
 

  

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA 

 

CARRERA DE BIOLOGÍA 

Evaluación de micronúcleos en ratón 

hembra y su descendencia tratados con 

acetato de talio(I) 

 

T E S I S  

QUE PARA OBTENER EL TÍTULO DE BIÓLOGA 

P R E S E N T A :  

KEYLA NAHOMI HERNÁNDEZ CÓRDOVA 

DIRECTORA: DRA. LUCILA ÁLVAREZ BARRERA 

ASESOR: DR. RODRIGO ANIBAL MATEOS NAVA 

ASESOR: DR. JUAN JOSÉ RODRÍGUEZ MERCADO 

 

UNIDAD DE INVESTIGACIÓN EN GENÉTICA Y TOXICOLOGÍA AMBIENTAL 

CIUDAD DE MÉXICO                                            ABRIL 2023 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



1 
 

 

  

Esta tesis fue realizada bajo la dirección de la Dra. Lucila Álvarez Barrera en la Unidad 

de Investigación en Genética y Toxicología Ambiental, en el laboratorio de 

Teratogénesis ubicado en el laboratorio 5 del primer piso del edificio de la UMIEZ de 

la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, Campus II, UNAM. Contó con la 

asesoría del Dr. Rodrigo Aníbal Mateos Nava y el Dr. Juan José Rodríguez Mercado.  

La tesis se desarrolló con la ayuda del Programa de Apoyo a Proyectos de 

Investigación Tecnológica, PAPIIT-UNAM, proyecto IA201123. 



2 
 

  



3 
 

Agradecimientos  

 

A la Dra. Lucila Álvarez Barrera por permitirme entrar al laboratorio y trabajar 

bajo su dirección brindándome su confianza, siempre tratándome con 

respeto y profesionalismo. Gracias por todos los consejos, el tiempo invertido 

y los ánimos para seguir mi formación académica. 

 

Al Dr. Juan José Rodríguez Mercado por todos los conocimientos brindados, 

la dedicación y paciencia en la realización de este trabajo. 

 

Al Dr. Rodrigo Aníbal Mateos Nava por brindarme su apoyo y amistad desde 

mi primer día en el laboratorio. 

 

A mis Sinodales, Dra. Elizabeth Vieyra Valdez y Mtra. María Cristina Alvarado 

Domínguez, por sus observaciones y apoyo. 

 

A todos mis compañeros del laboratorio que me acompañaron y brindaron 

su ayuda en cada día de trabajo. Gracias por brindarme su amistad y hacer 

divertido cada día pasado en el laboratorio. 

 

 

 

 

 

 



4 
 

Gracias a Dios por permitirme concluir esta etapa satisfactoriamente, por 

llenar mi vida de amor y bendiciones.  

 

A mis padres, por su amor incondicional, comprensión y cuidados. Me han 

acompañado y apoyado en cada decisión que he tomado siempre 

buscando mi felicidad y bienestar. Cada día le doy gracias a Dios por darme 

unos padres tan buenos, los amo.  

 

A mis hermanos, por estar a mi lado en este proceso.  

 

A mis abuelos, por cuidarme tanto y tener fe en mí.  

 

A mis perritos, los que están físicamente y los que se adelantaron, por 

acompañarme en cada noche de trabajo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

Índice 

RESUMEN ......................................................................................................................................... 7 

1. INTRODUCCIÓN ......................................................................................................................... 8 

2. MARCO TEÓRICO ...................................................................................................................... 8 

2.1 Talio ......................................................................................................................................... 8 

2.1.1 Presencia en el ambiente .............................................................................................. 9 

2.1.2 Usos y producción ...................................................................................................... 11 

2.1.3 Absorción y distribución ............................................................................................... 12 

2.1.4 Toxicidad ........................................................................................................................ 13 

2.1.4.1 Efectos sobre la reproducción y el desarrollo embrionario ................................. 14 

2.1.4.2 Efectos genotóxicos y citotóxicos ........................................................................... 16 

2.2 Modelo de estudio ............................................................................................................. 17 

2.3 Eritropoyesis en ratón ...................................................................................................... 19 

2.3 Evaluación de la genotoxicidad ..................................................................................... 21 

2.4 Ensayo de micronúcleos ................................................................................................. 21 

2.4.1 Origen de los micronúcleos ........................................................................................ 23 

2.3.3 Criterios para determinar micronúcleos .................................................................... 25 

3.JUSTIFICACIÓN ......................................................................................................................... 26 

4.HIPÓTESIS .................................................................................................................................. 27 

5.1 General ................................................................................................................................. 27 

5.2 Particulares .................................................................................................................... 27 

6. MATERIAL Y MÉTODOS ......................................................................................................... 28 

6.1 Reactivos ............................................................................................................................. 28 

6.2 Animales .............................................................................................................................. 28 

6.3 Cruza ..................................................................................................................................... 28 

6.4 Diseño experimental ......................................................................................................... 28 

6.5 Prueba de viabilidad ......................................................................................................... 29 

6.5.1 Tiempos de evaluación y toma de muestras ............................................................ 29 

6.5.2 Evaluación de muestras .............................................................................................. 30 

6.6 Ensayo de MN ..................................................................................................................... 31 

6.6.1 Preparación de laminillas ............................................................................................ 31 

6.6.2 Tiempos de evaluación y toma de muestras ............................................................ 31 

6.6.3 Evaluación de muestras .............................................................................................. 31 



6 
 

6.7 Análisis estadístico ........................................................................................................... 32 

7. RESULTADOS ........................................................................................................................... 33 

7.1 Evaluación de viabilidad celular .................................................................................... 33 

7.1.1 Hembras preñadas ....................................................................................................... 33 

7.1.2 Fetos ............................................................................................................................... 34 

7.2 Conteo de EPC ................................................................................................................... 35 

7.2.1 Hembras preñadas ....................................................................................................... 35 

7.2.2 Fetos ............................................................................................................................... 36 

7.3 Evaluación de la frecuencia de MN en EPC y ENC ................................................... 37 

7.3.1 Hembras preñadas ....................................................................................................... 37 

7.3.2 Fetos ............................................................................................................................... 39 

8. DISCUSIÓN ................................................................................................................................ 40 

8.1 Evaluación de citotoxicidad ................................................................................................ 40 

8.1.1 Hembras ......................................................................................................................... 40 

8.1.2 Fetos ............................................................................................................................... 41 

8.2 Evaluación de la genotoxicidad ..................................................................................... 42 

8.2.1 Hembras preñadas ....................................................................................................... 42 

8.2.2 Fetos ............................................................................................................................... 44 

9. CONCLUSIONES ...................................................................................................................... 45 

10. REFERENCIAS ....................................................................................................................... 46 

11. ANEXO ...................................................................................................................................... 57 

 

 

 

  



7 
 

RESUMEN 

La intensa actividad industrial ha aumentado la concentración en el ambiente de 

metales y otros agentes químicos y, la población en general se encuentra expuesta 

de manera cotidiana a estos por diversas vías poniendo en riesgo su salud. Las 

mujeres embarazadas son especialmente susceptibles a contaminantes 

ambientales por metales como el talio (Tl), principalmente por la ingestión de 

alimentos contaminados. El Tl puede atravesar la barrera placentaria y llegar al feto 

causando efectos sobre la salud y el desarrollo. Hay evidencias de su capacidad de 

causar daño al material genético en modelos in vitro, sin embargo, los datos sobre 

los efectos genotóxicos y citotóxicos en modelos gestantes son escasos. Por tal 

motivo, el objetivo de este trabajo fue evaluar los efectos citotóxicos y genotóxicos 

del acetato de talio (CH3COOTl) en células de sangre periférica de ratones hembra 

preñadas de la cepa CD-1 y sus descendientes, utilizando el ensayo de 

micronúcleos. 

Se formaron cuatro grupos de seis ratones hembra preñadas y se les administró vía 

intraperitoneal (ip) con agua, 1 mg/kg de peso corporal (pc) de CgCl2, 5.28 y 6.16 

mg/kg de pc de CH3COOTl en los días de gestación (DG) 6, 8, 10, 12, 14 y 16, 

respectivamente. Se tomaron muestras de sangre de la cola de las hembras a las 

0, 24, 48, 72 h y en el DG18 después de la administración del compuesto. También 

se tomaron muestras de los fetos extraídos por cesárea en el DG18, para lo cual se 

hizo un corte en el cuello. Se evaluó la viabilidad celular con la técnica de naranja 

de acridina (NA) y bromuro de etidio (BE) y la frecuencia de micronúcleos (MN) con 

la prueba de NA. Las muestras se observaron en el microscopio de fluorescencia 

registrando el número de eritrocitos policromáticos (EPC) en 2000 eritrocitos totales 

y la frecuencia de MN en 2000 EPC y en 2000 eritrocitos normocromáticos (ENC).  

Los resultados no revelan cambios en la viabilidad de las células de sangre 

periférica de las hembras tratadas con las diferentes dosis de CH3COOTl, así como 

de sus fetos. El número de EPC aumentó únicamente en los fetos. Por otro lado, el 

número de MN en EPC incrementó en las hembras y en los fetos, presentando el 

pico máximo de inducción de MN a las 48 h.  

Con los resultados obtenidos se puede concluir que las dosis de 5.28 y 6.16 mg/kg 

de CH3COOTl administradas a ratones preñadas durante la organogénesis produce 

genotoxicidad en eritrocitos de sangre periférica con la formación de MN, esto 

también fue observado en sus descendientes junto con aumento en el número de 

EPC, sin ejercer efecto citotóxico.  
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1. INTRODUCCIÓN 

La industrialización ha crecido de manera acelerada, aumentando la explotación de 

los recursos naturales para satisfacer las actividades antrópicas. Esto ha llevado a 

la creciente preocupación ecológica y de salud pública mundial por el aumento de 

la exposición humana a contaminantes ambientales como los metales (Tchounwou 

et al., 2012; Covarrubias y Peña Cabriales, 2017; Briffa et al., 2020). 

