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RESUMEN 

Desde el punto de vista toxicologico, el arsénico. es un metaloi­

de muy importante. La toxicidad de loa compuestos de arsénico inorgá­

nico depende de su estado de oxidaci6n, siendo el As (III) el mAs 

tóxico. 

Se tienen antecedentes de que la exposición a ara6nico afecta 

entre otras cosas a la producción de glóbulos rojos y leucocitos, 

así como su tiempo de aobrevivencia; los principales cambios que se 

han encontrado sugieren la presencia de diferentes tipos de anemia 

(megaloblástica, hemol!tica). 

El objetivo de este trabajo ea evaluar loa cambios que se produ­

cen en poblaciones celulares en la sangre de rato.a durante la intoxica­

ción aguda y crónica. con arsénico inorgánico trivalente y los posibles 

efecto6 en la mambrana de los eritrocito6• 

En cate trabajo se utilizaron dos grupos de ratas intoxicadas 

por vía oral con eonda gástrica con arsenito de 6odio {III); 1'1 primer 

srupo se le administr6 1.2 mg/kg/dia durante B aemanas. Posteriormente 

las rataa fueron sacrificadas por punción cardíaca y a las muestras 

de aangre obtenidas se les determinó conteo total de eritrocitos y 

leucocitos, volumen celular medio, hemoglobina, hematocri to, distribu­

ción del tamaRo de eritrocitos y leucocitos; ee calcul6 el contenido 

medio de la hemoglobina y la concentraci6n corpuscular media de hemoglo­

binn. Lns muestras de sangre fueron sometidas también a pruebas de 
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desafio osmótico . para evaluar su rragllidad y se les determin6 el 

glutatión reducido presente, Por otro lado al plasma que se obtuvo 

por centrifugación se le hicieron pruebas de osmolalidad y de niveles 

de sodio y de potasio presentes en él, 

En el estudio agudo se encontró un aum1mto inicial en el número 

de eritrocitos, hemoglobina y cantidad media de hemoglobina, y una 

disminución en el volumen celular medio, nOmero y distribución de 

leucocitos, 50 % de hemóliais, glutatión reducido y niveles de sodio 

y de potasio. Mientras que en el estudio crónico se observó una disminu­

ción en el número de eritrocitos, hematocrito y hemoglobina; valorea 

menores que el control en la concentración corpuscular media de hemo­

globina, número y distribución de leucocitos, glutsti6n reducido y 

osmolalidad en el plasma. 

Los resultados obtenidos en Ul!lbos estudios sugieren la presen­

cia de anemia hemolítica producida por los cambios que se generan 

en el eritrocito al estar en contacto con el arsénico. 
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J J N r n o o u e e J o N 

1. AR.SEN:JCO 

1.1 ~ene~aLJ..daded 

El uso del arsénico tiene una gran tradlci6n histórica, se i:u1be que 

antes de Cristo se usaba como agente terapéutico; aproximadamen-

te 300 ailos o.e., los chinos lo utilizaban para combatir las plagas 

·de sus cultivos y todavla se utiliza como poderoso veneno por lo que 

ea común asociarlo con homicidios y suicidios, 

Se cree que Napoleón fué intoxicado con arsénico durante su destierro 

en la isla de Santa Elena. Esta creencia se basa en loa síntomas que 

presentó al morir y en loa altos niveles do arsénico encontrados en 

muestras de su cabello 53 

1.2 Adpeet.od qu.C.icod 

El arsénico ea el vigéeimo elemento más abundante en la tierra. Tiene 

propiadadea metaloides, su peso atómico es 74.9; su nCtmero ot6mico 

ea 33 ¡ su punto de cbullici6n ea de 190°C, So encuentra ubicado en 

el grupo VA de la tabla periodica. El arsénico aparece en la natu­

raleza en loa estados de oxidación -3, +3 y +5 principalmente; e11 

raro encontrarlo como un elemento libre SG • Con loa entado11 de oxida­

ción +3 y +5 puede formar muchon compuenton inorgñnico11 y orgñnicon 

como el pent6xido de arsénico (Aa
2

o
5
), trióxido de ar11énico (As

2
0j)• 

ácido arsénico (11 
3

As0 
4

), ácido arsenioso ("3 AsO 
3 

o HAs0
2 

) , ácido 

arsanilico, ácido dimctilarsinico. En el entado reducido -3, se encuen­

tra principalmente formando arsina que en un gas soluble en clorofor­

mo, benceno y agua. 
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Los compuestos de arsénico inorgánico trivalente más comunes son 

tri6xido de arsénico (que se obtiene principalmente como isubproducto 

de la refinación de plomo, cobre, cinc y oro), arsenito de sodio y 

trlcloruro de arsénico. Los compuestos pentovalentea de arsénico inorgá­

nico más importantes son pent6xido de arpénico, ácido ortoarsénico 

y arseniatos. Los compuestos orgónicoa también cxiaten en formas trivo­

lentes y pentavalentes. Las formas pentavalentcs mas comunes son ácido 

nreon1lica, ácido metilors6nico y ácido dimetilars!nico (ácido ca­

cod!lico). 

