosa, 1999). Las sustancias que no requieren ser biotransformadas 

para mostrar sus efectos son llamadas directas. Si una sustancia al pasar por las 

rutas de biotransformación produce metabolitos sin efectos fisiológicos se dice que 

hubo desintoxicación. Cabe mencionar que alrededor del 80% de los genotóxicos 

se encuentran clasificados como promutágenos (Vogel et al., 1991). 
     Los efectos fisiológicos inducidos por los agentes químicos que ingresan al 

organismo se pueden dividir en dos tipos principales: terapéuticos y tóxicos. Sin 

embargo, la línea que divide estos efectos es delgada, por ejemplo en algunos 

medicamentos antibióticos, la actividad terapéutica radica en su efecto tóxico, 
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como es el caso del antidiarreico Treda (Wermuth, 2004, Laboratorios Sanfer, 

2004). 

 

 
1.2  Antecedentes de Treda 
 
Los antibióticos son sustancias químicas que pueden retardar o detener el 

crecimiento de microorganismos (bacterias, hongos, protozoarios) en un 

organismo (Waksman et al., 1949). El término antibiótico, del griego anti que 

significa "contra" y bio "vida", fue propuesto por Waksman et al. (1949) para definir 

productos del metabolismo microbiano dotados de actividad tóxica; en la 

actualidad, dichos productos son modificados para mejorar su efectividad (Sosa, 

1999), generando nuevas propiedades que es necesario definir y evaluar, para 

conocer el peligro potencial para las células somáticas y germinales expuestas a 

estos medicamentos. 

     Los medicamentos se componen de uno o varios fármacos (sustancia activa) y 

una sustancia inocua, cuya función es ayudar a introducir a la sustancia activa. 

Los datos específicos de seguridad que indican la situación clínica de un 

medicamento incluyen: tiempo, dosis, ruta de exposición, daños reproductivos, 

genéticos, carcinogénicos y citotóxicos, entre otros (Osterberg y See, 2003); sin 

embargo, la poca atención que ponen los consumidores a estos datos (reflejada 

en el abuso cotidiano y excesivo de los medicamentos) y la falta de una vigilancia 

farmacológica en la fase terapéutica confirmatoria con pacientes hace necesario 

continuar evaluando el peligro potencial que se tiene al ingerir medicamentos 

(Bojalil et al., 1993; Kasi et al., 1995). 

     Por ejemplo, el antibiótico neomicina, que es utilizado como sustancia activa de 

antidiarreicos, ocupa el cuarto lugar entre los medicamentos más usados por 

automedicación en la ciudad de México (Bojalil et al., 1993). Además, su bajo 

costo le hace accesible a la población. Su empleo como antidiarreico continúa, a 

pesar de existir fármacos menos tóxicos e igual de potentes como los β-lactámicos 

de amplio espectro y las quinolonas. 
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Treda® 
 

Treda® es un medicamento utilizado como antidiarreico por sus propiedades 

bactericidas, astringentes y demulcentes en el tracto gastrointestinal (Fig. 1). Su 

nombre genérico es Caolín, Pectina y Neomicina; su primer nombre comercial 

hasta 1990 fue Kaomycin B®, cuando la farmacéutica alemana Upjhon accedió a la 

solicitud de la Organización Mundial de la Salud (WHO, sus siglas en inglés) a 

retirar gradualmente del mercado mundial su producto, al considerarlo tóxico en 

humanos e inadecuado para el tratamiento de la diarrea (Health Action 

International-HAI, 2001; Trujillo y Navarro 2006). Actualmente en México, con el 

nombre comercial Treda®, este antidiarreico es producido por Grimann, S.A. de 

C.V y distribuido por Laboratorios Sanfer S. A. de C. V. (Reg. Núm. 82212, S. S. 

A).  

 

 
Fig. 1 Treda® suspensión y tabletas. 

 

     La formulación de Treda® consiste en una combinación sinérgica de sulfato de 

neomicina equivalente a neomicina B (129 mg), caolín coloidal (280 mg), pectina 

cítrica anhidra (30 mg) y excipiente cbp 1 tableta (Tabla 1). La dosis terapéutica 

administrada vía oral cada 4-6 horas es la siguente: niños de 6 a 11 años una 

tableta; niños mayores de 12 años y adultos dos tabletas. Se contraindica en niños 

menores de 6 años, durante el embarazo, la lactancia, fiebre, diarrea con sangre o 

crónica, obstrucción intestinal y por hipersensibilidad a los componentes de la 

fórmula. Treda®, al ser una mezcla compleja sinérgica, tiene un efecto terapéutico 

superior a la suma de los efectos individuales de sus componentes (Trujillo y 
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Navarro, 2006), su principio activo contra las bacterias es el antibiótico neomicina, 

mientras que el caolín y la pectina se consideran que son adsorbentes y 

demulcentes gastrointestinales (Laboratorios Sanfer, 2004). 

 

 

Tabla 1. Comparación química de los componentes de Treda® 

Componentes 
de Treda® 

Estructura química Fórmula química 

Caolín 

 

Al2Si2O5(OH)4 

Pectina 

 

Anillos C6H10O7 unidos 

por enlaces glucosídicos 

α-1-4  

Neomicina 

 

C23H46N6O13.3H2SO4 

 

 

     Cuando se ingiere Treda® puede llegar a inducir efectos secundarios graves 

como náuseas, cefaleas, urticaria, dolor abdominal, vómito, síndrome de mala 

absorción, toxicidad por acumulación en oído, riñón y sistema neuromuscular, se 

considera que estos efectos son causados directamente por  contener neomicina 
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(Laboratorios Sanfer, 2004). Aunque Laboratorios Sanfer (2004) declara que no se 

han descrito alteraciones en las pruebas de laboratorio con Treda®, advierte que 

no debe administrarse durante el embarazo ya que la neomicina atraviesa la 

barrera placentaria ocasionando lesión ototóxica o nefrotóxica en el feto humano. 

Por el peligro que representa para la salud, este medicamento no es recomendado 

en varios países (no se encuentra en catálogos especializados como en la 

Farmacopea de E.U. o Vademecum (2007)), aunque en México es permitido y 

regulado por la IMPI (2007) y la Secretaria de Salud (2007). Además, la neomicina 

sólo esta permitida para preparaciones intestinales previas a cirugía y uso 

veterinario (WHO, 2003). La pectina y la mezcla de caolín-pectina son 

antidiarreicos de clase protectora y adsorbente (Beck et al., 1997; Gebesh et al., 

1999; Rabbani et al., 2001) pero sus beneficios en el tratamiento de este 

padecimiento son cuestionados, porque sólo producen una mejor consistencia a 

las heces fecales (Heimann, 1984; Roussel & Brumbaugh, 1991). 

 

 

Caolín 
 

     El caolín es una arcilla formada por la mezcla de minerales (Grim, 1968) como 

cuarzo, mica y caolinita (85-95%), siendo esta última quien le confiere un alto 

índice de intercambio catiónico (Huertas et al., 1998; Rodríguez, 2001; García y 

Suárez, 2006), que le permite fijarse por absorción a pequeñas moléculas 

orgánicas (Mortensen, 1961; Steel y Anderson, 1972; Wallace et al., 1975; 

Schiffenbauer y Stotzky, 1982; Lipson y Stotzky, 1983). Hoy día, por su capacidad 

de absorción, el caolín se ha utilizado como antidiarreico de clase absorbente y en 

la investigación médica, por ejemplo, para inducir la agregación de plaquetas 

(Cronberg y Caen, 1971). Por sus efectos secundarios cuando es inhalado la 

WHO (1973) lo clasifica como ligeramente tóxico, aunque estudios de 

carcinogénesis han reportado resultados negativos después de administrar caolín 

a cobayos por vía respiratoria, a ratas vía intramuscular (Wagner et al., 1987) y a 

hámsteres por ingestión (Mossman y Craighead, 1982). 
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Pectina 
 

     La pectina se compone de ácidos pectínicos solubles en agua formados 

principalmente de cadenas homopoliméricas con residuos parcialmente metilados 

de ácido galacturónico (Matsuhiro y Rubio, 2001; Chaplin, 2005). Esta estructura 

le confiere la propiedad de unirse a las sustancias y formar geles, lo cual se 

aprovecha profusamente en la elaboración de alimentos y productos 

farmacéuticos; además, no causa detrimentos en la salud humana, ya que es una 

fibra dietética altamente metabolizada en colón (Cummings et al., 1979; Holloway 

et al., 1983; Bijlani, 1985; Rodríguez, 2006); por otra parte, se encuentra 

abundantemente en manzana y cítricos, formando parte de la dieta normal diaria 

humana sin mostrar efectos tóxicos (May, 1990). 