Existen metales esenciales que participan en una amplia variedad de procesos 

biológicos vitales,por ejemplo, para los humanos el sodio (Na), potasio (K), 

magnesio (Mg), calcio (Ca), manganeso (Mn), hierro (Fe), cobalto (Co), cobre (Cu), 

zinc (Zn) y molibdeno (Mo) son metales esenciales, aunque en exceso pueden ser 

tóxicos. Hay otros que no tienen funciones biológicas reconocidas y son tóxicos para 

los organismos aún en cantidades mínimas (Slobodian et al., 2021; Jomova et al., 

2022). Metales no esenciales como plomo (Pb), cadmio (Cd), mercurio (Hg), 

arsénico (As), aluminio (Al) y talio (Tl) son elevadamente tóxicos (Cvjetko et al., 

2010; Vimalraj et al., 2017), debido a que los organismos no pueden adaptarse a su 

presencia e incluso en concentraciones bajas provocan cambios moleculares, 

celulares, tisulares y sobre el organismo (Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 

2013). 

La población en general está expuesta a diversos compuestos metálicos a través 

de la inhalación, contacto con suelos, residuos industriales, agua y alimentos 

contaminados lo que puede tener consecuencias para la salud, tales como 

problemas reproductivos y en el desarrollo embrionario (Caserta et al., 2013; Dutta 

et al., 2021). La exposición materna a metales, como el Tl, es motivo de 

preocupación ya que se tiene conocimiento de su capacidad de atravesar la barrera 

placentaria y poner en riesgo la salud del embrión o del feto (Rodríguez-Mercado y 

Altamirano-Lozano, 2013; Morello-Frosch et al., 2016). 

 

2. MARCO TEÓRICO 

2.1 Talio 

El Tl es un metal blando, maleable, de color blanco azulado, tiene número atómico 

de 81, masa molar de 204.383 g/mol, densidad de 11.85 g/cm3, punto de fusión de 

304 °C, punto de ebullición de 1457 °C y radio atómico de 1.704 Å. Pertenece a la 

familia 13 (IIIA) de la tabla periódica de los elementos químicos junto con el boro 

(B), aluminio (Al), galio (Ga) e indio (In). Ha demostrado ser más tóxico para los 

mamíferos que el Cd, Pb, Cu y Zn causando muchos envenenamientos 

accidentales, ocupacionales y terapéuticos desde su descubrimiento en 1861 por el 

químico inglés William Crookes (ATSDR, 1992; Peter y Viraraghavan, 2005; Xiao et 

al., 2012; Liu et al., 2019).  
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El Tl existe en estado de oxidación +1 y +3, (Tl+ y Tl3+), formando compuestos 

orgánicos e inorgánicos, ambos considerados altamente tóxicos. El Tl+, por su 

parecido con cationes como el potasio (K+), puede atravesar membranas biológicas 

y reemplazarlo debido a la similitud de sus radios iónicos, 1.49 Å para el Tl+ y 1.33 

Å para el K+ (Rodríguez- Mercado y Altamirano-Lozano, 2013; Liu, 2019). 

En 1979 fue clasificado como uno de los 13 metales contaminantes prioritarios por 

la Agencia de Protección Ambiental de Estados Unidos (EPA) (Keith y Telliard, 

1979). Actualmente en países como China, Rusia, Australia y Estados Unidos ha 

sido incluido como contaminante prioritario a controlar (Zhong et al., 2022), debido 

a su geodisponibilidad, movilidad, dispersión, bioaccesibilidad, biodisponibilidad y 

toxicidad para especies de plantas y animales (Migaszewski y Gałuszka, 2021).  

 

2.1.1 Presencia en el ambiente 

El Tl está presente de forma natural en el aire y agua en concentraciones bajas, 

permanece en el ambiente ya que no se puede degradar y se acumula. No es 

esencial para los organismos, incluidos los humanos. La mayor exposición ocurre 

cuando se consumen alimentos cultivados en zonas industriales ya que al 

ingresar al agua y al suelo es fácilmente absorbido por las raíces de las plantas 

(ATSDR, 1992; Zhong et al., 2022). 

Hay dos tipos de fuentes de contaminación por Tl: i) naturales, por procesos 

geológicos como depósitos de minerales metálicos cercanos a la superficie que 

contienen Tl, formaciones rocosas mineralizadas expuestas o poco profundas y 

vulcanismo, y ii) antropogénicas, que incluyen emisiones atmosféricas, desechos 

sólidos y aguas residuales derivados de diversas actividades, estas tienen mayor 

potencial e impacto perjudicial en ecosistemas y en los seres humanos, Figura 1 

(Migaszewski y Gałuszka, 2021).  

La minería y la agricultura son actividades que afectan la transferencia de Tl en el 

ambiente (Xiao et al., 2012). Estudios recientes han evidenciado que las industrias 

que utilizan minerales que contienen Tl como la metalurgia, la industria siderúrgica, 

la combustión de carbón, la producción de cemento y la extracción y fundición de 

minerales de sulfuro ricos en Tl, tienen relación con la presencia de concentraciones 

elevadas de Tl en suelos, aguas, sedimentos y productos agrícolas ubicados en las 

cercanías (Xiao et al., 2012; Liu et al., 2019, 2020; Huang et al., 2021). El Tl se 

encuentra unido a Cu, Pb, Zn y otros minerales de sulfuro, son la principal fuente 

del Tl comercial (Liu et al., 2019). 
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Figura 1. Esquema del transporte del Tl en el ambiente. Principales vías de 

exposición humana a Tl  por fuentes naturales (verde) y antropogénicas (rojas).  

Más información en Migaszewski y Gałuszka, 2021. 

Las concentraciones de Tl en el suelo son generalmente de 0.01–0.5 mg/kg, pero 

en áreas contaminadas se han reportado concentraciones de hasta 124 mg/kg Tl 

(Xiao et al. 2004b). En México, la NOM-147-SEMARNAT/SSA1-2004 establece que 

suelos con uso agrícola, residencial o comercial debe tener un valor máximo de 5.2 

mg/kg, y para uso industrial 67 mg/kg para una extensión menor o igual a 1000 m2, 

con valores por encima a estos se considera de riesgo para generar efectos 

adversos en la salud. En suelos de zonas mineras de México los valores registrados 

van de 0.28 a 199.7 mg/kg (Aguilar-Carrillo et al., 2018).  

En el aire, el Tl no supera 1 ng/m3 (Peter y Viraraghavan, 2005), en agua no 

contaminada de lagos y ríos, la concentración es inferior a 1 μg/L y rara vez supera 

los 20 ng/L en mar abierto (Belzile y Chen, 2017). La EPA estableció 2 µg/L como 

límite permisible en aguas potables (Lazorchak et al., 2003). En ambientes 

laborales, la NOM-010-STPS-2014 establece que el valor límite de exposición a Tl 

es de 0.02 mg/m3.  
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Su concentración promedio en vegetales comestibles de zonas no contaminadas 

varía de 0.02 a 0.125 mg/kg de peso seco, en áreas contaminadas de China cultivos 

de maíz y repollo verde mostraron mayor abundancia, de 0.78 y 495 mg/kg de Tl, 

respectivamente (Xiao et al., 2004a; Migaszewski y Gałuszka, 2021).  

2.1.2 Usos y producción  

Aunque la producción global de Tl es de aproximadamente 10 t/año, se libera al 

medio ambiente de 2000–5000 t/año como subproducto de las actividades 

antropogénicas antes mencionadas (USGS, 2021; Zhong et al., 2022). Las formas 

más comerciales del Tl+ son el acetato (CH3COOTl), carbonato (Tl2CO3) y sulfato de 

talio (Tl2SO4) (Rodríguez- Mercado y Altamirano-Lozano, 2013). 

El CH3COOTl y Tl2SO4 son incoloros, inodoros e insípidos y poseen alto nivel de 

toxicidad, por estas características se emplearon en rodenticidas e insecticidas 

desde 1920, y esta práctica se mantuvo hasta la década de 1980. También se utilizó 

en la medicina como tratamiento contra la sífilis, tiña, malaria, tuberculosis, además, 

para reducir la sudoración y en agentes depilatorios. Después de reportes de casos 

de envenenamiento no intencional, fue prohibido su uso para estos fines (IPCS, 

1996; Rodríguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2013). 

En química orgánica compuestos de Tl son utilizados como catalizador de 

ciertas sustancias y a pesar de su toxicidad, actualmente el isótopo Tl 201 se aplica 

en gammagrafía de corazón, hígado y testículos, y como herramienta para obtener 

imágenes de tumores como el cáncer de pulmón, de mama y osteosarcoma (Pardo, 

2019; Genchi et al., 2021).  

Es utilizado en la fabricación de dispositivos electrónicos y eléctricos, lentes de 

cámaras, cristales especiales de alta densidad y bajo punto de fusión, materiales 

semiconductores (Tl selenita), contadores de centelleo, equipos láser, termómetros 

de baja temperatura en aleaciones con mercurio y celdas fotoeléctricas (IPCS, 1996; 

Genchi et al., 2021). Es utilizado ampliamente por países como China, Japón, 

República de Corea y Estados Unidos para la fabricación de equipos de detección 

de radiación gamma, superconductores de alta temperatura, materiales ópticos 

infrarrojos, vidrios de bajo punto de fusión, celdas fotoeléctricas y radioisótopos 

(USGS, 2021).  