El ácido arsénico metilndo se deriva del ácido arsénico As0(0ll1 

por reemplazo de uno o más grupos hidroxilo con grupos metilo para 

formar: 

Acido motilnrs6nico 

Acido dimetilarsinico 

Oxido de trimetilarsina 

o 
" As - OH 
1 
CH

3 
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t. 3 P1toducci..ón mi.neJta 

Desde el- punto de vista toxlcol6gico los metales m.lis importantes que 

·se ·producen en México son: plomo, arsénico, antimonio, cadmio, uelenio 

y mercurio. La producci6n mundial anual de arsénico es aproximadamente 

de 35,000 Ton. 

TABLA I 

PRODUCCION MUNDIAL DE ARSENICO (TON/Ano)< 3 > 

1982 1983 

Namibia 1895 2000 

Francia 5200 5000 

México 3590 3452 

Perú 2200 2200 

SueciO 4000 4000 

u·.a.s.s. 8000 8000 

Otros p11ises 900 900 
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México ea uno de los primeros cinco productores mundiales de arséni­

co. Los valores de au producci6n nacional SI!! muestran en la tabla 
II. 

TABLA Il 

PRODUCCION DE ARSENICO EN MEXICO 3,17 

AÑO TON/ARO 

1976 4165 

1977 4350 

1978 4730 

1979 4950 

1980 5250 

1981 4936 

1982 3590 

1983 3542 

1986 5374 

1987 4816 

Estados Unidos consume cerca de la mitad de la producción mundial 

y produce parn su consumo interno cerca de la mitad de lo que con­

sume 64 

El arsénico se obtiene por la refinación de metales, generalmente 

en forma de polvos por procesos de aublimaci6n, principalmente como 

producto secundario de la reflnaci6n do plomo, cinc y cobre. El óxido 

de arsénico (III) (As 
2

o
3 

), ea el producto principal que so obtiene 

por este proceso induatrinl. 
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Exiate en la naturaleza como aulfuro. El mineral maa común que contie­

ne cantidades importantes de arsénico y que ae utiliza para su obten­

ción ea la arsenopirita 33 En los minerales ae encuentra f'ormando 

arseniuros de cobre, níquel, cinc, hierro, plomo, plata, oro, así 

como óxidos y aulruroa. 

El arsénico ea un elemento ampliamente distribuido en la naturale­

za. Su contenido en la corte¡¡;a terrestre es generalmente mena' de 

2 ms/kg, algunos minerales como pirita pueden contener hasta un 5" 

de arsénico 33 • El arsénico se encuentra en el ambiente en f'orma de 

compuestos inorgAnicoa y orgánicos, en su estado de oxidación triva­

lente o pentavalente 33 

1.5.1. Sue.J.o 

El rango de concentraci6n natural de arsénico en el suelo va de O, l 

a 42 ppm. Se ha encontrado en rocas ígneas y piedra arsenisca en concen­

traciones de 118 pp111 y 1.0 ppm respectivamente 56 , El arsénico como 

elemento lábil, está sujeto a muchos procesos en el suelo, Bajo ciertas 

condiciones puede aer oxidado, reducido, volatilizado y adsorbido 

93 • Poca cantidad do arsénico eBtá presente en f"orma de compuestos 

solubles y es probablemente la forma disponible para que las plantas 

puedan absorberlo 64, 

El grado de incorporación de arsénico por las plantas está relaciona­

do aparentemente con la concentración de arsénico soluble en el suelo, 

la composición química del suelo y la especie de laa plantas 33 • El 

arsénico puede reducirse y motilarse en el suelo, pero este proceso 

ee lerito, De 10 ppm aplict;idan, sólo 1 a 2 % ea volatilizado como dime­

tilarsina (ctt3 )2 AsH en 160 dina 64, 
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Los plegulcidee eraenlcelea son le :fuente de mayor contemineci6n 

del aUelo edem4s de los procesos ambientales naturales y de los aubpro­

·ductos resultantes de les operaciones mineras 34 

1.s.2 Aüe 

Las principales fuentes de arsénico en el aire aon la refinación de 

metales no ferroaos. le combustión de carbón, operaciones de fundi­

ción y el uso de compuestos arsenicales como plaguicidas. 

La combustión del carbón produce aproximadamente 6.5 X 10 8 g As/ai\o 

en el aire urbano. Lau plantes generadoras de energía eléctrica que 

utilizon le combuutión de carbón, pU!!den ocasionar una grave contami­

neci6n por nrsénico, encontrándose entre 6 y 51 " del arsénico total 

emitido como arsénico inorgánico trivalcnte y el reato como pentava­

lente 29 

1.S.3 Agua 

Se ha encontrado arsénico en diferentes aguas naturales, incluyendo 

agua de mar, mannntioleo, rios y lagos. Lo concentración que se ha 

determinado en aguas dulces está. en el rango de 0.002 o 0,068 mg/l, 

mientras que en agua de mar el rango er:J de 0.002 a 0.004 mg/l 

31,70. 