     La pectina y la mezcla pectina-caolín inducen cambios morfológicos en 

intestinos, como el aumento de microvellocidades y longitud del intestino delgado 

(Chun et al., 1989; Tamura y Susuki, 1997; Brunsgaard et al., 1995), además de 

que modifican la absorción de varias sustancias, ya sea acelerándola o 

inhibiéndola (Kim y Atallah, 1993; Bucci et al., 1981; Bagheri y Gueguen. 1985; 

Roussel y Brumbaugh, 1991; Grudeva-Popova y Sirakova, 1998) como es el caso 

las siguientes sustancias con importancia fisiológica: colesterol, vitamina B12, 

ácidos grasos y esteroides (Judd y Truswell, 1982; Stark et al., 1996). Las 

propiedades hidrocoloidales de la pectina la han hecho útil en el tratamiento de 

diarrea, cáncer de colon y otras enfermedades del tracto intestinal (Kuhnlein et al., 

1983; Ohkami et al., 1995; Pagan i Gilabert, 1996; Tazawa et al., 1997; Klurfeld 

1992). 

 

Neomicina 
 

En 1949 fueron aisladas las neomicinas a partir de Streptomyces fradiae, de estas 

la neomicina B (neomicina) mostró el mayor efecto tóxico, por lo cual fue 

ampliamente utilizada durante el periodo 1960-1980. La neomicina es un 

antibiótico aminoglucósido con una gran polaridad debido a su estructura química 
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integrada por tres aminoazúcares unidos a la 2-desoxiestreptamina central 

mediante enlaces glucosídicos (Waksman et al., 1949). 

 

 

Farmacocinética y farmacodinámica 

 

Cuando se administra neomicina vía oral su absorción es muy escasa, en 

humanos ∼1% de la dosis total administrada es absorbida y llega al torrente 

sanguíneo, donde ∼45-55% se une a los componentes del plasma y el resto se 

distribuye rápidamente en tejido graso, sistema nervioso, ojo, corteza renal, 

endolinfa y perilinfa de oído interno; como la neomicina no se metaboliza su 

excreción es casi completa mediante filtración glomerular (93%) pero, se retrasa 

cuando hay concentraciones plasmáticas altas (Kunin et al., 1960;Keen, 1975; 

Tran et al., 1983; Levy, 1986; Aschbacher y Feil, 1994). La neomicina no 

absorbida se excreta sin cambios en las heces fecales (Poth  et al. 1950; 

Aschbacher y Feil, 1991).  

     La neomicina muestra propiedades tóxicas contra bacterias Gram negativas 

como Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Porteus 

vulgaris, entre otras y Gram positivas como S. aures, E. faecalis, M. tuberculosis 

(Waksman y Lechevalier, 1949; Rosenstein, 1994). La neomicina al ser un 

policatión, se une a aniones de la superficie de bacterias como los 

lipopolisacáridos de Gram negativas, ácidos teicoicos de Gram positivas y 

fosfolípidos en ambos tipos de bacterias. En Gram negativas, la neomicina penetra 

primero al espacio periplasmático de la célula por medio de porinas (Nakae y 

Nakae, 1982), el transporte a través de la membrana citoplasmática interna en 

todas las bacterias depende del impulso de electrones y pueden bloquearla 

cationes divalentes como Ca2+ y Mg2+, hiperosmolaridad, disminución de pH y 

anaerobiosis (Bryan y Kwan 1983; Mead y Williams, 2002; Morris et al., 2002).  
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Mecanismo de acción y efectos nocivos  

 

Los efectos bactericidas de la neomicina son atribuidos a su capacidad de 

interferir en la síntesis de proteínas y en los mecanismos de transporte celular. 

Cuando la neomicina ingresa al espacio intracelular se une por atracción 

electrostática a la fracción 16S de la subunidad ribosómica 30S del rRNA de 

procariontes (Kaul y Pilch, 2002; Mehta y Champney, 2003). El sitio de unión es la 

región A, formada por una horquilla superficial con una secuencia altamente 

conservada, de hecho, el cambio de un nucleótido en este punto (adenina por 

guanina) reduce la afinidad de la neomicina al ribosoma (Lynch y Puglisi, 2001). 

La unión entre la neomicina y el rRNA es fuertemente dependiente del pH y la 

presencia de iones metálicos bivalentes, lo que sugiere interacciones 

electrostáticas y de competencia con Mg2+ o Fe+, por ello se ha propuesto que 

estos iones son indispensables para la unión del antibiótico al mRNA (Hoch et al., 

1998).  

     La neomicina unida al rRNA cambia la conformación en los ribosomas, por lo 

cual éstos no se empalman al mRNA o lo hacen de manera incorrecta, de tal 

manera que durante la síntesis de proteínas se puede bloquear la traducción o 

inducir una mala lectura del mRNA, lo que produce proteínas aberrantes 

incompletas o con cambios en su secuencia de aminoácidos (Luzzatto et al., 1969; 

Tai et al., 1978; Shannon y Phillips, 1982; Brown, 1988; Busse et al., 1992; 

Mingeot-Leclercq et al., 1999).  

     En las bacterias, estos eventos alteran todas las funciones, sin embargo se 

considera que las proteínas transmembranales con cambios en su estructura 

tridimensional alteran la permeabilidad de la membrana y el sistema de transporte 

activo, estimulando la fuga de moléculas como iones pequeños, seguida de 

moléculas de mayor tamaño (Bryan, 1989 Busse et al., 1992: Prescott et al., 

2000). Además, tanto en procariontes y eucariontes la neomicina inhibir 

fosfolipasas, esfingomielinasas y ATPasas (Queener et al., 1983; Humes et al., 

1984). 
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     La neomicina también se une la subunidad 12S de ribosomas de la 

mitocondria. La mutación A1555G en el sitio de unión altera la estructura 

tridimensional del rRNA mitocondrial incrementado la susceptibilidad de unión con 

los aminoglucósidos (Hutchin et al., 1993; Prezant et al., 1993; Bacino et al., 

1995). Así, en células eucariontes la neomicina interfiere en la síntesis de enzimas 

importantes en la producción de ATP disminuyendo sus niveles normales y 

causando un desequilibrio en las concentraciones de iones, acumulación de calcio 

y finalmente muerte celular (Hu et al., 1991; Jaber et al., 1992; Prezant et al. 1992; 

Prezant et al. 1993; Guan et al., 2000). 

 

 

Efectos advesos 

 

La neomicina es la más tóxica de los aminoglucósidos (Riviere et al., 1991; 

Kotecha y Richardson, 1994). En humanos tratados con neomicina, se ha 

reportado ototoxicidad por muerte de neuronas sensitivas, vestibulares y cocleares 

(Govaerts et al., 1990; Yamasoba y Tsukuda, 2004; Thomas et al., 2005), 

nefrotoxicidad inducida por necrosis de células tubulares (Schentag et al., 1979; 

Aronoff et al., 1983; Lietman y Smith, 1983), aumento de vellosidades intestinales 

y mala absorción en intestinos de grasas, proteínas, colesterol, carotenos mono y 

disacáridos, vitamina B12, sodio y calcio (Jacobson et al., 1960; Faloon et al., 1962; 

Sirtori et al., 1991). En ratas expuestas a aminoglucósidos se han observado 

cambios morfológicos en células del endotelio glomerular (lo que se traduce como 

menos fenestraciones endoteliales), reducción del coeficiente de ultrafiltración del 

capilar glomerular (Baylis et al., 1977; Luft y Evan, 1980) y parálisis muscular 

durante la administración intrapleural, intraperitoneal, intravenosa, intramuscular y 

oral causada por la inhibición de la liberación presináptica de acetilcolina y una 

baja sensibilidad sináptica a dicho transmisor (Pittinger y Adamson, 1972; 

Holtzman, 1976; Sokoll y Gergis, 1981). 
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Genotoxicidad de la neomicina 

 

Manna y Bardhan (1973) reportaron un efecto genotóxico inducido por la 

neomicina en ratones, asimismo, con la prueba de aberraciones cromosómicas, en 

linfocitos en humanos, se encontró un resultado positivo (Jaju et al., 1986). En 

contraste, otros estudios sobre la genotoxicidad de neomicina han mostrado 

resultados negativos en hamsters, ratones y con la prueba de Ames en Salmonella 

typhimurium y Escherichia coli, (con y sin activación metabólica de la fracción S9 

de hígado) (Mayo et al., 1995; Mayo y Aaro, 1995a; Mayo y Aaro, 1995b). Por otro 

lado, estudios realizados en ratas no han mostrado actividad teratogénica ni 

carcinogénica de la neomicina (Kakuk, 1980), pero se considera que ésta puede 

atravesar la barrera placentaria causando ototoxicidad y nefrotoxicidad en el feto. 