También es utilizado en la producción de pigmentos y tintes empleados en bisutería 

y diamantes artificiales, fuegos artificiales y vidrio amarillo verdoso (IPCS, 1996; 

Peter y Viraraghavan, 2005). 
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2.1.3 Absorción y distribución 

En mujeres embarazadas la principal vía de exposición es por la ingesta de 

alimentos contaminados. En estudios realizados en humanos y modelos animales 

se observó que el Tl se absorbe fácilmente a través del tracto gastrointestinal, tracto 

respiratorio y por la piel. Se distribuye rápidamente de la sangre a los tejidos 

independientemente de la dosis, la vía y la duración de la exposición (EPA, 2009). 

En mamíferos el Tl se acumula en tejidos y órganos diana: hígado, gónadas, 

músculos, cerebro, huesos y médula ósea, presentando mayor acumulación en 

riñones. Por su parecido con el K+ es capaz de atravesar barreras biológicas 

como la hematoencefálica y la placentaria, causando problemas en la salud y el 

desarrollo embrionario (Cvjetko et al., 2010; Rodríguez-Mercado y Altamirano-

Lozano, 2013).  

El mecanismo por el cual el Tl pasa de la madre al feto no está descrito, pero 

de manera general los metales después de entrar a circulación llegan a órganos 

diana como el hígado, sus metabolitos pueden atravesar la barrera placentaria 

y llegar al feto a través del líquido amniótico, Figura 2 (Caserta et al., 2013). En 

general, el Tl es liberado del cuerpo lentamente por lo que puede detectarse 

residuos de Tl durante meses después de la exposición (Blain y Kazantzis, 

2015). Se elimina en el pelo, las uñas, el sudor, la saliva, las lágrimas, la leche 

materna, en mayor parte en la orina y, en menor medida, en las heces. La lenta 

tasa de eliminación permite su acumulación y una porción del Tl acumulado 

puede regresar a circulación por el torrente sanguíneo (Rodríguez-Mercado y 

Altamirano-Lozano, 2013).  
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Figura 2. Paso de metales a través de la placenta. Más información en Caserta 
et al., 2013. 

 

2.1.4 Toxicidad 

Anteriormente se mencionó que la exposición a Tl puede ocurrir de manera natural, 

por consumo de alimentos contaminados, envenenamiento, ingesta accidental, uso 

de drogas contaminadas y también en entornos laborales. El límite vía cutánea de 

exposición laboral a Tl es de 0.1 mg/m3 durante máximo ocho h al día (d), 

concentraciones de 15 mg/m3 se consideran extremadamente peligrosos (Kemnic y 

Coleman, 2018).  

La sintomatología del envenenamiento por este metal suele ser inespecífica debido 

a que afecta diversos órganos. En casos clínicos de intoxicación, se habla de la 

triada característica que consiste en dolor abdominal, evidencia de déficit 

neurológico motor o sensitivo y alopecia. En las primeras 3–4 h después de la 
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exposición suele presentarse fiebre, náuseas, vómitos, diarrea y hematemesis, 

seguido de taquicardia, erupciones cutáneas, desorientación, convulsiones, 

insuficiencia cardíaca, edema pulmonar agudo, psicosis, neuritis óptica, 

hiperhidrosis, líneas grises de las encías, líneas de Mees, anhidrosis y finalmente, 

presencia de alopecia generalizada. En exposiciones crónicas, los síntomas 

neurológicos persisten aun cuando los niveles de Tl disminuyen en sangre. La dosis 

letal en humanos es de 10 a 15 mg/kg de peso (Osorio-Rico et al., 2017; Kemnic y 

Coleman, 2018; Jiménez et al., 2022). 

Existen varios mecanismos propuestos para explicar la toxicidad del Tl. Uno de ellos 

es que dada su similitud con el K+, puede interferir con sus procesos sustituyéndolo, 

esto fue demostrado en conejos donde encontraron que el Tl tiene una afinidad 10 

veces mayor que el K+ por la Na+/K+-ATPasa, inhibiendo la actividad de esta enzima 

(Cvjetko et al., 2010), que es la responsable de mantener el gradiente de Na+ y 

K+ a través de la membrana celular y es necesaria para mantener la función 

celular adecuada ya que preserva el potencial de membrana y el equilibrio 

osmótico de la célula (Suhail, 2010). Además, inhibe la piruvato 

deshidrogenasa, la succinato deshidrogenasa, la fructosa-1-6-bisfosfatasa, los 

complejos I, II y IV de la cadena de transporte de electrones comprometiendo la 

producción de ATP mitocondrial (Cvjetko et al., 2010; Rodríguez-Mercado y 

Altamirano-Lozano, 2013). 

También está involucrado en la formación de especies reactivas de oxígeno (ERO) 

y esto puede dañar las mitocondrias bloqueando la progresión del ciclo celular 

desencadenando muerte celular por apoptosis con el aumento de las proteínas 

proapoptóticas y disminución de las proteínas antiapoptóticas (Chia et al., 2005; 

Eskandari et al., 2015). 

 

2.1.4.1 Efectos sobre la reproducción y el desarrollo embrionario 

El Tl se ha asociado con alteraciones en la salud reproductiva femenina, en estudios 

realizados en orina de mujeres embarazadas expuestas ambientalmente a Tl, 

encontraron que las concentraciones más altas de Tl están relacionadas con un 

mayor riesgo de padecer insuficiencia ovárica prematura (Ma et al., 2022).  

Sobre la salud reproductiva en hombres no hay reportes, pero sí en modelos 

biológicos. En ratas Wistar macho tratadas con 10 ppm de Tl2SO4 durante 30 y 60 

d de forma oral, reportaron reducción de la movilidad espermática, alteración del 

epitelio tubular, vacuolización citoplasmática, cambios en las células de Sertoli y 

actividad reducida de enzimas testiculares, concluyendo que el sistema reproductor 

masculino bajo exposición crónica tiene mayor probabilidad de sufrir alteraciones 

(Formigli et al., 1986). 

https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-319-60189-2_17#ref-CR5
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En ratones macho CD-1 tratados ip con diferentes dosis de CH3COOTl durante 10 

y 60 d, se encontró aumento en el peso y daño al ADN (ensayo cometa) en testículo, 

cambios en la movilidad y conteo de espermatozoides, además de incremento en el 

número de espermatozoides con anormalidades (Hernández-de la Cruz, 2019).  

En estudios In vitro reportaron que la administración de Tl en cultivos de células 

testiculares de rata albina provoca pérdida significativa de células a las 48 h de 

exposición en todas las concentraciones (1.4, 7 y 35 µg Tl/g de testículo), incluso 

en la concentración más baja (Gregotti et al.,1992). 

La exposición materna al Tl puede causar efectos adversos en el desarrollo 

embrionario e infantil. En estudios realizados en orina de mujeres embarazadas 

encontraron que las concentraciones más altas (0.40 µg/L comparado con la media 

establecida de 0.16 µg/L) de Tl están relacionadas con mayor riesgo de parto y 

rotura prematura de membranas, así como mayor riesgo de bajo peso al nacer (Xia 

et al., 2016; Jiang et al., 2018). Zhou et al. (2021) sugieren que el bajo peso al nacer 

puede estar relacionado con la disminución del peso de la placenta, y Govarts et al. 

(2016) reportaron que la presencia de Tl en sangre de cordón umbilical, junto con 

otros metales, está asociada con bajo peso al nacer en niñas.  

En modelos experimentales se han estudiado los efectos que puede producir la 

exposición durante el desarrollo embrionario o en los primeros d de nacimiento y se 

encontró que el Tl puede cruzar la barrera placentaria y, acumularse en el embrión 

y el feto en pequeñas cantidades. Esto fue demostrado en trabajos realizados en 

ratas y ratones donde además se observó que el Tl atraviesa la placenta y llega al 

feto en un periodo de 15 min después de la aplicación en la hembra gestante, 

además se encontró acumulación de Tl en el saco vitelino visceral, la placenta 

corioalantoidea y el amnios administrando en diferentes etapas de la gestación 

(Olsen y Jonsen, 1982; Ziskoven et al., 1983). 

Rossi et al. (1988) encontraron que la administración oral de Tl2SO4 (1 mg/dL en 

agua potable ad libitum) a ratas albinas NOS desde el d 1 de gestación hasta el 

destete y del primer d después del nacimiento hasta el destete (postnatalmente), 

causa impacto adverso en el desarrollo del sistema nervioso autónomo, alteraciones 

de los receptores α-, β-adrenérgicos y muscarínicos. Además, en ratas Wistar recién 

nacidas tratadas con 16 mg/kg de CH3COOTl vía ip en el d 1 postnatal, observaron 

en músculo: necrosis, atrofia progresiva, fibrosis terminal y problemas sistémicos 

evidenciados por diarrea, alopecia persistente y reducción de tamaño corporal 

(Barroso-Moguel et al., 1996). 

Álvarez-Barrera et al. (2019) reportaron que la administración de 4.62, 9.25 y 18.5 

mg/kg de CH3COOTl vía ip en el d 7 de gestación a ratonas preñadas, provoca 

variaciones esqueléticas (osificación incompleta y parcial) en cráneo, esternebras y 
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costillas en todos los fetos examinados, además de anormalidades externas como 

tronco inclinado, extremidades anteriores y posteriores mal rotadas o posicionadas, 

enroscamiento y mala posición de la cola. Por otro lado, Santiago-Toledo (2021), 

siguiendo el mismo protocolo, al administrar 5.28 mg/kg del mismo compuesto, 

encontró aumento en el número de reabsorciones y disminución del peso de la 

camada que son signos de toxicidad embrionaria y fetal. En el caso de los fetos, 

observó variaciones externas en: extremidades superiores e inferiores, en la cola y 

en la posición del tronco; hematomas, canal en la espalda, osificación incompleta 

del cráneo y variaciones en costillas, esternebras y falanges. 