El arr:Jénico en el aguo puede provenir tanto de fucnter:J naturalea 

como por actividades humanas. Tanto el arsénico, cadmio y selenio, 

son componentes importantes de loa combustibles fósiles y pueden causar 

problemas biológicos en el ambiente acuático cercano o loa plantas 

donde se utiliza este tipo de combustible. El arsénico ea metilado 

por hongos y bocterioa tonto en agua como en loa sedimentos. Loo 

f'ormas me ti lados •• encuentran en concentrocionea meno rea 



9 

que las formas inorgánicas 15• 

La com:entraclón normal de arsénico total en agua de bebida tiene 

gran variación en las di!'erentes partes del mundo. En diversas regio-

11es tales como f4ueva Eacosia en CanadA 88 , AntoCage.sta en Chile 

12 y la Comarca t.e.gunera en México 1 !18 , el nivel de ar11énico e.obrepa­

sa los valoree lltáximoa recomendados por la Organización Mundial de 

la Sa1ud (OMS) (menos de O.OS ms/l), habiéndose observado en.sos de 

intoxicaciones crónicas por arsénico. 

En loa alimentoe, los niveles de arsénico generalmente ae encuentran 

por debajo de 1 mg/kg con excepción de los alimentos marinos, en donde 

se han encontrado niveles a.uperlores 80• 

La mayor!a del arsénico que tic encuentra en los organlsmoa marinos 

eatd en forma de orgonocompueetos solubles tanto en grasa como en 

aguo, yo que los formas liposolubles pueden acr convertidaa en hidroso­

lubles por tratamiento con ácido. 

Lo capacidad de los orgonlsmoa a bioocumulor arsénico ea bien conoci­

da 
79 

• Lo acumulocl6n está afectada por vRrioo factores tales cPnlO 

la temperatura y salinidad del medio y además el tama;,o del organis-
60 mo 

El vino que se elabora con uvas Que fueron rociados con insectici­

das arsenicales puede contener niveles elevados de araénico. Se han 

observado niveles mayores de o.s mg/l; la mayor porte del arsénico 

está presente en su Cormn inorgánica trivolente 21 • 

Tnmbién se han observa.do niveles altos de arsénico en olgunop aguas 

1Pinerales embotelladas, mientras que los eflcontrado11 en las cerve:i:as 

no son de aignir1caclón 11• 

Se encontró arsénico en el tabaco procedente del uao de arsenia­

to de plomo como insecticida en este tipo de cultivos. En la actual!-
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dad, los · n_lvelés de -aréénico ·han disminuido ya que se ha restringido 

el uso de esta. sustancia: del .10 al 20 % dal contenido total de arsé­

nico· en cigarrillos~ so volatiliza al momento de rumarlos, permane­

ciendo el res"to .,·n·· la colilla del cigarro 43 

1. 6 U-io4 de.J. a..c4.!n.l.co 

a) F.n medicina. Desde el ano 400 o.e. se han utilizado ampliamente 

compuestos de arsénico inorgánico en humanos como agente terapéutico, 

para el tratruniento de leucemia, psoriasis, asma crónica, anemia 

perniciosa, daíloa parasitarios, neumon!a y como tónico (ooluci6n 

de Fowler) 33 • Existen evidencias de su uso en el tratamiento de cáncer 

en la piel, aunque actualmente en éste aspecto su empleo ea muy res­

tringido 
39

• 

Los compuestos de arsénico orgánico se utilizaron para el tratamiento 

de la sífilis y trepanomatosis. Actualmente se prescriben en algunas 

partes como rármaco antiparasitario para humanos. 

En veterinaria, el ácido arsanílico es usado como aditivo slimenti­

cio principalmente en aves de corral 19, 

b) En agricultura y silvicultura. Muchos de los compuestos inorgá 

nicos de arsénico se utilizan como herbicidas en el cultivo del algo 

d6n; el arseniato de calcio se usa como insecticida para el control 

del gorgojo del algodón y del gusano de las hojas de algodonero 

93 Loa arseniatos de plomo y de calcio son insecticidas empleados 

para combatir las plagan en el árbol de "goma", 

el Otros, El arseniato de sodio y de cinc son utilizados como 

preservativos de madera 64 , También se utiliza en la industria del 

vidrio, en la metalurgia especialmente en aleaciones de plomo y últi­

mamente se ha incrementado su empleo en la industria electrónica 

89 • 
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t.? Tox~coc.l.n.e.ei.ca 

La comprensión de la toxicocinétlcn de los compuestos de arsénico 

ea difícil, ya que ésta varia en función de la forma química del com­

puesto de arsénico estudiada y la especie animal probada. 

Las principales vías para la introducci6n de compueatoa arsl:!nicales 

en el organismo son: vía respiratorio, muy importante en exposici6n 

ocupacional; vía oral, f'undamentalmente a través de los alimentos, 

agua y medicamentos que contienen arsénico y de menor importnncio 

la absorci6n a través de lo piel 
27

•
85 

La exposici6n a areénico inorgánico a través de lo inhalaci6n ocu­

rre ocupaclonalmente o al fumar cigarrillos, aunque también puede 

ser inhalado en f'orma de aerosol. 