La WHO (2003) clasifica a la neomicina como medicamento tóxico no genotóxico. 

     Las evidencias anteriores, han resultado materia de debate y muestran una 

clara controversia sobre el efecto genotóxico de la neomicina. A este respecto, es 

importante considerar que cuando se realiza una bateria de pruebas o se elige una 

prueba para evaluar los efectos genotóxicos de una sustancia, existen variables 

importantes a considerar que determinan el efecto obtenido, tales como el tipo de 

organismo y concentraciones seleccionadas, nivel celular involucrado, si es in vivo 

o in vitro, entre otras. En el presente trabajo se eligió determinar el efecto 

genotóxico de la neomicina con la Prueba de Mutación y Recombinación 

Somáticas realizada in vivo en alas de Drosophila melanogaster. 

 

 

1.3 Drosophila melanogaster 
 
La mosca del vinagre Drosophila melanogaster fue seleccionada como modelo 

biológico por Morgan en 1909 para realizar investigación genética debido a que 

posee un conjunto de características que lo hacen eficiente y práctico (Rubin y 

Lewis 2000). Actualmente, aún continúa siendo muy útil en toxicología genética 

para detectar in vivo el impacto de sustancias tóxicas en células somáticas y 
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germinales, principalmente por ser el eucarionte multicelular mejor conocido 

genéticamente, con un genoma pequeño (número cromosómico de 2n=8) que 

posee un sistema enzimático semejante al de la fracción S9 del hígado de los 

mamíferos, lo que le confiere la capacidad de metabolizar compuestos químicos 

de manera similar.  

     D. melanogaster como modelo biológico permite la detección de casi todos los 

eventos genéticos inducidos: sustitución de pares de base, pérdidas, 

recombinación en células somáticas y germinales, no disyunción, mutaciones 

puntuales, inversiones o translocaciones cromosómicas, utilizando diferentes 

metodologías en baterias de prueba (Tabla 2) (Vogel y Zijlstra, 1987; Russell, 

1998). 

 
Tabla 2. Bioensayos a corto plazo en D. melanogaster (Tomado de Vogel et al., 
1999). 
Ensayo genétio Núm. de 

generaciones 
Tipos de daño al DNA 

Pruebas con células germinales masculinas 
Letales recesivos ligados al sexo 2 Sustitución de bases, corrimiento de marco 

de lectura, pérdida de ADN, pequeñas 
aberraciones. 

Letales recesivos autosómicos 3 Sustitución de bases, corrimiento de marco 
de lectura, pérdida de ADN, pequeñas 
aberraciones. 

Mutaciones visibles de loci 
selectos 

1-2 Sustitución de bases, corrimiento de marco 
de lectura, pérdida de ADN, pequeñas 
aberraciones (análisis molecular). 

Translocaciones heredables 2 Aberraciones cromosómicas recíprocas. 
Aberraciones cromosómicas, 
pérdida de anillos X, 
cromosomas barra X ó Y 

1 Aberraciones cromosómicas, intercambio de 
cromátidas hermanas. 

Letales dominantes 1 Aberraciones cromosómicas letales. 
Aneuploidias 1 Aberraciones cromosómicas, no disyunción. 
Pruebas con células somáticas 
Pérdida de heterocigosis debido 
a la recombinación y a eventos 
mutacionales 

1 Recombinación intracromosómica 
homóloga, pérdida de ADN, aberraciones 
cromosómica, no disyunción, mutación. 

Mutación somática, inserción o 
pérdida de fragmentos de DNA 

1 Mutación, aberraciones cromosómicas, 
recombinación. 

Reparación de DNA 1 DNA dañado procesado por reparación por 
escisión y/o postreplicativa. 
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     Su mantenimiento en el laboratorio no requiere espacios grandes y el costo de 

su manutención es reducido respecto a los mamíferos; ya que al ser un organismo 

pequeño de apenas 5 mm, muy fértil y con un ciclo de vida corto, se pueden 

obtener en poco tiempo y espacio grandes cantidades de individuos, lo cual facilita 

la aplicación de análisis estadísticos confiables.  

     D. melanogaster pertenece a los insectos holometábolos, con metamorfosis 

completa y estadios de desarrollo bien definidos. El ciclo vital comienza con la 

ovoposición de los huevos que, al eclosionar, originan una larva que pasa por tres 

estadios para luego formar a la prepupa, pupa y, finalmente, al adulto (Fig. 2). Esta 

secuencia tiene una duración de 10 a 12 días a una temperatura óptima de 25 ± 1 

ºC y con una humedad relativa de 60%. Es posible la administración de 

tratamientos agudos, subcrónicos o crónicos. Además, una característica muy 

importante para su manipulación es su claro dimorfismo sexual en imagos. 

 

 

 

Flymove 

 

Fig. 2. Ciclo de vida de D. melanogater. (Tomado de http://www.flymove.uni-muenster.de/) 
 

 24



     Las larvas presentan dos tipos de células. Las células larvales no se dividen y 

sólo aumentan de tamaño en cada estadio, una característica importante en estas 

células es la presencia de cromosomas gigantes politénicos y poliploides, los 

cuales se observan fácilmente en las glándulas salivales. Durante la fase de larva 

la ingestión de alimento es continua, lo que permite administrar los compuestos a 

prueba por medio del alimento. 

     La otra clase de células son las imagales, que se encuentran en pequeños 

sacos denominados discos imagales que, al iniciar la metamorfosis, se diferencian 

y dan origen a las estructuras del adulto y son diploides (García-Bellido y Merriam 

1971a; Ramos et al., 1993; Russell, 1998) (Fig. 3). Por ejemplo, los discos 

mesotorácicos dorsales de D. melanogaster se diferencian durante la 

metamorfosis dentro de un riguroso modelo que da origen al mesonotum y a las 

alas por mitosis continuas, siendo ésta una base fundamental de la prueba de 

mutación y recombinación somáticas. Es primordial observar que la actividad 

enzimática de D. melanogaster está presente tanto en larvas como en moscas 

adultas. 