 

2.1.4.2 Efectos genotóxicos y citotóxicos 

Además de los efectos en el desarrollo y reproducción causados en humanos, el Tl 

produce genotoxicidad, por ejemplo, en un estudio realizado en sangre de mujeres 

en el primer trimestre del embarazo, se reportó daño al ADN, con 8-hidroxi-2′-

desoxiguanosina (8-OHdG) como marcador (Tabassum et al., 2022). Asimismo, en 

un estudio de cohortes de nacimiento en China, se relacionó con disminución de las 

copias de ADN mitocondrial en leucocitos de sangre de cordón umbilical (Wu et al., 

2019). El mismo grupo de estudio, trabajó con 746 parejas de madres y recién 

nacidos de la ciudad de Wuhan, China y concluyeron que la exposición prenatal al 

Tl se relaciona con la reducción de la longitud de los telómeros de leucocitos 

neonatales (Wu et al., 2021). 

Los efectos genotóxicos también han sido estudiados in vitro en linfocitos humanos 

tratados con Tl2SO4, y tricloruro de talio (TlCl3) en concentraciones de 0.5, 1, 5, 10, 

50 o 100 µg/mL, mostraron que ambos compuestos reducen el índice mitótico y el 

índice replicativo, aumentan el número de aberraciones cromosómicas estructurales 

(ACE), la frecuencia de los intercambios de cromátidas hermanas e inducen daño 

primario al ADN (Rodríguez-Mercado et al., 2013, 2017). Además, en el mismo 

modelo celular, la administración de CH3COOTl, Tl2SO4, y TlCl3 incrementa el 

porcentaje de muerte celular por apoptosis y necrosis, así como reduce la viabilidad 

y proliferación celular (Rodríguez-Mercado et al., 2019). 

La capacidad del Tl para causar daño al ADN también ha sido reportada con 

modelos biológicos in vivo, por ejemplo, García-Rodríguez et al. (2014) 

administraron 30 mg/kg de Tl2SO4 a ratón macho, determinaron el efecto genotóxico 

mediante la prueba de MN y citotoxicidad con la relación EPC/ENC y la viabilidad 

celular por apoptosis, reportaron incremento significativo de MN, células apoptóticas 

y no viables.  

En estudios realizados en la UNIGEN donde administraron tres dosis de TlCl3 (4.56, 

9.12 o 18.24 mg/kg) a ratones macho CD-1, encontraron aumento en la frecuencia 
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de MN, con el pico de inducción 24 h posteriores a la administración del tratamiento 

y daño primario al ADN, sin mostrar cambios en la viabilidad celular (Consuegra-

Obregón, 2022; Vizcaya-Santillán, 2022).  

Se ha demostrado que el CH3COOTl administrado en diferentes dosis a ratones 

hembra y machos CD-1 adultos es capaz de inducir efecto genotóxico y citotóxico 

incrementando el número de ACE y disminuyendo el índice mitótico en células de 

médula ósea, además de causar daño al ADN en hígado, riñón, cerebro y testículo 

(Buendía-Valverde, 2013; Nava-Valencia, 2018; Hernández- de la Cruz, 2019).  

 

2.2 Modelo de estudio 

En este trabajo se utilizó como modelo de prueba el ratón doméstico común, Mus 

musculus, que tiene las siguientes características: se adapta fácilmente a la vida en 

laboratorio, requiere poco espacio ya que son pequeños, son económicos de 

albergar, tienen camadas grandes, periodo de gestación corto, son dóciles y fáciles 

de manejar (Cuadro 1). En el área de la genética es utilizado porque su genoma 

está bien caracterizado y es parecido con el genoma humano, además de que es 

mamífero (Lambert et al., 2017; Pierce, 2009; Bolon, 2015). 

Cuadro 1. Características generales del ratón 

Ciclo de vida  

     Periodo de gestación 

          Número de crías por camada 

          Peso promedio al nacer  

18 a 21 d 

8 a 10 crías 

0.8–1.5 g 

     Destete  21 d después del nacimiento 

     Madurez sexual 

          Duración del ciclo estral 

4–6 semanas después del nacimiento 

4–5 d 

     Vida media  18 a 24 meses (según la cepa)  

Cromosomas  20 pares de cromosomas: 19 pares 

autosómicos y 1 par sexual (X y Y) 

Cantidad de ADN  2.5 millones de pares de bases 

14 % más pequeño que el genoma 

humano 

Genes 22 a 30 mil genes codificantes a 

proteínas: 90 % de los genes humanos y 

de ratón tienen el mismo orden en sus 

respectivos cromosomas  
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El ratón es empleado para estudiar numerosos procesos patológicos humanos, 

como enfermedades neurológicas, metabólicas y cáncer, ya que las mutaciones que 

causan enfermedades humanas a menudo causan enfermedades similares en 

ratones. También son utilizados en pruebas de toxicología del desarrollo por el 

parecido que tiene con el desarrollo embrionario humano. En el del ratón comienza 

con la fertilización, seguido de la preimplantación, la implantación, organogénesis y 

el crecimiento fetal, Figura 3 (Kispert y Gossler 2004; Bolon, 2015; Lambert et al., 

2017). 

Figura 3. Descripción general del desarrollo del ratón. Tomado de Kispert y 
Gossler 2004, con modificaciones. 

Durante la gestación, los fetos pasan por procesos, crecimiento del sistema 

nervioso, proliferación celular rápida, desarrollo de órganos y cambios metabólicos, 

lo que los hace susceptibles a sustancias tóxicas y nocivas presentes en el ambiente 

(Zhou et al., 2021).  

En pruebas de genotoxicidad in vivo es utilizado para evaluar el riesgo mutagénico 

de agentes presentes en el ambiente, como es la prueba de MN. 

 

 

 



19 
 

2.3 Eritropoyesis en ratón  

Dado que en este trabajo se evaluaron MN en sangre periférica de hembras 

preñadas y sus fetos, mencionaré que la hematopoyesis se refiere a la formación 

de los componentes celulares de la sangre (glóbulos blancos, glóbulos rojos y 

plaquetas) a partir de células madre hematopoyéticas multipotentes de origen 

mesenquimal, capaces de dividirse y derivar hacia cualquier línea hematopoyética 

(mieloide o linfoide), durante el desarrollo embrionario se encuentra en diferentes 

lugares de acuerdo con la etapa de desarrollo del embrión o feto, primeramente, se 

establece en el saco vitelino y progresa al hígado fetal, que asume el papel 

hematopoyético predominante hasta el nacimiento, Figura 4. Después del 

nacimiento y durante la etapa adulta se lleva a cabo en la médula ósea (Keller et 

al., 1999; Díaz et al., 2001). 

 

Figura 4. Ontogenia del sistema hematopoyético del ratón. Tomado de Barón 

et al., 2012, con modificaciones. 

En el saco vitelino se lleva a cabo la producción temprana de células del linaje 

eritroide, estas son nucleadas, tienen una vida corta y se derivan de células 

mesodérmicas que entran en contacto con el ectodermo iniciando la eritropoyesis. 

Los islotes sanguíneos comienzan a formarse debido a estas interacciones en el 

DG7.5, contienen macrófagos, megacariocitos fetales y eritrocitos primitivos. Los 

eritrocitos primitivos están presentes desde el DG7.5, alcanzan su punto máximo en 

el DG8.5, disminuyen en el DG9 y entran a circulación para madurar entre el DG 

9.5–12.5. En esta etapa de maduración se condensa el núcleo, disminuyen su 

volumen y el contenido de ARN, entre el DG12.5–16.5 sufren enucleación (Barón et 

al., 2012; Udroiu, 2016; Yumine et al., 2017). En el DG9.5 hay una superposición 

temporal entre la eritropoyesis primitiva y la definitiva, la región aorta-gónada-

mesonefros genera las primeras células madre hematopoyéticas y en el DG11.5 
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migran al hígado fetal para diferenciarse en eritrocitos definitivos que ingresan a la 

circulación. Al nacer, las células madre hematopoyéticas del hígado fetal migran y 

colonizan la médula ósea, se producen en eritrocitos definitivos para la circulación 

durante toda la vida. El bazo también es un sitio de diferenciación para las células 

eritroides (Keller et al., 1999; Dzierzak y Philipsen, 2013; Udroiu, 2016). 

En adultos, a partir de una célula madre eritropoyética se forman los 

proeritroblastos. De ellos derivan los eritroblastos, cuando estos se desarrollan en 

un EPC o reticulocito (eritrocito joven que aún contiene ARN), el carácter que define 

esta etapa es la expulsión del núcleo. La maduración del EPC comienza en el 

órgano eritropoyético y continúa dentro del torrente sanguíneo, que en roedores 

adultos toma de 48-72 h, dividido en partes iguales entre la médula ósea y la 

circulación. Los EPC, con el tiempo, degradan al ARN y contienen primordialmente 

hemoglobina, entonces se conocen como ENC o eritrocitos maduros, Figura 5 

(Rojas-Lemus y Milán-Chávez, 2016; Udroiu, 2016).  

En los mamíferos adultos, las células eritroides en las etapas terminales de 

diferenciación son anucleados, no poseen retículo endoplasmático ni mitocondrias, 

asegurando que estas células no utilicen el oxígeno que transportan. En 

consecuencia, ya no pueden proliferar (Dzierzak y Philipsen, 2013; Udroiu, 2016). 

Poseen un diámetro de solo 6–8 μm y forma bicóncava creando una gran área de 

superficie para el intercambio de gases, estas dos características permiten que las 

células ingresen a los microcapilares en los tejidos (Dzierzak y Philipsen, 2013). 