Después de la inhalación sigue la absorción que puede tener lu -

gar directamente en el tracto respiratorio o en el tracto gastrointes­

tinal como consecuencia del aclaramiento mucociliar, La retención, 

deposición y absorción por el tracto respiratorio depende de la solu­

bilidad del material inhalado y del tamaito de la partícula del ma­

terial 33 

La absorción del arsénico inorgánico por el tracto gastrointestinal 

se produce después de la ingestión de medlcinaB, alimento o agua que 
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lo contengn o como resultado de la inhalaci6n de éste y subsecuente 

aclar8.llliento mucocilier. La absorción gastrointestinal dependerá de 

factores tales como la solubilidad de los compuestos de arsénico. 

Algunos estudios indican que el arsénico presente en olimentos mari­

nos y en agua, es fácilmente absorbido (70 a 90 %) por el tracto gastro­

intestinal, y esta obsorci6n depende del tamafto de los partículas 

y del pH del jugo gástrico 27 • 

En un estudio se observ6 uno absorción cercana a 80 % en un indivi­

duo expuesto a arsénico al cual se mantuvo con dieta controlado. La 

concentraci6n de As (V) en orina, estuvo aumentada durante las prime­

ras horas después de la ingeati6n y la concentrnci6n de As {III) en 

orina fue cercana a loa niveles normales de 1 a 2 ppb después de 20 

horas de la ingestión 22 

Ah4o~e..i.ón po~ pieL 

Realmente existen pocos estudios ocerco de lP obeorci6n a través de 

piel; sin embargo, se ha indicado que al tratar a rotas con diferen­

tes concentraciones de arseniato de sodio, éste es absorbido por la 

piel, además de absorberse por el tracto respiratorio, luego del contac­

to prolongado con este compuesto 27 

Oi4L~ihución ~ acWt1ulae..i.ón 

Una vez abaorbidoe loa compueetos araenicalea, independientemente 

de eu forma, son traneportadoa por lo aangre a otraa partea del orga­

nismo. Aunque no se ha definido un 6rgono blanco en la intoxicación 

con arsénico se conoce que éste se acumulo fundamentalmente en hígado, 

pulmón, rif\6n y bazo 73 • Las concentraciones en músculo y huesos si 

bien son bajos, dado lP grPn cantidad de tejido involucrado pueden 

ser sitios importnntca de acumulación. 
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En las ratas, el oraCnico inorglinico se acumula en lo sangre, espe­

cialmente en los eritrocitos; esta acumulación podría deberse al nú­

mero de grupos aulfhidrilo librea presentes en la hemoglobina y o 

su posición 63 • 

El arsénico se acumula también en pelo y uftas. Los niveles de arsé­

nico en estas muestras biológicas ~e utili11:11n como índice de expo­

sición a este tóxico, cuando se ha estado expuesto por un periodo 

prolongado. 

En algunos órganos, el nivel de arsénico cae rápidamente con el 

tiempo, mientras qÜo en otros como piel, cerebro y esqueleto, los 

niveles de arsénico disminuyen lentamente 16 

t. ?.3 

La biotransformación del arsénico inorgdnico se produce tnnto en onimP­

lea como en humanos. Hay muchos mecanizunoe que pueden alterar la com­

posición qu[mlca o estado f[slco de los compuestos arsenlcales. Es­

tos mecanlemoe incluyen oxido reducción y metilación biológica. 

La biometilación del areénieo sucede aparentemente como un proceso 

normal 16 • El arsénico auf're una gran variedad de reacciones en sis­

temas acuosos heterogéneos incluyendo ecomplejemiento y precipita­

ción. El pH es un f'aetor clave en todas estas reacciones 45 • 

La oxidación "in vivo" del arsénico inorgtinico trivalente a penta-

valente es bien conocida 9 •22 •29 • Recientemente se ha demostrado 

la reducción "in vivo" de arsénico pentavalente a trivalente en reto-

nea, ratas y conejos 26.28 

El arsénico inorg6.nieo es metilado "in vivo" en animales lO y en 

seres humanos 95 , encontrándose al ácido dimetilereinieo como la ee­

pecie principal, mientras que el ácido monometilare6nico está presen­

te en coneentracionee más bajas. 
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No se ha observado la metilación "in vivo" de compuestos aroenica­

les inorgánicos en sangre y orina humana y de perros81 , 

Los compuestos araenicales tanto orgánicos como inorgánicos pueden 

ser oxidados o reducidos por microorganismos, Las bacterias y el f'ito 

plancton marino pueden reducir el arseniato a arsenito y se aabe que 

la oxidación do srseni to a nroentDto ea catolizada por bacterias. 