 

 
 

Fig 3. Ubicación morfológica de los discos imagales en D. melanogaster. (Tomado de 

www.ucm.es/.../grupod/Genenzima/Genenzima.htm ) 
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Actividad enzimática en D. melanogaster 

 
Gran parte de la actividad enzimática de D. melanogaster es llevada a cabo por la 

superfamilia de enzimas dependientes de citocromos P450, glutatión S-

transferasa, glucuronil transferasa, sulfotransferasas, metiltransferasas, entre 

otras. Los genes P450 encontrados en D. melanogaster sugieren que es capaz de 

realizar una amplia variedad de reacciones metabólicas similares a las 

encontradas en mamíferos y esto se corrobora al revisar la cantidad de funciones 

fisiológicas vitales en las que se ha reportado la participación de citocromos P450 

en D. melanogaster, como la síntesis de hormonas necesarias para el desarrollo y 

metamorfosis o la resistencia y biotransformación de xenobióticos (Jeffrey et al., 

1998; Schenkman et al., 2003; Rewitz et al., 2004) 

     Recientes evidencias muestran que estos genes en D. melanogaster tienen su 

homólogo conocido en humanos, ejemplo de ello son Cyp1a, Cyp 4e 2, Cyp 6a 2 y 

Cyp 6a 8 (Amichot et al., 1998). Otros ejemplos que tienen formas similares a 

través de la filogenia son los genes que originan a las enzimas progesterona 

hidroxilasa (CYP2C3 en conejos, CYP17 y CYP21 en humanos) y ecdisona 

(CYP18 en D. melanogaster) (Schenkman, et al., 2003). Además, la familia CYP4 

en los dípteros tiene el mismo papel que la familia CYP2 en los mamíferos, tanto 

en el desarrollo como en el metabolismo de tóxicos o desintoxicación (Rodriguez-

Arnaiz, 1997). Sin embargo, la mayoría de estos genes no pueden ser 

comparados fácilmente entre las especies, debido a que éstos tienen una 

expresión diferencial, incluso en la misma especie (Jeffrey et al., 1998). Una 

muestra de ello es la dramática variación de los niveles de actividad de las 

monooxigenasas durante el desarrollo embrionario de los insectos, ya que la 

expresión de los genes P450 varía entre y dentro de los estadios de vida 

(Schenkman et al., 2003). 

     La mayoría de los genes P450 tienen isoformas múltiples (Korytko et al., 2000) 

evidenciando la gran diversidad de su expresión y regulación. En humanos, por 

ejemplo, se tienen 57 diferentes isoformas contenidas en 18 familias y 33 

subfamilias. Los miembros de la familia 1 son considerados responsables de la 
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activación de un gran número de procarcinógenos (Schenkman et al., 2003). En D. 

melanogaster se han identificado actualmente 83 genes funcionales de CYP 

(Rewitz et al., 2004), distribuidos en varias familias, entre ellas CYP 1, CYP 2, 

CYP 3, CYP 4 (CYP4D, CYP4C, CYP4E), CYP 6 (CYP6A8 y CYP6A9) (Maitra et 

al., 1996), CYP 9, CYP 18 (Amichot et al., 1998), aunque la mayoría de genes se 

ubica en las familias CYP4 y CYP6 (Rewitz et al., 2004).  

 

 

1.4 Prueba de mutación somática y recombinación mitótica (SMART) 
 

La SMART fue desarrollada por Graf et al. (1983) después de conocer la 

correlación entre la actividad mutagénica y la carcinogénica de sustancias 

químicas siendo útil para detectar mutágenos, promutágenos, así como otros 

compuestos que no interactúan directamente con el DNA (venenos del huso) (Graf 

et al., 1984; Vogel et al., 1991). Esta prueba se realiza in vivo y se basa en la 

pérdida de heterocigosis de genes marcadores en las células de los discos 

imagales, de los ojos o de las alas de las larvas de D. melanogaster (García-

bellido y Dapena, 1974). Los eventos que conducen a la pérdida de heterocigosis 

y son detectados en la SMART son principalmente recombinación mitótica, 

pérdida de ADN mutación puntual y no-disyunción (Graf, et al., 1984).  

     Para la elaboración de la prueba es necesario el uso de marcadores genéticos 

fenotípicos (en ojos o alas de D. melanogaster), los cuales son expresados 

fenotípicamente como manchas mutantes en el adulto cuando se produce un 

evento que cambia la información del material genético durante la diferenciación 

celular de los discos imagales correspondientes (Fig. 4). Durante el desarrollo 

larvario, las manchas mutantes se originan por una continua división primordial de 

células del disco imagal, derivadas de una célula alterada genotípicamente 

(García-Bellido y Merriam, 1971a). 



Mancha mwh

Mancha mwh

Mancha gemela

Mancha mwh

Mancha mwh

Tricomas 
silvestres

Mancha mwh

Mancha mwh

Mancha gemela

Mancha mwh

Mancha mwh

Tricomas 
silvestres

Fig 4 Inducción de manchas mutantes detectadas en la SMART. a) normal, b) gemela, recombinación mitótica entre el centrómero y 

el marcador flr, c) simple, pérdida de ADN, d) simple, recombinación mitótica entre el marcador mwh y el flr3, e) simple, mutación 

puntual y f) simple, no-disyunción (Tomado de Graf, et al., 1984). 
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     Es un ensayo a corto plazo que permite administrar diferentes concentraciones 

y evaluar a nivel somático la posible actividad mutagénica y/o recombinogénica de 

diversos compuestos químicos, cuantificando las manchas formadas por los 

tricomas o pelos mutantes en el contexto silvestre de la superficie de las alas de la 

mosca adulta (Tabla 3). En el caso de la SMART en ala, los marcadores genéticos 

empleados codifican para la producción de los tricomas celulares (García-Bellido y 

Merriam, 1971b; García-Bellido y Dapena, 1974).  

 
 
Tabla 3 Eventos genéticos que llevan al origen de manchas  en moscas 
libres y portadoras de balanceador 

Tipo de 
manchas 

Libres de inversión 
(Silvestres) 

Portadoras de cromosoma 
balanceador (Serratas) 

mwh 

 
Mutación puntual 
Pérdida de ADN 

Recombinación mitótica 
No disyunción 

 

 
Mutación puntual 
Pérdida de ADN 
No disyunción 

flr 

Mutación puntual 
Pérdida de ADN 

Recombinación mitótica 
No disyunción 

 

 

gemelas 

 
Recombinación entre el marcador flr y el 

centrómero. 

 
 

 

 

 

Los marcadores en la prueba de las alas afectan a la diferenciación de los 

tricomas y son flr3 y mwh: 

 

• multiple wing hair (mwh), se localiza distalmente en el brazo izquierdo del 

cromosoma tres a 0.03 unidades de mapa: es una mutación recesiva viable 

en células somáticas. Se expresa produciendo numerosos tricomas en 

lugar de uno por célula, como en el fenotipo silvestre (Lindsley et al., 1992; 

Ramos et al., 1993). 
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• flare (flr3) se localiza en el brazo izquierdo del cromosoma tres a 38.8 

unidades de mapa, fenotípicamente produce tricomas con forma de flama 

(amorfa) producida por acumulación de melanocitos sobre la superficie del 

ala. Es una mutación recesiva que al estar en condición homocigótica 

resulta letal en células germinales, por lo que, se utliza el cromosoma 

balanceador TM3 [in (3LR)- TM3, y+ ir ppsep bx34ee BdSer] (TM3) para su 

mantenimiento. El cromosoma TM3, presenta múltiples inversiones que 

alteran la secuencia de los genes lo que tiene como consecuencia que no 

se recuperan eventos viables a través de la recombinación entre el 

cromosoma libre de inversiones y el TM3. A un arreglo como el descrito se 

le denomina sistema de letales balanceados. La presencia del cromosoma 

balanceador se confirma por la expresión de dos marcadores fenotípicos: 

Serate y ebony (Lindsley et al., 1992; Ramos et al., 1993; Graf y Würgler, 

1996). 

 

• Serrata (BdSer) se localiza en el cromosoma tres. Es un gen letal dominante 

que en las moscas heterocigóticas viables produce muescas en el borde de 

las alas y hace evidente la presencia del cromosoma balanceador (Lindsley 

et al., 1992). 

 

• ebony (e) es un marcador fenotípico recesivo. Las moscas portadoras 

muestran el cuerpo color ébano y no miel como en el tipo silvestre (Lindsley 

et al., 1992). 