En condiciones estables, aproximadamente el 1 % de los eritrocitos totales se 

eliminan todos los d y se reemplazan por nuevas células. La vida útil en ratones 

adultos es de 42 d (Dzierzak y Philipsen, 2013; An et al., 2015). 

Los estudios de los mecanismos fundamentales de la eritropoyesis en humanos y 

ratones han proporcionado información crítica sobre los trastornos hereditarios y 

adquiridos del eritrocito como anemia de células falciformes y talasemia (Sankaran 

y Gallagher, 2013; An et al., 2015). 
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Figura 5. Eritropoyesis A) primitiva y B) definitiva. Abreviaturas: eritrocitos, Ery; 

eritrocitos primitivos, EryP; células formadoras de colonias, CFC; 

proeritroblasto, Pro; eritroblasto basófilo, Baso; eritroblasto policromatofílico, 

Poli; eritroblasto ortocromático, Orto; unidad formadora de estallido eritroide, 

BFU-E; unidad formadora de colonias eritroides, CFU-E; eritrocito 

policromático, EPC; eritrocito normocromático, ENC. Tomado de Udroi, 2016. 

 

2.3 Evaluación de la genotoxicidad 

Los agentes genotóxicos son aquellos capaces de interactuar directa o 

indirectamente con el material genético, estos pueden ser de origen físico, químico 

o biológico. La toxicología genética se encarga de identificar y analizar la acción de 

este grupo de agentes y definir a partir de ello los efectos que producen sobre la 

integridad genética de los seres vivos (Roldán-Reyes, 2016). 

El ensayo de MN, junto con otras pruebas, es recomendado como batería de prueba 

para la evaluación genotóxica en la “International Conference on Harmonization of 

Genotoxicity Guidelines” (ICH), así como por otras agencias reguladoras como la 

“Enviromental Protection Agency” (EPA), la “Food and Drug Administration” y la 

“International Agency for Research of Cancer” (IARC). 

 

2.4 Ensayo de micronúcleos 

Los MN son pequeños cuerpos citoplasmáticos de origen nuclear que contienen 

cromatina, formados por fragmentos de cromosomas o cromosomas completos no 

incorporados correctamente a los núcleos de las células hijas durante la división 

celular, específicamente durante la transición de metafase a anafase de la mitosis. 

Son biomarcadores de eventos genotóxicos y de inestabilidad cromosómica 

(Mavournin et al., 1990; FDA, 2000; Fenech et al., 2011; Rojas-Lemus y Milán-

Chávez, 2016).  
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Esta prueba tiene la ventaja de ser rápida, los MN pueden visualizarse fácilmente, 

se usa ampliamente como ensayo a corto plazo que permite detectar daño 

citogenético asociado con la frecuencia de aberraciones cromosómicas (sin 

identificar de que tipo son). Los MN se evalúan con mayor frecuencia en EPC de 

médula ósea o EPC de sangre periférica. La frecuencia basal de MN en EPC para 

la mayoría de las cepas de ratones y ratas es de 1 a 3 por millón (FDA, 2000; Grawé, 

2005). 

Hayashi (1983) implementó la técnica por tinción con NA en células de sangre 

periférica de ratón. Este colorante se intercala en el ADN emitiendo fluorescencia 

de color verde, y cuando se une al ARN al no poder intercalarse se tiñe de 

anaranjado. Los ENC no presentan fluorescencia ya que no tienen ribosomas, los 

EPC tienen actividad ribosómica y por lo tanto se tiñen de color rojo (McGahon et 

al., 1995). Al observar los eritrocitos en sus diferentes etapas de maduración, se 

puede evaluar citotoxicidad de un agente al hacer un conteo de al menos 200 

eritrocitos de médula ósea o al menos 1000 eritrocitos de sangre periférica por 

animal para observar cambios en la proliferación celular (Hayashi et al., 1994). 

El incremento en la frecuencia de MN en EPC, es un indicador de daño genético, 

de inestabilidad cromosómica y actualmente, tiene valor predictivo en la 

predisposición a desarrollar cáncer, ya que la inestabilidad del genoma es un sello 

distintivo de los cánceres que surgen espontáneamente (Balmus et al., 2015). Los 

MN encontrados en ellos pueden atribuirse a un tratamiento químico administrado 

durante un ciclo celular reciente. La variación en el número de MN con el tiempo es 

una función compleja de muchos factores y el tiempo preciso de la máxima 

inducción no se puede predecir de antemano para un químico específico. En la 

mayoría de los casos, el pico ocurrirá entre 24 y 60 h después del tratamiento 

(Mavournin et al., 1990; Rojas-Lemus y Milán-Chávez, 2016). 

En el ratón, los MN en ENC también son una población celular aceptable que se 

puede analizar cuando la duración de la exposición supera las 4 semanas (que es 

aproximadamente la vida útil de eritrocitos) que son indicativo de un tratamiento 

crónico. Los resultados se observan como una acumulación a niveles significativos 

en los ENC periféricos de estos ratones (Mavournin et al, 1990; Hayashi et al., 

1994). 
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2.4.1 Origen de los micronúcleos 

El ADN es susceptible a presentar daños en su estructura resultado de diferentes 

factores como radiación y sustancias genotóxicas. Durante la división celular 

normal, el material genético contenido en el núcleo celular se replica y divide 

equitativamente dando lugar a dos células hijas idénticas; durante este proceso 

pueden ocurrir errores que conllevan a la pérdida cromosómica y reparto del 

material genético inequitativo, origina un nuevo núcleo de menor tamaño que el 

primero, denominado MN (Fenech, 2006; Zalacain et al., 2005).   

El origen de los MN es de dos vías (Schmid, 1975): 

a. Daño clastógeno. Se da por la ruptura o fragmentación de los cromosomas 

que se originan a través de múltiples mecanismos como la mala reparación 

de roturas de doble cadena en el ADN, esto conduce a la formación de MN 

de cromosomas acéntricos o fragmentos de cromátidas, Figura 6A. 

b. Daño aneuploidógeno. Por el daño a nivel de las proteínas encargadas de la 

segregación cromosómica, defectos en el ensamblaje o desensamblaje del 

huso mitótico, remoción de cinetocoros, daños al centriolo, centrómero 

inactivado en los puntos de control de la mitosis y la amplificación anormal 

del centrosoma, que da como resultado MN de cromosomas enteros mal 

segregados, Figura 6B. 

Los MN se pueden evaluar en diferentes tipos celulares tales como mieloblastos, 

mielocitos, linfocitos de sangre periférica, EPC de médula ósea, células uroteliales, 

células exfoliadas de la mucosa nasal y bucal, células germinales y eritrocitos de 

sangre periférica y fetal (Schmid y Von Ledebur, 1973; Krishna y Hayashi, 2000; 

Fenech et al., 2011). 
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2.3.3 Criterios para determinar micronúcleos  

Los MN deben cumplir las siguientes características: 

• Forma redonda u ovalada 

• Con un diámetro aproximado de 1 20⁄  a 1 5⁄  de un eritrocito. 

• Diámetro que varía desde 0.4 a 1.6 µm  

• Contorno liso  

• Estar completamente separados, poseer su propia membrana 

• Teñirse uniforme 

• Estar en el mismo plano que la célula, no refractarias (Schmid, 1975; Fenech, 

2000). 

La medición de MN en EPC en sangre periférica es igualmente aceptable en 

cualquier especie en la que se haya demostrado la incapacidad del bazo para 

eliminar los eritrocitos micronucleados, o que haya mostrado una sensibilidad 

adecuada para detectar agentes que causan aberraciones cromosómicas 

numéricas, estructurales o ambas (FDA, 2000). 

La respuesta de la prueba se considerará positiva cuando hay aumento 

estadísticamente significativo de eritrocitos con MN y este es dependiente de la 

dosis. Si no se cumple ninguna de las condiciones anteriores, la respuesta de la 

prueba se clasificará como negativa. Si se cumplen, pero no ambas, de las 

condiciones anteriores, los resultados del ensayo se clasificarán como equívocos y, 

sólo en este caso, se requerirá una prueba repetida o confirmatoria (Hayashi et al., 

1994; FDA, 2000). 
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3.JUSTIFICACIÓN 

Las mujeres embarazadas están en contacto por diversas fuentes con muchos 

compuestos químicos, entre ellos el Tl y sus compuestos, representando riesgo para 

el organismo en desarrollo y la salud materna, ya que es capaz de atravesar la 

placenta y producir efectos en el desarrollo embrionario, como se demostró en 

estudios realizados en el laboratorio administrando ip CH3COOTl a ratones hembra 

preñadas en el d 7 de gestación donde se encontró que el Tl produce anormalidades 

externas y esqueléticas en los fetos descendientes. Además, en ensayos in vivo en 

ratones macho adultos CD-1 e in vitro en linfocitos humanos tratados con diferentes 

compuestos de Tl, se encontró incremento en la frecuencia de aberraciones 

cromosómicas y de MN, así como reducción de la viabilidad celular y del índice 

mitótico; sin embargo, no se tienen datos del alcance de sus efectos genotóxicos y 

citotóxicos en modelos in vivo con hembras preñadas y sus fetos. 

Por lo que en este trabajo se evaluó el posible efecto genotóxico con la prueba de 

MN, y citotóxico con la relación de EPC/ENC y viabilidad producida por la 

administración de CH3COOTl durante la organogénesis a ratonas hembras 

preñadas y sus descendientes.  
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4.HIPÓTESIS  

Se conoce que el Tl produce efectos tóxicos en sistemas in vivo e in vitro, además 

de que cruza la barrera placentaria, por lo tanto, se espera que la administración de 

CH3COOTl a ratones hembra preñadas de la cepa CD-1 durante la organogénesis 

produzca daño en el material genético y daño celular en las hembras y sus 

descendientes. 