La oxidación y reducción de lon compuestos . arsenicales so produce 

tanto por reacciónes químicas como bióticaa, 

La principal v!o de eliminación del arsénico en humandos es la orina, 

eliminándose por esto modio oproximodlll!lcnte 70 % de la dosis adminis­

trada 57 • Sólo una muy baja proporción de la dosiq ne excreta por 

heces; también puede sor elimlnndo en menores cnntidndes a través 

de cabello, piel y uftas. 

La excreción urinaria de arsénico en humanoa expuestos a As (III) 

o As (V) es principalmente en Corma de ácidos metilarsonico o dimetllar­

s.ínico, La mayor parte es eliminado durante las primeras horas 

( 48 horas ) 94 • 

La concentración de arsénico en orina, se ha utilizado como índice 

de expoeici6n; sin embargo, se deberán considerar algunos ractorea 

como la dieta y el período transcurrido entre la exposición y la to­

ma de las muestras. Se ha indicado que después de la ingestión de 

compuestos orgsnoarsenicales que se encuentran en la carne da cangrejo, 

estos pueden ser excretados sin degradación metabólica. 
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El arsénico produce dlf"erentea efectos tóxicos dependiendo del tiempo 

de expoaici6n y de la concentración a.la que se encuentre. 

La dosis mínima letal del trióxido de arsénico para acrea humanos 

ea de 70 a lBO mg, 

La toxicidad de loa compuestos de arsénico inorgánico varía do acuer­

do a su estado de oxidación, encontrándose que el As (111) es más 

tóxico que el As (V) 29 

As (III) 

As (V) 

vio de adminiatraci6n: intraperitoneal e 

en rata, Lo50 2.s mg/kg 65 

vio de adminiatrac16n: intraperitoneal -

en rata Ln50 e.o mg/kg 65 

Se ha observado que luego de la administración intraperitoneal de 

compuestos de arsénico a ratas hembras en dif'erentes días de gestn­

c16n, se producen erectos teratogénicoa al administrar arsenito de 

aodio, mientra& que con araénico pentovalentc, aún en dosis rnayorcs, 

no se obaervaron estos efectos 87 

1) Intoxicación aguda. Los animales normalmente sobreviven dos 

o tres días despuéa de la intoxicación y presentan aignos de diarrea, 

a menudo con deposiciones sanguinolentas; temblores, cólicos violentos, 

debilidad, paso tambaleante, pulao rápido, deahidratación, fiebre, 

anorexia, contracción muacular, edema facial y cambios en el funcio­

namiento del corazón 76 , presentándoae éstos síntomaa también en acres 

humsnoa 29 
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b) Intoxicación crónica. Este tipo de intoxicación se presenta 

en personai:¡ expuestos por largo tiempo a arsénico por inhalación, 

ingestión de alimentos y agua contaminada con arsénico y se mani!'iesta 

por lesiones en la piel y mucosas, presentandose ocasionalmente a 

nemia moderada y leucopenia, so! c_omo alteracionea en los sistemas 

nervioso y cardiovascular. 

El arsénico produce dif'erentes e!'ectoe en cada uno de los órganos 

involucrados y estos erectos varíen de acuerdo al tipo de exposición. 

En les tablas III y IV se reeumen loe ef'ectos provocados por el 

arsénico inorgánico en dif'erentes órganoe y sistemas. 
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TABLA 111 

INTOXICACION AGUDA Y SUBAGUDA CON ARSENICO INORGANICO 

Organo o Sistema 

Siet. Respiratorio 

Sist. cardiovascular 

Sist. Castrointeatinal 

Sist. Hemotopoyetico 

Sist. Nervioso 

irri taci6n 
ulceración de mucosas 
edema de pulmón 
perforación del septum 
nasal 

daíloa vasculares peri­
í'6ricos 
electrocardiogramas anor­
males 

vómitos 
diarrea 
cólicos 
sangre en heces 

anemia 
leucopenia 

neuropat!a perií'érica 
degeneración tipo Walle -
riona. 

Referencia 

29 

40 
29 

42 

27 

48 
90 

40 
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TABLA IV 

INTOXICACION CRONICA CON ARSENICD INORGANICO 

Organo o Sistema 

Sist. Cardiovascular 

Sist. Respiratorio 

Siat. Hematopoyótico 

Siat. Nervioso 

Piel 

Hígado 

~ Referencia 

desordenes vasculares 29 
("Black foot discase") 
aumento en incidencia 84 
de infarto al miocardio 

lrritaci6n de'mucosas 29 
traqucobronquitia 
insuficiencia respiratoria 
tumores 
cáncer 

daftos en médula 6sea 
cwnbloa megalobláatlcoa 
granulocltopenla 
panel topen in 

ncuropatlaa periféricas 
acrocio.nosia 

hipo o hlpercromlas 
hlperqucratosia palmar y 
plantar 
tumores 
cáncer 

hipertens16n portal 
alteraci6n de actividad enzi­
mática en hepatoeltos, 

52,68 

90,82 

47 

1 

6B,5Z,4 

S9 



Organo o Siatema 

Sistema Reproductor 

Otros ef'ectos 

19 

aumento en ol número de abor­
tos espontáneos. 
malformaciones en recién naci­
dos de madres expuestas 

aumento en la f'recuencia de 
aberraciones cromos6micas. 