 

     Se espera que los agentes con actividad mutagénica que no induzcan manchas 

por eventos de recombinación produzcan la misma frecuencia de manchas mwh 

en larvas libres de inversión como en las que tienen el cromosoma balanceador, 

mientras que compuestos con actividad recombinogénica inducen una mayor 

frecuencia de manchas mwh en moscas libres de balanceador. 
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Indice de sobrevivencia (IS) como indicador de daño genotóxico  
 

El IS es un parámetro poblacional que proporciona información valiosa y adicional 

sobre el comportamiento de un genotóxico en el organismo, debido a que es 

dependiente de numerosos factores, que incluyen características del modelo in 

vivo, como pueden ser su constitución genética y capacidad metabólica; y las 

propiedades de la sustancia probada, por ejemplo, su polaridad y estructura 

química. El análisis del IS de las moscas expuestas a genotóxicos es una 

herramienta que ayuda a esclarecer factores de confusión y reconocer falsos 

negativos y falsos positivos en la SMART (González y Ramos, 1997; Rivas, 1999; 

García, 2006), especialmente cuando se desconocen las características 

fisicoquímicas y mecanismo de acción de un genotóxico, como es el caso del 

antidiarreico Treda®. 
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II. JUSTIFICACIÓN 
 
En la industria farmacéutica existe un gran número de medicamentos cuya 

capacidad genotóxica no es del todo comprendida, siendo necesaria su 

correcta evaluación para identificar el peligro que representan para los 

pacientes. En el caso particular del antidiarreico Treda®, son bien conocidos 

sus efectos tóxicos en  riñón, oído interno, y sistema neuromuscular, se 

considera que puede atravesar la barrera placentaria humana y ocasionar 

nefrotoxicidad y ototoxicidad en el feto Laboratorios Sanfer (2004). Además, al 

menos dos de sus componentes (neomicina y caolín) son clasificados como 

tóxicos (Riviere et al., 1991; Kotecha y Richardson, 1994; WHO 2005). Algunos 

reportes indican que la neomicina tiene un efecto genotóxico (Manna y Bardhan 

1973; Jaju et al., 1986) y que altera la viabilidad celular e induce muerte celular 

(Hu et al., 1991; Jaber et al., 1992; Hutchin et al. 1993, Prezant et al. 1993 

Bacino et al., 1995; Guan et al., 2000). Con base en lo anterior, consideramos 

primordial evaluar el potencial genotóxico de Treda®.  
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III. HIPÓTESIS 
 
 
Si, el medicamento Treda® es genotóxico, entonces en las larvas tratadas con 

Treda® durante el tercer estadio de desarrollo, se espera encontrar, una 

frecuencia de manchas mutantes diferente a la de las moscas del grupo testigo. 
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IV. OBJETIVOS 
 

Objetivo general 

 

 Determinar el potencial genotóxico de Treda® en Drosophila 

melanogaster. 

 

Objetivos particulares 

 

1. Determinar si la administración de Treda® modifica la sobrevivencia en 

Drosophila melanogaster.  

2. Evaluar la inducción de recombinación mitótica y mutación somática por 

Treda®, en Drosophila melanogaster a través de la prueba SMART. 
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V. METODOLOGÍA 
 

 

5.1 Compuesto 
 

Se utilizó Treda® en tabletas (Laboratorio Sanfer, S.A. de C.V.). Para la 

preparación de las concentraciones, 2 tabletas fueron trituradas y disueltas en 

agua destilada y las concentraciones se obtuvieron a partir de la dosis 

recomendada (22 ppm) por el Laboratorio Sanfer. Cada tableta contiene sulfato de 

neomicina equivalente a 129 mg de neomicina y la dosis es 2 tabletas cada 4 a 6 

horas. Una persona promedio de 70 kg consume en 24 horas 22.1 mg/Kg (22.1 

ppm). Se prepararon soluciones por diluciones sucesivas a partir de la 

concentración 25 ppm, hasta obtener las concentraciones finales: 7, 10, 13, 16, 19 

y 22 ppm. Como testigo negativo y disolvente se usó agua destilada. 

 

 

5.2 Obtención de las moscas 
 

En el presente trabajo se trataron larvas de 72 ± 4 horas, obtenidas de dos cruzas 

entre diferentes cepas de D. melanogaster. Se utilizaron larvas de tipo silvestre, 

Canton-S (CS) derivadas de la cruza entre machos y hembras CS, como testigo 

de línea, ya que no poseen alteraciones en su constitución genética (marcadores 

fenotípicos o cromosomas con múltiples inversiones) y, por otro lado, para la 

prueba de mutación y recombinación somáticas se utilizaron las larvas obtenidas 

de la cruza entre ♀♀ flr3 / TM3, BdSer x ♂♂ mwh e  / mwh e, que resultan de dos 

tipos: + flr3 / + mwh e (alas y cuerpo de tipo silvestre) y TM3, BdSer/+ mwh e (alas 

Serrata y cuerpo color ébano. Esta cruza difiere de la propuesta inicialmente por 

Graf et al. (1984) al incluir el marcador e en la línea de machos (Muñoz, 1997).  La 

presencia del cromosoma balanceador TM3 es fundamental ya que debido a las 

múltiples inversiones que presenta no se recuperan eventos viables producidos 

por recombinación además, al contener el marcado BdSer permite distinguir a las 
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moscas libres y a las portadoras de balanceador. La clasificación de las moscas 

portadoras del balanceador se confirma porque muestran el cuerpo de color 

ebano. 

 

 

5.3 Diseño experimental 
 

Las larvas de tercer estadio fueron separas por el método de Nöthinger (1970) y 

distribuidas en grupos de 50–100 larvas en tubos homeopáticos que contenían 1 

gr de alimento instantáneo para Drosophila (Carolina Biological Supply, fórmula 4-

24) adicionado con 5 ml de las diferentes concentraciones a probar (7, 10, 13, 16, 

19, 22 y 25 ppm) o de agua destilada (testigo negativo). Las larvas se expusieron 

durante las siguientes 48 horas previas a la formación del pupario y los 

organismos permanecieron en los tubos hasta la emergencia de los imagos (Fig. 

5). 

     Los adultos recobrados de ambas cruzas se sacrificaron por sobre-eterización 

y se fijaron en etanol al 70%, para su posterior observación y análisis. Este 

procedimiento se realizó por triplicado, contando cada tratamiento con dos series  

 

 

5.4 Determinación del índice de sobrevivencia 
 

Para cada uno de los tres experimentos, las moscas CS y SMART se cuantificaron 

de manera independiente por sexo. Sólo las  moscas de la cruza SMART se 

cuantificaron por fenotipo: con alas y color de cuerpo tipo silvestre las moscas 

libres de balanceador (+ flr3 / + mwh e) y con muescas en las alas y cuerpo de 

color ébano, las moscas portadoras de balanceador (TM3, BdSer/+ mwh e). A patir 

de la cuatificación realizada se calculó el índice de sobrevivencia, con ayuda de la 

siguiente fórmula: 

 

      Índice de sobrevivencia (IS) =  Σ adultos experimental / Σ adultos Testigo 



  
Fig. 5. Diseño experimental 
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     Con el IS de los tres experimentos se obtuvo, para cada concentración, un 

único valor promedio, con su respectivo error estándar. Finalmente el IS 

promedio obtenido para cada tipo de mosca fue comparado con la prueba de 

Análisis de Varianza (ANOVA) pata determinar si existen diferencias 

significativas entre los grupos experimentales y el testgio. 

 

 

5.5 Evaluación de la inducción de recombinación mitótica y mutación 
somática 
 

De cada experimento se disectaron las alas de 10 hembras y 10 machos y se 

montaron en un portaobjetos con solución Fauré. Finalmente para cada 

concentración se revisaron 120 alas por fenotipo.  

     La clasificación de las manchas en las alas se hizo siguiendo el criterio 

señalado por Graf et al. (1984) utilizando un microscopio óptico (40X). Se 

considera la presencia de una mancha mwh cuando una célula tiene tres 

tricomas a lo menos, ya que un número menor de tricomas por célula puede 

ser fácilmente producido por eventos aleatorios y no por el tratamiento. Se 

considera que dos manchas son independientes si se separan por al menos 

tres hileras de tricomas regulares. Las manchas se clasifican en chicas (1 a 2 

células) y grandes (≥ 3 células). Por otro lado, las manchas pueden ser 

simples, si están formadas por células que expresan alguno de los marcadores 

involucrados: mwh ó flr3 ó gemelas, si se observan ambos marcadores en las 

células de una mancha. 