 

5.OBJETIVOS 

5.1 General 

Evaluar la genotoxicidad y citotoxicidad en sangre periférica de ratones hembra y 

su descendencia tratados con CH3COOTl durante la organogénesis (DG6, 8, 10, 

12, 14 y 16). 

 

5.2 Particulares 

• Evaluar viabilidad celular con la técnica de NA y BE en sangre periférica de 

ratón hembra y sus descendientes tratados con CH3COOTl. 

• Evaluar la relación EPC/ENC en sangre periférica de ratón hembra y sus 

descendientes tratados con CH3COOTl. 

• Evaluar la frecuencia de MN en sangre periférica de ratón hembra y sus 

descendientes tratados con CH3COOTl. 

• Determinar la h de muestreo en la que se presenta el mayor número de MN 

(pico de máxima inducción de MN) en ratón hembra preñada tratada con 

CH3COOTl. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1 Reactivos  

Para realizar este trabajo se emplearon los siguientes reactivos: acetato de talio 

(CH3COOTl; CAS no. 563-68-8; Munich, Germany; pureza del 98 %), cloruro de 

cadmio (ll) (CdCl2; CAS no. 790-78-5; Munich, Germany; pureza 79.5–81 %), 

solución amortiguadora de fosfato salina (PBS por sus siglas en inglés) y naranja 

de acridina (CAS no. 10127-02-3) provenientes de Sigma-Aldrich; bromuro de etidio 

(Cat. No. 1585-011) de GIBCO; y agua inyectable adquirida de Pisa.  

6.2 Animales 

Se emplearon ratones de la cepa CD-1, hembras de 12 a 14 semanas de edad con 

un rango de peso de 31–35 g, y machos proporcionados por el Bioterio de la 

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza. Los animales se mantuvieron en jaulas 

de plástico bajo condiciones controladas de temperatura, con un ciclo de luz-

oscuridad 12:12 h, con libre acceso al alimento y agua. El manejo de los organismos 

se realizó de acuerdo con la NOM-062-ZOO-1999.  

6.3 Cruza 

La cruza se llevó a cabo colocando dos hembras con un macho por la tarde, a la 

mañana siguiente se revisó la presencia de tapón vaginal, el d que se observó el 

tapón se tomó como el d cero de gestación (DG0). Diariamente se realizó una 

revisión externa de las hembras registrando cualquier anomalía y su peso. 

6.4 Diseño experimental 

Se trabajó con cuatro grupos de seis hembras preñadas cada uno: i) control 

negativo, 0.1 mL/10 g de pc agua inyectable, ii) control positivo, tratado con 1 mg/kg 

de pc de CdCl2, iii) grupo tratado con 5.28 mg/kg de pc de CH3COOTl y vi) grupo 

tratado con 6.16 mg/kg de pc de CH3COOTl. Las dosis fueron elegidas con base en 

trabajos realizados previamente en el laboratorio. El proyecto fue aprobado por el 

Comité de Ética de la FES-Zaragoza FESZ-CE/21-118-01. 

Todos los tratamientos se administraron vía ip en los DG6, 8, 10, 12, 14 y 16 a las 

8 a.m., Figura 6. 

La toma de muestra sanguínea para la prueba de MN, relación de EPC/ENC y 

viabilidad celular en las hembras preñadas se realizó antes de la inyección ip de la 

primera dosis de cada tratamiento (0 h) y, a las 24, 48 y 72 h posterior a la 

administración y en el DG18. En el caso de los fetos, se realizó la toma de muestra 

sanguínea para las mismas pruebas en el DG18 después de su obtención, Figura 

7. 
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Figura 7. Diseño experimental utilizado para evaluar el efecto genotóxico y 

citotóxico del CH3COOTl. 

 

6.5 Prueba de viabilidad 

La evaluación de viabilidad se realizó con la técnica de McGahon et al. (1995). Se 

realizó una solución 1:1 con NA (100 µg/mL) y BE (100 µg/mL). 

 

6.5.1 Tiempos de evaluación y toma de muestras 

 

Hembras preñadas 

Los tiempos de evaluación son los mismos que para la prueba de MN, Figura 6. Las 

muestras se obtuvieron realizando un corte a la punta de la cola con ayuda de unas 

tijeras de punta fina. Con una micropipeta con la punta heparinizada (con 1 µL de 

heparina) se tomaron 10 µL de sangre y se colocaron en un tubo Eppendorf con 2 

µl de la mezcla de los colorantes. 
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Fetos 

Las hembras de los cuatro grupos fueron eutanizadas por dislocación cervical en el 

DG18, se retiraron y pesaron los cuernos uterinos y se extrajeron los fetos. Se 

tomaron al azar dos fetos de cada cuerno uterino por hembra, se limpiaron con PBS 

para evitar contaminación, se realizó un corte en el cuello y se tomaron 10 µl de 

sangre con una micropipeta con la punta heparinizada (con 1 µL de heparina), se 

colocaron en un tubo eppendorf y se mezcló con 2 µl de la mezcla de los 

fluorocromos. 

6.5.2 Evaluación de muestras 

Se colocó 10 µL de la muestra teñida en portaobjetos y se evaluó bajo un 

microscopio de fluorescencia con un filtro de excitación azul (480 nm) y un filtro de 

emisión de luz amarilla (515–530 nm), se cuantificaron 100 células diferenciando 

entre viables (verdes) y no viables (rojas), Figura 8.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Viabilidad celular en sangre periférica de ratones, A) viables y B) no 
viables. De propia autoría. 
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6.6 Ensayo de MN 

6.6.1 Preparación de laminillas 

Los portaobjetos se colocaron en una mezcla de etanol-cloroformo 9:1 por al menos 

2 h y se limpiaron con gasa. Después, los portaobjetos se calentaron (a 70 °C 

aproximadamente) y se colocó 10 µL de solución de NA (1 mg/mL), con ayuda de 

otro portaobjetos se realizó un barrido uniforme a lo largo de la laminilla. Se 

almacenaron en oscuridad hasta su uso. 

6.6.2 Tiempos de evaluación y toma de muestras 

Hembras preñadas 

Se tomaron las muestras sanguíneas en 5 momentos: antes de la primera 

administración de cada tratamiento que fue en el DG6 (0 h) y, en DG7 (24 h), DG 8 

(48 h), DG9 (72 h) y en el DG18. Se extrajeron 10 µL de sangre periférica de las 

hembras preñadas realizando un corte a la punta de la cola con ayuda de unas 

tijeras de punta fina. A los portaobjetos previamente preparados se les colocó la 

muestra en el centro, se cubrió con un cubreobjetos y se sellaron con esmalte, se 

guardaron en refrigeración en ausencia de luz por al menos 24 h y hasta su lectura. 

Se realizaron dos laminillas por ratón. 

Fetos 

Se emplearon los mismos fetos que para la prueba de viabilidad. Con tijeras de 

punta fina se realizó un corte en el cuello, se tomaron 10 µl de sangre por laminilla. 

Se prepararon dos laminillas por feto. 

6.6.3 Evaluación de muestras 

La evaluación se realizó mediante la observación de las laminillas bajo un 

microscopio de fluorescencia con un filtro de excitación azul (480 nm) y un filtro de 

emisión de luz amarilla (515–530 nm). 

Se cuantificaron 2000 eritrocitos entre policromáticos y normocromáticos, los 

eritrocitos policromáticos micronucleados (MN-PCE) que hay en 2000 eritrocitos 

policromáticos y los eritrocitos normocromáticos micronucleados (MN-NCE) que hay 

en 2000 eritrocitos normocromáticos, Figura 9. 
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Figura 9. Micrografía de eritrocitos de sangre teñidos con NA: a) MN en EPC, 

b) EPC c) MN en ENC y d) ENC. De propia autoría. 

 

6.7 Análisis estadístico 

Los resultados obtenidos de cada grupo se presentan con la media ± desviación 

estándar o la media ± error estándar del grupo en total. A los datos de proliferación 

de EPC y MN se les aplicó el análisis de varianza (ANOVA) seguido de la prueba 

post hoc de Dunnett para determinar la significancia entre las medias de cada grupo. 

Se utilizó el paquete estadístico SPSS® versión 15 IBM y las diferencias 

significativas se consideraron con p < 0.05. 
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7. RESULTADOS 

7.1 Evaluación de viabilidad celular  

7.1.1 Hembras preñadas 

Los resultados obtenidos con la prueba de viabilidad celular evaluada por la técnica 

dual de fluorocromos NA-BE de las hembras tratadas con 5.28 y 6.16 mg/kg de 

CH3COOTl durante la organogénesis, no mostraron cambios comparado con el 

testigo negativo y comparados también con la 0 h, la viabilidad en todos los grupos 

fue superior al 98 %, Figura 10.               

             

Figura 10. Viabilidad celular en sangre periférica de hembras preñadas CD-1 

teñidos con NA-BE a las 0, 24, 48, 72 h y DG18 después de la administración 

de CH3COOTl. Los valores se expresan con la media ± desviación estándar, de 

6 animales por grupo. 
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7.1.2 Fetos 

Con la prueba de NA-BE, en los fetos se evaluó la viabilidad celular en sangre 

periférica. En todos los grupos la viabilidad fue superior al 98 %, los resultados no 

mostraron diferencias estadísticamente significativas entre grupos, Figura 11. 