Ref'erencia 

23,61 

66,67 
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Como se ha mencionada, la toxicidad del arsénico III es mayor que 

la del arsénico V. Los compuestos de arsénico inorgánico trlvalente 

son f'undamentalmentc reactivos con loH grupos sul!hidrilo ( - SH) 

85 , inhibiendo un número importante de sistemas enzimáticos dependien­

te de estos grupos, entre ellos ureasa, glucosa oxidasa, fumarasa, 

piruvata deshidrogenasa, xantlna oxidnaa, etc 52 •77 

La toxicidad provocada por ol arsénico pentavalente, se debe a la 

capacidad de competir con grupos f'osfato ocasionando inhibición en 

la producción de ATP por el desacople do la f'oaforilncl6n oxidati­

va; además a su capacidad de reducirse a arsénico trivalcnte. 

En la f'igura I, se muestra un ejemplo de la competencia de arseniato 

por grupoG f'oGfato en la reacción de gliceraldehido dcshidrogena -... 



RUTJ\ . NORMAL 

D-gliceraldehido 3-(oarato+NAD• 

+ Pi 

1·3-difoafoglicerato + NADH + H+ 

j + ADP 

3 .. roaf'oglicerato + ATP 

PRESENCIA DE ARSENATO 

• · D-gliceraldehido 3•fosrato-.NAD 

l 
1-aracno 3-foafogliccrato 

l no enzimática 

3-f'osfoglicerato + HAso~2 

(no hay producci6n de ATP) 

Fig. 1 Uni6n de arecnato a gliceraldehido 3•fosfato, 

inhibiendo la producci6n de ATP {37) 



1. 10 CJtUe.11.io<d de ..Je./.c.c.ei.Ptt de.J. .t.ej.1.do c.ott.4i.de.1tudo en 

e..J.t.e e..J.l.u.dio 

f;xisten 6rgnnos y· sistemas que debido al lugar donde ae encuentran 

ubicados y las runciones que realizan en el orgo.ninmo, pueden ser 

el blanco de la occi6n tóxica de un compuesto. Se entiende como 6rsano 

blanco aquel sobre el cual una substancio ejerce su erecto. 

Se tienen varios antecedentes de le acción t6xica del arsénico sobre 

varios 6rgenos tales coll\G hS:gado, riflón y pulm6n, sin embargo, son 

pocoa y aislados los antecedentes sobre los efectos observados direc­

tamente en sangre¡ en eZJtos estudios se hable de la presencia de leu­

copenia, trombocitopenla es! como de anemia 1111:galoblóstica y anemia 

hemolltica az, 9o aunque no se he podido precisar la causa de la produc­

ción de la anemia. 

Considerando la oltil aenaibilidad de los elementos sanguíneos a 

la eltpoa1ci6n de agentes t6"'icos que pueden interferir en su desarrollo 

celular, ade1nlis de que la sangre misma sirve de transporte de estos 

agentes, se seleccionó a 1n sangre eomo tejido de estudio ya que presen­

ta la posibilidad det reflejar loa erectos tadversoa del arsénico. Ea 

bien conocida la gran afinidnd que presenta el arsénico trivalente 

por loa grupos tiol, y en la sangre estan presentes estos grupos sulfhi­

drilo f"oNnando parte de la hemoglobina, en las enzimas y en las pro­

teínas de las membranas de los eritroc:itos. Por otra parte al conside­

rar que la principal fuente de encrg!n en la sangre ea el ATP y que 

su ZJínteaie. puede ser inhibida. pot- la af"lnidad que tiene el arsénico 

pentavalente por lon grupos fosf'ato, llegando n substituit-los en el 

metabolismo energético, ea de esperarse el poder apreciar algún cam­

bio sJ.gnlfic:ativo. 
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2. SAN{;Ré 

La sangre es un tejido que circula. dentro de los vasos sanguíneos; 

su principal :func16n es llevar las sustancias nutritivas y el oxíge­

no a todas las células que forman los tejidos, y retirar de ellas 

los productos de eliminaci6n; :frecuentemente está involucrada en reac­

ciones adversas provocadas por sustancias quimicas. 