     El análisis cuantitativo de la inducción de recombinación mitótica y mutación 

somática está integrado por la frecuencia de manchas totales y por el número 

de células por mancha y la distribución de manchas por mosca. La frecuencia 

de manchas es obtenida mediante el programa de cómputo Somatic Mutation 

and Recombination Test (SMART), donde se compara mediante la prueba no 

paramétrica X2, la frecuencia de manchas en los lotes testigo y experimentales 

y se determina si el compuesto tiene un efecto positivo (+), negativo (-), débil 

positivo (w) o indeterminado (i) (Graf et al., 1984; Frei y Würgler, 1988). 

     Cuando se contrasta la frecuencia de manchas totales presentes en las 

moscas libres de inversión respecto a la encontrada en moscas portadoras de 
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inversión es posible conocer la proporción de manchas inducidas por 

recombinación, debido a las propiedades del cromosoma balanceador que 

contiene las múltiples inversiones en casi todo el cromosoma y cuya presencia 

evita recobrar eventos producidos por recombinación.  

     La distribución de células por mancha es analizada de manera cualitativa 

para cada lote experimental y testigo las manchas se clasifican por tamaño con 

1, 2, 3-4, 5-8, 9-16, 32-64, -128, -256 y >512 células.  

     Por otro lado, para el análisis de la distribución de manchas por mosca las 

frecuencias de manchas se clasifican en conjuntos con 0, 1, 2, 3, 4,…n, 

manchas por mosca para cada concentración y se considera el total de 

manchas presentes en ambas alas de una misma mosca. Las frecuencias de 

manchas por mosca para cada tipo de progenie, libres y portadoras de 

inversión son contrastadas con la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis, para 

conocer si existen diferencias significativas entre la distribución de manchas 

por mosca de los diferentes lotes experimentales y testigo. 

     Estos dos últimos análisis tienen la finalidad de proporcionar información 

sobre el posible efecto citotóxico del compuesto a prueba y, además, contribuir 

a esclarecer factores de confusión, para poder discriminar falsos positivos o 

falsos negativos. 
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VI. RESULTADOS 
 

 

6.1 Determinación de la toxicidad de Treda 
 

El índice de sobrevivencia (IS) promedio obtenido de las moscas CS y libres del 

cromosoma balanceador (+ flr3 / + mwh e) tratadas con Treda® (Tabla 4) fue 

similar al IS de sus testigos respectivos; asimismo, al comparar por ANOVA el IS 

de estos dos tipos de moscas no se encontraron diferencias significativas 

(p>0.05). En las moscas portadoras del balanceador (TM3, BdSer/+ mwh e) el 

tratamiento aumento la sobrevivencia (excepto en la concentración menor) de 

manera que se obtuvo un IS diferente significativamente al en las moscas CS y 

libres del balanceador (ANOVA p<0.05) (Gráfica 1). 

 

 

6.2 Inducción de genotoxicidad 
 

El análisis cuantitativo de la frecuencia de manchas en moscas libres de inversión 

tratadas con Treda® (Tabla 5), arrojó un resultado positivo para la inducción de 

manchas totales a partir de la concentración 13 ppm y de manchas chicas desde 

la concentración 16 ppm. En cuanto a la inducción de manchas grandes, se 

encontró un efecto positivo en las concentraciones 10, 19 y 25 ppm. En las 

moscas portadoras del balanceador tratadas con Treda, el tratamiento sólo 

incrementó la frecuencia de manchas chicas en la concentración 16 ppm (Tabla 

6). 

     Las frecuencias corregidas de manchas totales, de moscas libres y portadoras 

de balanceador, fueron ajustadas a una línea de tendencia. Al comparar ambas 

líneas se observó que el coeficiente de regresión de la línea sobre las frecuencias 

de moscas libres era mayor (0.58) al obtenido en la línea de las moscas 

portadoras de balancea (0.22). Además, fue claro que las frecuencias de mutación 

fueron mayores en las moscas libres de balanceador (Gráfica 2). 
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     Cuando se examinó la distribución de células por manchas (Gráfica 3), en 

moscas libres de inversión, se encontró una mayor proporción de manchas chicas, 

principalmente de una célula, mientras que, las manchas de dos a ocho células 

muestran una frecuencia menor, pero se observan en todas las concentraciones 

experimentales, excepto en 7 y 10 ppm. De igual manera, se pudo observar, 

aunque en menor proporción, la presencia de manchas que tienen un número 

mayor de nueve células, las cuales tuvieron una distribución heterogénea en las 

distintas concentraciones experimentales. 

     En moscas portadoras de inversión, la distribución de células por mancha  

(Gráfica 4) mostró más manchas chicas (de una célula), mientras que manchas de 

dos o más células presentaron una distribución irregular en los distintos lotes 

experimentales de manera que, manchas con cinco u ocho células sólo se 

obtuvieron en las moscas del lote testigo y de las concentraciones 10 y 25 ppm.  

     Al contrastar la distribución de manchas por moscas (Gráfica 5), de los 

diferentes lotes experimentales, en las moscas libres de inversión encontramos 

que dicha distribución en los lotes experimentales no presenta diferencias 

significativas (Kruskal-Wallis, p>0.05) respecto a la encontrada en el lote testigo. 

Sin embargo, las frecuencias de moscas con cero o más manchas cambiaron en 

las diferentes concentraciones, respecto al testigo. De manera que disminuyó la 

frecuencia de moscas sin manchas y se incrementaron las frecuencias de moscas 

con manchas. A partir de la concentración 13 ppm se encuentran moscas con 

cinco o más manchas.  

     Asimismo, en las moscas portadoras de inversión, la distribución de manchas 

por mosca (Gráfica 6) fue similar a la mostrada en el testigo (p>0.05), pero se 

observó que la frecuencia de moscas con dos o más manchas, fue mayor a la 

observada en el testigo desde la concentración 16 ppm. 

 
 



Tabla 4. Total de progenie e Índice de Sobrevivencia1 por fenotipo de moscas tratadas con TREDA®. 
  Tipo de Progenie 

  flr3/mwhe TM3, BdSer /mwhe* Canton-S 

[ppm] N Hembras Machos Hembras Machos N Hembras Machos 

Testigo 685 1,00 ± 0,00 1,00 ± 0,00 1,00 ± 0,00 1,00 ± 0,00 627 1,00 ± 0,00 1,00 ± 0,00 

7 558 0,75 ± 0,17 0,79 ± 0,17 1,18 ± 0,23 0,91 ± 0,30 564 1,06 ± 0,34 0,92 ± 0,10 

10 658 0,85 ± 0,23 0,95 ± 0,19 1,27 ± 0,50 1,19 ± 0,42 518 0,89 ± 0,25 0,92 ± 0,13 

13 818 1,24 ± 0,36 1,13 ± 0,13 1,39 ± 0,15 1,41 ± 0,31 459 0,86 ± 0,22 0,73 ± 0,14 

16 830 1,04 ± 0,19 1,18 ± 0,26 1,51 ± 0,21 1,58 ± 0,45 593 1,05 ± 0,10 0,88 ± 0,04 

19 729 1,02 ± 0,34 1,05 ± 0,16 1,35 ± 0,39 1,37 ± 0,44 636 0,98 ± 0,15 1,04 ± 0,13 

22 799 0,98 ± 0,16 1,15 ± 0,14 1,61 ± 0,30 1,51 ± 0,48 549 1,01 ± 0,31 0,95 ± 0,23 

25 772 1,07 ± 0,11 1,19 ± 0,18 1,23 ± 0,19 1,32 ± 0,25 582 1,02 ± 0,35 1,06 ± 0,18 
1 promedio ± error estándar del Índice de Sobrevivencia de los tres experimentos 
* IS mayor respecto a flr3/mwhe y Canton-S. (ANOVA p<0.05). 
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Gráfica 1. Índice de Sobrevivencia1 por fenotipo de moscas tratadas con TREDA®. 
1 promedio de los tres experimentos. 
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Tabla 5. Frecuencia y número de manchas en moscas libres de inversión tratadas con TREDA®. 