              

Figura 11. Viabilidad celular en sangre periférica de fetos de DG18 obtenidos 

de ratones hembra tratados con 5.28 y 6.16 mg/kg de CH3COOTl durante la 

organogénesis. Los valores se expresan se expresan con la media ± desviación 

estándar, de 24 animales por grupo. 
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7.2 Conteo de EPC 

7.2.1 Hembras preñadas 

Los resultados obtenidos en el conteo de EPC en sangre periférica con respecto a 

2000 eritrocitos totales (EPC + ENC), no mostraron diferencias en ambos grupos 

tratados con CH3COOTl al compararse entre grupos y entre h de muestreo, Figura 

12. 

 

Figura 12. Número de EPC presentes en 2000 eritrocitos totales de ratones 

hembra CD-1 preñadas tratadas con CH3COOTl a diferentes tiempos. Los 

valores se expresan como la media ± error estándar, de 6 animales por grupo.  

a p < 0.05, comparado con la 72 h de su respectivo grupo (ANOVA-Dunnet). 
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7.2.2 Fetos 

En el conteo de EPC respecto al total de eritrocitos de sangre periférica de fetos de 

DG18 obtenidos de hembras tratadas durante la organogénesis con CH3COOTl, se 

observó que el número de EPC es mayor respecto al control negativo en los grupos 

tratados con 5.28 y 6.16 mg/kg de CH3COOTl, Figura 13. 

               

Figura 13. Número de EPC presentes en sangre periférica de fetos de ratonas 

tratadas con CH3COOTl. Conteo de EPC presentes en 2000 eritrocitos totales 

de fetos del DG18, de hembras tratadas con 5.28 y 6.16 mg/kg de CH3COOTl 

en el DG 6, 8, 10, 12, 14 y 16. Los valores se expresan como la media ± error 

estándar, de 24 animales por grupo.  

a p < 0.05 comparado con el grupo testigo (ANOVA-Dunnet). 
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7.3 Evaluación de la frecuencia de MN en EPC y ENC 

7.3.1 Hembras preñadas 

La evaluación de la frecuencia de MN en EPC de sangre periférica de ratonas 

preñadas tratadas con diferentes dosis de CH3COOTl mostraron que en ambos 

grupos hay incremento de MN en EPC en todas las h de muestreo respecto al grupo 

testigo y a la 0 h de su respectivo grupo, Figura 14A. Para el grupo de 5.28 mg/kg 

el mayor aumento se dio a las 48 h (6.1 MN en EPC) y para el grupo de 6.16 mg/kg 

de CH3COOTl fue a las 72 h (6.5 MN en EPC) comparando con el testigo que fue 

de 0.16 en ambos casos. 

Los MN en ENC también presentaron aumento respecto al control negativo y a la 0 

h en el grupo tratado con 5.28 mg/kg de CH3COOTl en todas las h de muestreo. En 

el caso del grupo tratado con 6.16 la diferencia solo fue significativa respecto al 

grupo control a las 24, 48 y 72 h, en el DG18 el aumento fue significativo respecto 

al grupo testigo y a la 0 h de su respectivo grupo, Figura 14B.  
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Figura 14. Frecuencia de MN en eritrocitos de sangre periférica de ratonas CD-

1 preñadas tratadas CH3COOTl durante la organogénesis. Conteo de MN 

presentes a las 0, 24, 48, 72 y DG18 después de la administración. A) MN 

presentes en 2000 EPC totales, B) MN presentes en 2000 ENC totales. Los 

valores se expresan como la media ± error estándar, de 6 animales por grupo. 

a p < 0.05, comparado con el grupo testigo (ANOVA-Dunnet).  

b p < 0.05, comparado la 0 h de su respectivo grupo (ANOVA-Dunnet). 
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7.3.2 Fetos 

La frecuencia de MN en EPC de sangre periférica de fetos de DG18 obtenidos de 

hembras tratadas con 5.28 y 6.16 mg/kg de CH3COOTl mostraron incremento en 

ambos grupos respecto al testigo negativo, 6.02 y 6.16 MN, respectivamente, contra 

0.5 MN del grupo control, Figura 15A. 

La frecuencia de MN en ENC aumento ligeramente, sin mostrar significancia 

estadística contra el grupo control, Figura 15B. 

  

 

 

Figura 15. Frecuencia de MN en eritrocitos de sangre periférica de fetos de 

DG18 de ratonas tratadas con 5.28 y 6.16 mg/kg de CH3COOTl durante la 

organogénesis. A) MN presentes en 2000 EPC totales, B) MN presentes en 
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2000 ENC totales.  Los valores se expresan como media ± error estándar, de 

24 animales por grupo. 

a p < 0.05, comparado con el grupo testigo (ANOVA-Dunnet).  

 

8. DISCUSIÓN 

8.1 Evaluación de citotoxicidad 

La capacidad de una sustancia para causar citotoxicidad se mide por su efecto 

sobre la proliferación celular. En este trabajo, se evaluó con la viabilidad celular en 

leucocitos y de EPC de sangre periférica.  

En diversos estudios se ha demostrado la capacidad del Tl y sus compuestos de 

producir citotoxicidad, como la muerte celular por apoptosis o necrosis (García-

Rodríguez et al., 2014), cambios en la viabilidad celular y disminución de la 

proliferación celular por cambios en el índice mitótico (Rodríguez-Mercado et al., 

2015, 2019). 

 

8.1.1 Hembras 

El ensayo de NA-BE es rápido y fácil de realizar, el uso simultáneo de los dos 

colorantes permite diferenciar las células viables de las no viables. El NA es un 

colorante permeable a la membrana que se intercala en el ADN dando fluorescencia 

verde, el BE solo entra cuando la membrana de la célula está comprometida 

emitiendo fluorescencia color rojo.  

La viabilidad en células de sangre periférica evaluada con NA-BE en las hembras 

preñadas no presentó cambios en ninguno de los tratamientos con CH3COOTl 

respecto al grupo control. Estos resultados no coinciden con los reportados por 

García-Rodríguez et al. (2014), empleando la misma técnica, encontraron en 

leucocitos de ratones macho tratados ip con 30 mg/kg de Tl2SO4 aumento en el 

número de células no viables. Las diferencias en lo reportado y los resultados en 

este trabajo, pueden explicarse por la dosis administrada de 30 mg/kg de Tl2SO4 es 

mayor y equivale a 24.29 mg/kg de Tl(I) en una sola administración y que es 5 veces 

mayor que las administradas en este trabajo, 4.1 mg/kg que se encuentran en la 

dosis de 5.28 mg/kg de CH3COOTl y 4.78 mg/kg, presente en la dosis de 6.16 mg/kg 

de CH3COOTl. Por otra parte, la administración oral de 5, 15 y 25 mg/kg/5d de 

CH3COOTl a ratones macho, disminuyó la viabilidad espermática (Rojas-Alonso et 

al., 2022), en este caso las diferencias podrían deberse a las condiciones del 

modelo biológico empleado.  
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La información sobre citotoxicidad causada por Tl(I) in vivo es escasa, sin embargo, 

en estudios in vitro realizados en linfocitos humanos tratados con 0.5, 1, 5, 10, 50 y 

100 mg/kg de CH3COOTl, con el uso de diacetato de carboxifluoresceína-BE, NA-

BE y MTT observaron reducción de la viabilidad con el aumento de células 

apoptóticas y necróticas (Rodríguez-Mercado et al., 2019).  

Diferentes estudios en líneas celulares tratadas con CH3COOTl, reportaron 

disminución en la viabilidad celular: Chia et al. (2005) en glioma C6 tratada 10, 30, 

100, 300 µM y de, 1, 3 y 10 mM; Rangel-López et al. (2022), en líneas celulares de 

glioblastoma C6 (rata) y U373 (humano) expuestas a 5, 10, 50, 100 o 200 µM; 

Bragandi et al. (2003) y, en la línea celular Jurkat Clone E6-1 (linfocitos T de 

humano) tratada con concentraciones de 0.25–1 µM.  

Otra forma de evaluar la citotoxicidad de una sustancia es el conteo de EPC ya que, 

si hay alteración en el ciclo celular o en la función metabólica puede verse alterada 

la renovación celular. En este trabajo, la proliferación de EPC no se vio afectada en 

ninguno de los tratamientos con CH3COOTl. Sin embargo, García-Rodríguez et al. 

(2014), encontraron que en ratones tratados con 30 mg/kg de Tl2SO4 disminuyó la 

cantidad de EPC en sangre periférica con relación a ENC, confirmando citotoxicidad 

del Tl(I) in vivo. A diferencia de ellos, los resultados obtenidos en el presente trabajo 

no mostraron cambios, esto se puede por las dosis administradas, ya que ellos 

administraron una dosis aproximadamente seis veces mayor. 

Por otra parte, se observó que en el grupo de hembras tratado con 5.28 mg/kg de 

CH3COOTl en el DG18, disminuyó el número de EPC con respecto a las 72 h de su 

grupo. En el DG18 todos los grupos presentaron disminución de EPC, incluido el 

control, este comportamiento, puede deberse a los cambios metabólicos que se dan 

de manera normal durante la preñez (Parrettini et al., 2020). 

Los resultados obtenidos con la técnica de NA-BE y el conteo de EPC, demuestran 

que la administración durante la organogénesis de 5.28 y 6.16 mg/kg de CH3COOTl 

no tiene efectos citotóxicos. 

8.1.2 Fetos 

Las dosis empleadas de CH3COOTl en este trabajo no disminuyeron la viabilidad 

celular fetal. Estos resultados coinciden con los encontrados en las hembras 

preñadas (sus madres), en ambos casos la viabilidad fue superior al 97 %.  