La pro!if"eraci6n de los elementos sangu!neoa es una de las principa­

les razones de au alta sensibilidad a agentes t6xicos, que pueden 

interferir con su desarrollo celular. La densidad de la sangre fluc­

tua entre l.,054 y 1.060 mientras que su viscosidad ea aproximadamen­

te 4,5 veces mayor que la del agua 41 

2. 2 FUJt.ci.ane.4 

La ·sangre transporta oxigeno desde loa pulmones hasta loa tejidos 

y lleva co2 desde los tejidos a los pulmones; transporta además loa 

materiales alimenticios absorbidos, laa honnonaa y metabolitoa; inter­

viene en el mantenimiento del equilibrio 6cido-base del organismo, 

en el balance h!drico y en la regulación de la temperatura corpo­

ral. Además la sangre lleva para su eliminación loa desechos meta­

bólicos a riftones, pulmones, piel o intestino y conatituye uno de 

los mecanismos de defensa del organismo contra la infección por me­

dio de los leucocitos y de los anticuerpos circulantes. 
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La sangre eetti formada principalmente por un liquido de composic16n 

variable, el plasma, que contiene eritrocitos, leucocitos y plaque­

tas, f'ibrin6gcno, odemtía de hormonas, 
0

prote!naa, enzimes etc, Noemalmen­

te el volumen celular constituye alrededor de 45 " del volumen total 

de lo sangre 62 

2 • .J. 1 

El plasma es la parte f"luida de la sangro, transporta muchos tipos 

de suatnnciaa de una parte del cuerpo a otra. Algunas de las sustan­

cias transportadas estdn en solución, otras estén unidas a una o varias 

proteínas del plasma. El pla11mn es una mezcla compleja de proteínas, 

DJ11in0Acidos, carbohidratos, l!pidos, sales, hormonas, enzimas, anti­

cuerpos y gases dinueltos. SUIJ principales constituyentes son agua 

(90 a 92 ") y proteínas (7 a B %) 25 • Constantemente toma y lleva 

sustancias quo pasan a través de los capilares, por lo que cualquier 

cambio en au composición inicia reapueataa de uno o más órganos del 

cuerpo para restaurar el equilibrio normal. El plasma está en equili­

brio dinámico con el f'lu!do interatieinl que baila a las c6lulna 

y con el f'luído intracelular. 

Tanto lea proteínas del plasma, como la hemoglobina de loa eritro­

citos aon importantes amortigundoree ácido base para mantener el pll 

de lea células del cuerpo en rangos estrechos. 

La concentración de glucosa en el plaoma es cercana a O.l" Y ea 

acarreada por la sangre, luego de uu absorción en el inteotino, hígado 

y ocasionalmente en todas las células del cuerpo donde es metaboli­

zada, para proporcionar la energ(a neceoaria para el organismo 5 • 
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2.).2 lcucoei.Lo.d o 9.l.Pbu.l.04 h~anco.d 

En la sarwv se prcscntm. cin::o el.ases difcrcnt.i:s de glé:b..tloe blnnx:e (linfocitDG, 

l!alDCitoo, ni:utrórtlos, cooinófiloo y broófiko) sln octllidcnlr las fontDS Jóvenes o 

lmo:lroo. Los leu:ocitoo titn'.Sl rú:leo, ¡:uecbt rroveroo alrcdcd:r y án deslizarse a 

trnvOO de las paroclr::3 de leo v= Bfll"CUÍncoo. S::io nu=t» rrcn:::e rurorax:n quc los eri­

t71x:itro, sen cerca de 7 0:0 pcr millnctro o.llico. Loa distintt:o lcux:citcn utili:un 

la corrtmte ~ s6lo pnru su ~ y ejercm w fulclén en lee tejidoo, 

dCGp.Ki3 de atxn:i::n..T la n<re:re· 

Los m:n:x:itcn y linfocitoo oo produ:m en el t.cjiOO linfoida c:mo el bam, tiJTo y 

n:xbs linfñticaJ. Los neutrófil.w, eooin'lfilcn y OOOOfiloo aai pn::da:idoo en la !!Mtla 

OOca y h.E9CO plan::n, parulelwente cm loo crltroc.itaJ. 

ai.w la nidula es cst::iJTullldl loo lcixa:itcn mign:n hacia las zon.'lS de infecciál, 

esbl prcMXS que se ocelere su prollferocil:n y libcrocll:n. Las dif"ertr1tcs clmes do 

laaicl.too tiO'"al lftl. í\nciái blm definida, pcr ejarplo lm gnrulccitaJ y 11X1 m::nx:itoo 

Bal ln prin:ipal fuente de plróo!n:::u q.JO pn:d.J:61 tnl r=p..ICSUl febril en ln llq(OriB 

de 1as infeccionm, miaitros len ba96filoo intervi~ en rooccicncs nl~ y lee 

cc:uinófUoo p.JCdt:n fagx::Unr caiplejoo nntig!R) mtiwcrpo y al¡}n:::o mi~, 

arque Bal rraaJ eficaces en 11Dtnr ooct.crlas que Ice n?Utrófiloo que &a1 quicnoo las 

fa[pcitai p~ SU l!UCrte pcr la l.niln de lcs grúulco de }CB neutr6filoo y m::nxi­

b:s cm la WCJDla fa¡pciblda. F.ste rroanimD ne utili21a COTD 1i11J. de las defeosw princi­

pales del ~ cmt:m. ag'!ntcs extrañ:ia, 

2.J.3. ,.laqueta.d 

Las plaquetDlll son fragmentos pcqueñolJ de célulaa redondas u ovales 

(de 2 o 3 4) presentes en lo sangre circulante. Estos célulss se encuen­

tran en clrculaci6n por un periodo de 5 d!oo y después son atrapadas 

por las células del sistema reticuloendotelial. La sangre normal contie­

ne de 150 000 a 300 000 plaquetas/mm • 

··La mll)'orla. do las pI•quetas Gon producldaa. por loa megacariocitos 

de 111 médula ósea. La mayor parte de estos megacarioci tos circulantes 

quedan atrapados en los pulmones, donde siguen liberando un número 
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importante de plaquetas. 