  Tipo y (número de manchas) Diagnóstico estadístico* Número de 

alas Chicas Grandes Gemelas Totales 
[ ppm ] 

N m = 2 m = 5 m = 5 m = 2 

Testigo 120 0.28 (34) 0.00 (0) 0.00 (0) 0.28 ( 34) 

7 120 0.34 (41)- 0.03 (4)i 0.00 (0)- 0.37 ( 45)- 

10 120 0.37 (44)- 0.04 (5)+ 0.01 (0)- 0.42 ( 50)i 

13 120 0.41 (49)i 0.03 (3)i 0.00 (0)- 0.43 ( 52)+ 

16 120 0.47 (56)+ 0.03 (4)i 0.00 ( 0)- 0.50 ( 60)+ 

19 120 0.48 (58)+ 0.12 (14)+ 0.00 (0)- 0.60 ( 72)+ 

22 120 0.43 (51)+ 0.03 (3)i 0.00 (0)- 0.45 ( 54)+ 

25 120 0.43 (51)+ 0.06 (7)+ 0.00 (0)- 0.48 ( 58)+ 

Diagnóstico estadístico según Frei and Würgler (1988). + = positivo; - = negativo; i = indeterminado. M = factor de multiplicación. Niveles de probabilidad: 
alfa = beta = 0.05. Ensayo de una cola. 
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Tabla 6. Frecuencia y número de manchas en moscas portadoras de inversión tratadas con TREDA®. 

 Tipo y (número de manchas) Diagnóstico estadístico* Número  
de alas Chicas Grandes Totales 

[ ppm ] 
N m = 2 m = 5 m = 2 

Testigo 120 0,35 (42) 0.40 (48) 0.40 (48) 

7 120 0.36 (43)- 0.37 (45)- 0.37 (45)- 

10 120 0.32 (38)- 0.35 (42)- 0.35 (42)- 

13 120 0.32 (39)- 0.33 (40)- 0.33 (40)- 

16 120 0.52 (63)+ 0.54 (65)i 0.54 (65)i 

19 120 0.48 (58)- 0.48 (58)- 0.48 (58)- 

22 120 0.37 (44)- 0.42 (50)- 0.42 (50)- 

25 120 0.46 (55)- 0.52 (63)- 0.52 (63)- 

Diagnóstico estadístico según Frei and Würgler (1988). + = positivo; - = negativo; i = indeterminado. M = factor de multiplicación. Niveles de 
probabilidad: alfa = beta = 0.05. Ensayo de una cola. 
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Gráfica 2. Frecuencia corregida de manchas por ala en moscas libres y portadoras de inversión tratadas con 
TREDA®. 

 46



0.
17

101316192225

1
2

3-4
5-8

9-16
17-32

33-64
-128

-256

>256

0
0.05
0.1

0.15
0.2

0.25
0.3

0.35
0.4

0.45
Fr

ec
ue

nc
ia

TREDA [ppm]

Células por mancha

Testigo 

 
Gráfica 3. Distribución de células por mancha de moscas libres de inversión tratadas con TREDA®. 

 47



0.
17

101316192225

1
2

3-4
5-8

9-16
17-32

33-64
-128

-256

>256

0
0.05
0.1

0.15
0.2

0.25
0.3

0.35
0.4

0.45

Fr
ec

ue
nc

ia

TREDA [ppm]

Células por mancha

Testigo 

 
Gráfica 4 Distribución de células por mancha de moscas portadoras de inversión tratadas con TREDA®. 
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Gráfica 5. Distribución de manchas por mosca de moscas libres de inversión tratadas con TREDA®. 
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Gráfica 6. Distribución de manchas por mosca de moscas portadoras de inversión tratadas con TREDA®. 
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VII. DISCUSIÓN 
 

 

La evaluación del peligro, que implica la exposición a compuestos químicos 

para los seres vivos puede realizarse a distintos niveles. Por ejemplo, a nivel 

organismo, en el que la presencia de un agente peligroso puede implicar  

incluso la muerte del organismo expuesto. Pero también, las consecuencias de 

la exposición pueden ser evidentes en aspectos particulares de los organismos 

tratados, por ejemplo, a nivel celular, donde el efecto puede manifestarse como 

alteración de la célula e incluso su muerte (efecto citotóxico). Por lo anterior al 

estimar el daño genotóxico es necesario considerar la existencia de secuelas 

adicionales de dicho efecto, como el daño citotóxico, el cual se manifiesta en 

última instancia en la sobrevivencia de los organismos. 

     En el presente trabajo se analizó el IS de las moscas tratadas, ya que 

proporciona información útil para esclarecer factores de confución en la 

SMART. El tratamiento con Treda® modificó el IS de las moscas portadoras de 

balanceador (TM3, Ser/+ mwh) y no produjo cambios significativos en el IS de 

moscas de tipo silvestre CS (no portan en su genotipo inversiones o 

mutaciones) ni en moscas libres de cromosoma balanceador (no poseen 

inversiones en la constitución de sus cromosomas). Las diferencias en el IS 

entre las líneas, se podría atribuir a diferencias en la constitución genética en 

estas moscas, particularmente por la presencia del cromosoma balanceador en 

moscas (TM3, Ser/+ mwh), pues éste no lo portan moscas CS ni las libres de 

balanceador. En estudios que incluyen moscas portadoras de cromosomas con 

múltiples inversiones se han reportado cambios en el IS asociado con éstas 

(González y Ramos, 1997; Rivas, 1999; García, 2006). 

     Cuando un cromosoma porta inversiones no pierde información genética, 

pero sí puede tener consecuencias fenotípicas cuando los rompimientos 

ocurren en los genes o en las regiones que controlan su expresión y 

regulación. El cambio de posición de los genes en el cromosoma balanceador 

induce diferencias en la expresión y/o regulación de éstos, las cuales según el 

ambiente, podrían ser incluso benéficas (Klug y Cummings, 2000; García, 

2006). 
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     Como el IS muestra la fracción de organismos sobrevivientes, podria 

sugerirse que la interacción entre Treda® y estas moscas originó un efecto que 

proporciona a los individuos mayores posibilidades de sobrevivir, dicho efecto  

puede ser de variada natualeza y depende de las condiciones fisiológicas 

presentes en las moscas y originadas por la presencia del cromosoma 

balanceador. La forma en que un cambio en la información o arreglo del 

material genético, afecta la capacidad de sobrevivencia de un organismo 

depende de factores ambientales (Herrera, 2006). 

     El efecto genotóxico inducido por Treda en la SMART en moscas libres del 

balanceador coincide con el daño genotóxico reportado en ratas y células 

humanas (aberraciones cromosómicas) para la sustancia activa de Treda® 

(Manna y Bardhan 1973; Jaju et al., 1986). Por otro lado, considerando que 

Treda puede interactuar con cualquier tipo celular al que sea administrada, es 

importante analizar el hecho de que, sólo hay inducción de genotoxicidad 

estadísticamente significativa en las moscas libres de balanceador. La 

diferencia, entre la respuesta de estos dos tipos de moscas, podría estar 

relacionada con la capacidad de estas moscas para reparar el daño y los 

eventos genéticos que se involucran. A través de la SMART es posible detectar 

diferentes eventos genéticos (recombinación, mutación puntual, pérdida de 

ADN y no disyunción). Sin embargo, en esta prueba sólo es posible discriminar 

como evento particular a la recombinación, ya que las moscas que portan el 

cromosoma balanceador, no pueden reparar el daño genético por 

recombinación, de esta forma, las manchas observadas en las moscas 

portadoras de balanceador son inducidas exclusivamente por eventos 

genéticos que no incluyen a la recombinación. 

     Al estimar la proporción de la genotoxicidad que se explica por 

recombinación mitótica, se encontró una gran contribución de la recombinación 

mitótica en la inducción de manchas en las moscas libres de balanceador 

tratadas con Treda®, ya que la frecuencia corregida de manchas en moscas 

portadoras de balanceador fue menor a la obtenida en las libres de 

balanceador. El daño inducido por Treda® podría estar asociado al rompimiento 

e inestabilidad cromosómica que puede inducir recombinación, o al efecto de 

Treda® sobre la síntesis de proteínas, incluidas aquellas que se síntetizan en 

citoplasma y regresan al núcleo para interactuar o estabilizar al génoma. 
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     La frecuencia corregida de manchas totales, también permitió mostrar que 

en moscas portadoras del balanceador la frecuencia de manchas en las 

concentraciones más bajas (7,10 y 13 ppm) fue menor a la del testigo, lo cual 

podría indicar la muerte células dañadas que no pudieron reparar el daño de 

manera eficiente por recombinación (ya que portan el cromosoma con múltiples 

inversiones), creando así un falso negativo por reducción de manchas. 