El conteo de EPC en ambas dosis de CH3COOTl incrementó respecto al grupo 

testigo, lo que significaría mayor tasa de proliferación de los eritrocitos inmaduros, 

lo que podría estar indicando que el metal está ejerciendo su efecto sobre el hígado, 

órgano eritropoyético en los fetos, modificando la tasa mitótica, pero datos de otro 

estudio dentro del mismo proyecto en nuestro laboratorio no muestra que el índice 
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mitótico se incremente en las células hepáticas de estos fetos, por lo que podemos 

inferir que solo los reticulocitos están siendo afectados.  

Los EPC son eritrocitos inmaduros; por lo tanto, el recuento de EPC se utiliza para 

evaluar la función del órgano eritropoyético en respuesta a estímulos internos o 

externos (Franco-Ramos et al., 2020). Cuando existe daño al órgano 

hematopoyético, el número de EPC disminuye, pero esto puede desencadenar 

aumento en la proliferación de eritrocitos para compensarla (Bessman, 1990). La 

eritropoyesis fetal en el DG18 se lleva a cabo en el hígado (Udroiu, 2016), órgano 

en el cual se ha observado que se acumula el Tl (Li et al. 2022), esto puede estar 

causando daño a las células de hígado, como lo mostró Eskandari et al. (2015), que 

al incubar mitocondrias hepáticas de rata con 25–200 µM de Tl, observaron 

incremento de parámetros de estrés oxidante, formación de especies reactivas de 

oxígeno mitocondrial, colapso del potencial de membrana mitocondrial, agotamiento 

de ATP, oxidación de GSH y liberación de citocromo c.  

En los fetos de hembras tratadas con dos dosis de CH3COOTl, la viabilidad celular 

no fue disminuida, pero la actividad del órgano eritropoyético se vio modificada 

incrementando el número de EPC en sangre periférica.  

8.2 Evaluación de la genotoxicidad 

El ADN se daña tanto por procesos endógenos como exógenos. La exposición 

ambiental a metales proporciona una fuente de daño debido a la inducción de ERO 

y desequilibrio en los mecanismos de reparación (Morales et al., 2016).  

La genotoxicidad puede ser definida como la capacidad de un agente para dañar el 

material genético (ADN o ARN). Las pruebas de genotoxicidad, in vivo e in vitro, 

están diseñadas para detectar compuestos que inducen daño al material genético 

directa o indirectamente. El ensayo cometa y la prueba de aberraciones 

cromosómicas, intercambio de cromátidas hermanas, y MN son utilizadas para 

detectar genotoxicidad (OCDE, 2016; Turkez et al., 2017). 

El Tl tiene propiedades genotóxicas generando daño al ADN por ACE en linfocitos 

(Rodríguez-Mercado et al., 2017), que pueden ser originadas por eventos 

clastógenos causado por rupturas en los cromosomas, y pérdida cromosómica que 

pueden tener origen aneuploidógeno provocado por alteraciones durante el anclaje 

de los cromosomas. Si estas aberraciones no son reparadas, durante el proceso de 

división celular pueden dar lugar a la formación de MN.  

8.2.1 Hembras preñadas 

De acuerdo con Hayashi et al. (2000), el efecto genotóxico ejercido por un agente 

químico generalmente suele observarse de las 24 a 48 h posteriores a la 

administración. Los resultados obtenidos concuerdan, en ambas dosis de 

CH3COOTl administradas a los ratones gestantes se observó incremento en la 
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frecuencia de MN en EPC con el pico a las 48 h, considerando solo la primera 

aplicación del tratamiento, después de la segunda aplicación (72 h) el daño se 

mantuvo. Lo anterior concuerda con lo reportado por García-Rodríguez et al. (2014), 

observaron el pico máximo de inducción de MN en EPC 48 h posteriores a la 

administración de 30 mg/kg de Tl2SO4 a ratones macho CD-1. 

Hantson et al., (1997) reportaron que en linfocitos humanos de un paciente que 

ingirió 200 mg del Tl2SO4, incremento en el número de MN en células binucleadas, 

el promedio en controles históricos es de 10 y en este caso encontraron en promedio 

35 MN, los autores concluyeron que el Tl (I) es capaz de interferir con la distribución 

cromosómica, como sucede con otros compuestos metálicos (Migliore et al., 1999). 

Por otra parte, en pacientes expuestos a Tl en un estudio de perfusión miocárdica, 

se reportó efecto genotóxico por incremento en las aberraciones cromosómicas e 

intercambio de cromátidas hermanas en linfocitos tres d después de la exposición 

(Yildirim et al. 2005).  

Los efectos genotóxicos encontrados en este trabajo, tanto en la hembra como en 

los fetos, puede deberse a alguno de los mecanismos ya descritos para el Tl, entre 

los que se encuentran, forma aductos con el ADN por su afinidad por las bases 

nitrogenadas guanina y timina (Ouameur et al., 2003), llegando a producir 

rompimientos. También produce ERO y estas al reaccionar con las bases 

nitrogenadas pueden provocar problemas en la compactación y el enrollamiento del 

ADN dentro de los cromosomas, esto puede producir fragmentación del ADN y dar 

lugar a roturas de cadena sencilla y doble (Franco-Ramos et al., 2020; Juan et 

al.,2021) que pueden conducir a la formación de aberraciones cromosómicas 

estructurales (Varga y Aplan, 2005) y finalmente dar lugar a MN. Como lo reportó 

Rodríguez-Mercado et al. (2015) en linfocitos humanos expuestos CH3COOTl que 

encontró rompimiento en la cadena del ADN. 

Los MN en ENC también aumentaron en las hembras preñadas y sus fetos, sin 

embargo, la prueba no fue positiva ya solo administramos el tratamiento en un 

periodo de 12 d (6 administraciones), Mavournin et al. (1990) y Hayashi et al. (1994) 

establecen que la evaluación debe ser al menos con cuatro semanas de exposición 

al agente, además el aumento debe ser de al menos 4 veces el valor del testigo 

negativo y nuestros resultados fueron 3 veces mayores. No existen valores de 

referencia en ratones gestantes.  

El CH3COOTl produce efecto genotóxico, ya que el incremento de MN en EPC de 

sangre periférica en hembras tratadas durante la organogénesis y sus fetos, cumple 

con lo establecido por las normas, aumentó más de 3 veces el valor del testigo 

negativo.  
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8.2.2 Fetos 

En este trabajo encontramos que la administración de CH3COOTl a ratonas 

preñadas produce genotoxicidad en las células sanguíneas de los fetos, esto es 

importante porque se sabe que la exposición a agentes ambientales durante la vida 

intrauterina puede tener efectos adversos en el feto y en el recién nacido (Morello-

Frosch et al., 2016).  

El análisis de la frecuencia de MN permite detectar daños al ADN, en este trabajo 

se realizó en células sanguíneas y puede estar reflejando lo que está ocurriendo en 

otro tipo de células. Lo cual es relevante porque el daño genético causado a las 

células somáticas durante la gestación puede contribuir a incrementar el riesgo de 

efectos en el sistema inmune, alergias, asma, enfermedades cardiacas o 

pulmonares, así como leucemia y cáncer en años posteriores (Cole et al., 1981; Neri 

et al., 2006; Sordo et al., 2019). 

En estudios epidemiológicos se ha relacionado niveles altos de Tl en sangre 

periférica de las madres, sangre de cordón umbilical y orina con bajo peso al nacer 

y parto prematuro (Xia et al., 2016; Jiang et al., 2018), además, en niños de edad 

prescolar se observó efectos perjudiciales en el desarrollo cognitivo, y estos fueron 

mayores en niños que en las niñas (Tong et al., 2022), deficiencia en el crecimiento 

en la primer infancia en niñas (Qi et al., 2019), deterioro de funciones hepáticas, 

renales y miocárdicas en niños durante la primer infancia (Duan et al., 2020), estos 

estudios son importantes pero no aseguran que los resultados encontrados sean 

causados solo por el Tl. La relevancia de este estudio es que utilizando al ratón 

como modelo biológico podemos asegurar que los efectos encontrados son 

resultado de la administración de CH3COOTl durante la organogénesis.  

En este trabajo los resultados muestran que además de los efectos ya descritos, el 

Tl causa genotoxicidad transplacentaria que puede contribuir al deterioro de la salud 

durante la gestación o después del nacimiento.  
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9. CONCLUSIONES  

Los resultados obtenidos de la administración ip de 5.28 y 6.16 mg/kg de CH3COOTl 

en el DG 6, 8, 10, 12, 14, 16 a ratones hembra CD-1 preñadas, nos permite concluir 

lo siguiente:  

• No se encontraron cambios en la viabilidad celular en sangre periférica de 

hembras preñadas CD-1 tratadas con CH3COOTl, ni en sus descendientes.  

• No se observaron cambios en el número de EPC en hembras CD-1 tratadas 

con CH3COOTl. 

• Se observó incremento en el número de EPC en fetos de hembras CD-1 

tratadas con el CH3COOTl. 

• Se observó incremento en el número de MN en EPC en hembras CD-1 

tratadas con CH3COOTl a las 24, 48, 72 h y DG18, así como en sus fetos.  

• Incremento en el número de MN en ENC en hembras CD-1 tratadas con 

CH3COOTl a las 24, 48, 72 h y DG18.  

• Incremento en el número de MN en ENC en fetos de hembras CD-1 tratadas 

con las dosis de CH3COOTl. 

Con los resultados obtenidos en este trabajo se puede concluir que las dosis de 

5.28 y 6.16 mg/kg de CH3COOTl administradas a ratones preñadas durante la 

organogénesis induce MN en eritrocitos de sangre periférica, efecto que también se 

presenta en sus descendientes junto con aumento en el número de EPC. Por lo 

anterior, el CH3COOTl es genotóxico en dosis en las que no induce citotoxicidad. 
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