     En moscas libres del balanceador se obtuvieron manchas grandes mientras 

que en moscas portadoras de balanceador se presentan, principalmente, 

manchas chicas. Esta diferencia en el tamaño de mancha podría ser explicada 

también por pérdida de células en las moscas portadoras de balanceador, en 

las cuales, por su constitución genética, no es posible recobrar eventos 

originados por recombinación. 

     Estos resultados coinciden con la acción citotóxica atribuida a la neomicina 

(Brummentt, 1983; Moore et al., 1984) al inducir perturbaciones en la 

membrana celular y alterar la función de mitocondrias y ribosomas (Silverblatt, 

1982; Queener et al., 1983; Humes et al., 1984). Para el caolín, otro 

componente de Treda, también se han reportado efectos citotóxicos a nivel del 

tracto respiratorio humano (Kalliomäki et al., 1989; Yamada et al., 1997) y 

células sanguíneas (Vallyathan et al., 1988; Adamis y Krass, 1991; Osornio-

Vargas et al., 1991). 

     En moscas portadoras de balanceador, tratadas con Treda®, el incremento 

en el IS y la disminución en la frecuencias de manchas totales podrían ser 

considerados como indicadores de que la administración de este medicamento 

altera las condiciones estándares de los organismos. 

    El daño genotóxico inducido por Treda® tienen una tendencia similar tanto en 

moscas libres de inversión como en portadoras de balanceador, aunque dichas 

respuestas tengan diferencias con el modelo tradicional de concentración-

respuesta (a mayor concentración corresponde un efecto mayor). Además, las 

concentracines donde se observó una mayor frecuencia de manchas mutantes 

no son las más altas, sino 19 ppm para moscas libres de inversión y 16 ppm 

para moscas portadoras de balanceador. 

     El conocimiento de las propiedades fisicoquímicas de los agentes químicos 

es fundamental para comprender el posible origen de sus efectos en los 

organismos, ya que permite hacer predicciones. Este antidiarreico es una 
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mezcla sinérgica compleja, donde sus componentes se encuentran 

interaccionando entre sí, formando un complejo que posiblemente podría 

mostrar características nuevas o diferentes a las que presenta cada uno por 

separado. Así, a reserva de conocer el proceso mediante el cual Treda® es 

desintoxicado en el modelo biológico utilizado, la respuesta genotóxica 

observada, sugiere que posiblemente los efectos de Treda® pudieran ser 

modulados por mútiples factores, entre los que se podrían  considerar los 

mecanismos de desintoxicación en D. melanogaster. 

    A este respecto, es sabido que la mayoría de los genes P450 tienen una 

gran diversidad de expresión y regulación (Korytko et al., 2000), ya que los 

compuestos químicos que son el substrato pueden originar una inducción o 

inhibición de estos genes, en este caso aun cuando la expresión aumente, la 

cantidad de copias de los genes involucrados es finita y la cantidad de enzimas 

que puede ser sintetizada en un periodo de tiempo es constante, así a pesar  

de que la concentración del compuesto sea mayor, la cantidad de éste que 

puede ser metabolizada será constante; el resultado final de esta interacción es 

diverso y depende de numerosos factores moleculares, bioquímicos, fisológicos 

o ambientales, por lo que no es posible comprender en su totalidad el 

metabolismo y modo de acción de los genotóxicos (Amichot et al., 1998). 

     De esta forma, es viable que el resultado negativo encontrado en las 

concentraciones bajas, 7 y 10 ppm en moscas libres de inversión y  7, 10 y 13 

ppm en portadoras de balanceador, podría sugerir la existencia de un rango de 

concentraciones en el que la respuesta de desintoxicación no sería inducida, 

por lo que el compuesto llegaría a ocasionar alteraciones, que posteriormente 

se pueden traducir en muerte celular en moscas portadoras de balanceador. Es 

factible que las concentraciones siguientes de 16 y 19 ppm, alcancen un 

umbral a partir del cual se desencadenan mecanismos de defensa de la célula, 

entonces, el daño se observa como un mayor número de lesiones reparadas y 

células viables, así el número de manchas obtenidas es mayor. Finalmente, en 

las concentraciones mayores, 22 y 25 ppm, la frecuencia de manchas mutantes 

menor a la observada en las concentraciones 16 y 19 ppm,  se puede explicar 

al considerar que posiblemente los mecanismos de desintoxicación o sistemas 

de defensa fueron saturados y el compuesto pudo ser bioacumulado, como se 

ha confirmado para la neomicina (Levy, 1986). 
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     Este modelo trata de explicar el efecto genotóxico inducido por Treda® en 

nuestro sistema biológico, sin dejar de considerar que existen múltiples factores 

farmacodinámicos y farmacocinéticos que se desconocen, ya que Treda® es 

una mezcla compleja. Por otro lado, también se descarta que la respuesta 

observada sea un fenómeno inducido artificialmente por errores metodológicos, 

ya que para la realización del presente trabajo se desarrollaron tres 

experimentos independientes, con varias series por cada concentración y las 

concentraciones fueron obtenidas mediante diluciones sucesivas a partir de 

una concentración stock de 25 ppm, preparada a partir del homogenizado 

hecho con el contenido de las tabletas de Treda®. 

     El análisis de la distribución de células por mancha en moscas libres de 

inversión, mostró una mayor proporción de manchas chicas, aunque también 

una distribución discontinua de la frecuencia de manchas grandes (clones 

mayores de 64 células) en diferentes concentraciones, con lo cual, es claro que 

el daño celular inducido por el medicamento Treda® una vez reparado, sea 

capaz de heredarse a través de la división mitótica, esto es confirmado al 

analizar la distribución de manchas por mosca.   

     La distribución de manchas por moscas es un parámetro indicativo de la 

susceptibilidad que tiene una población al ser sometida a un tratamiento. La 

variabilidad genética y las diferencias intrínsecas heredadas toman importancia 

cuando se estudia el patrón de respuesta de las poblaciones que han sido 

expuestas a cierto agente tóxico, ya que al ser sometidas a un factor de 

selección presentan respuestas promedio y excepcionales, siendo estas 

últimas un reflejo de la diversidad genética (polimorfismos) (Parque y 

Pirmohamed, 2001). El análisis estadístico aplicado para la comparación de la 

distribución de manchas por mosca en las diferentes concentraciones no 

mostró diferencias significativas en los dos tipos de moscas, sin embargo, se 

pueden observar modificaciones sutiles de esta distribución, tanto en moscas 

libres de balanceador como en moscas portadoras de inversión, principalmente 

para la categoría de moscas sin manchas, las cuales, en moscas libres de 

balanceador disminuyeron conforme aumentó la concentración, haciendo 

evidente las diferentes capacidades de respuesta que presentan los 

organismos de una misma población. 
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     Estos hallazgos son interesantes porque la mosca comparte con los 

humanos muchos de los genes responsables de la desintoxicación y 

biotransformación de genobióticos. Pero, se requieren más evidencias 

experimentales que determinen si la actividad genotóxica de Treda® tiene un 

posible efecto en relación con la carcinogénesis, teratogénesis y sobre la 

fertilidad de los organismos expuestos. 
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VIII. CONCLUSIONES 
 

 

1. La administración de Treda® no reduce el Índice de Sobrevivencia de las 

moscas silvestres y libres del balanceador. En las moscas portadoras del 

cromosoma  balanceador el tratamiento favorece el desarrollo de las moscas 

expuestas. 

 

2. Treda® induce mutación y recombinación somáticas en moscas libres del 

cromosoma balanceador. 

 

3. El tratamiento induce mutación somática en moscas portadoras del 

cromosoma balanceador. 

 

4. La actividad genotóxica observada no sigue un comportamiento lineal. 

 

5. El incremento en la frecuencia de manchas sugiere la participación de 

umbrales asociados con los mecanismos involucrados en la desintoxicación. 
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