Las plaquetas son mctab6licamentc activos y necesitan un aporte 

constante de ATP; su principal fuente de energ!a es la glucosa. Con­

tiene todas las enzimas de ln v:Ca glucolítica y también grande1J canti­

dades de glucógeno. 

Las plaquetas desempcilon un papel muy importante mcclinico y qu!mi­

camente en la hemostasia y en la reconstrucci6n de vasas 91 

Normalmente los eri troci toa son producidos por la médula óseo y libe­

rados a la circulaci6n. La vida media de los eritrocitos varía según 

la especie, en el hombre es de aproximadamente 120 días, mientras 

que en ratón es de aproximadamente 40 díaa y en conejo y rata alrede­

dor de 64 días 
75 

Los eritrocitos tienen forma blc6ncava, aon diseco homogéneos que 

miden de 6 a 8 "\ de dilimetro y tienen un volúmen promerio de 87u, 3 en 

seres humanos. El eritrocito es altamente deformable y se adapta f'li­

cilmente a cambios f'ísicos para permitir su paso a través de copila­

res de 2 a 3 ~ m de dilimetro, manteniendo su área superf'icial. La cé-
• 71 lula madura no contiene mitocondria, nucleo o ribosomas • 

Algunos de los constituyentes más importantes de los eritrocitos 

son la hemoglobina, el glutatión reducido y la membrana comunmente 

conocida como estroma. En la sangre humana el número de eritrocitos 

par rnilímetro eübico de sangre es de 5 400 000 aproximadamente, Su 

principal función es transportar la hemoglobina a través de la circu­

laci6n, de modo que el transporte de oxígeno hacia los tejidos y de 

dióxido do carbono de los tejidos a los pulmones sea óptimo. Para 

facilitar el intercambio gaseoso, el eritrocito viaja a través de 

capilares delgados y permite con esto un intercambio rápido. 
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La sangre de seres humanos adultQs contienen aproximadamente 

l!i g Hb/100 ml. 

El nivel de glucógeno en eritrocitos es bajo y loa niveles de 

glucosa en la célula Qe mantienen principalmente por transporte acti­

vo de la glucosa del plas!llQ. La glucosa en loa eritrocitos, a través 

de un proceso metabólico activo, mnntiene el medio reducido para que 

el hierro se conserve en su formG divalente. 

Los niveles de "sodio, potasio, calcio y magnesio, se mantienen 

constanterJ por laq bombas Na!. K + y ca+:_ Mg +•. Estos nivelea varían 

en el eritrocito con la dieta y el estado general del individuo. 

Otro factor importante es la edad de las células, ya que los eri­

trocitos jóvenes, tienen mayores concentraciones de enzimas que las 

células viejarJ y éstas ZJC vuelven máa concentradas y tienen mayor 

peso específico que las células j6venas, de modo que ol centrifugar, 

las células maduras quedarán en el fondo, 

Al finalizar su período de vida, las células rojas son removidas 

de la circulación por el bazo, que fagocita a los eritrocitos retirán­

doloa de la circulación lo que permite la introducción de c6lulas 

nuevaa, 

Z.J.~.1 Uv.o~iohin.a 

La hemoglobina, componente principal de los glóbulos rojos (9($ del 

peso seco), es una proteína conjugada que sirve de vehículo para' el 

transporte de oxígeno y de CO 
2 

, Totalmente saturada, la hemoglobina 

contiene alrededor de 1.34 ml do oxígeno por gramo, La masa do 

los eritrocitos de un adulto contiene unos 600 g de hemoglobina ca­

paz de transportar 800 ml de oxígeno SO, 
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Una molécula de hemoglobin11 consta de dos paree de ceden1;1s de poli­

péptidoa (globina) y cuetro grupos prostéticos hemo, cada uno con 

un 6.tomo de hierro en estado ferrot10. El grupo horno se cambia de 

forme reversible con una molécula de oxígeno o de dióxido de carbo­

no. 

La hemoglobina reducida 011 hemoglobina con hierro no asociado el 

ox[geno. Cuando cede grupo heme se asocia con una molécula de oxígeno, 

le hemoglobina se transforme en oxihemoglobinn. Tanto en la hemoglo­

bina reducida como en ln oxihemoglobina, el hierro permanece en es­

tado ferroso. Cuando el hierro se oxida al estado férrico, so forma 

metahemoglobina y la molécula pierde su capacidad pare tronsportar 

oxígeno o dióxido de carbona. 

El catabolismo de la hemoglobina es realizado por las c6lulns 

reticuloendoteliales, 

rro y globina, 

transfot"llltindola en pigmentos biliares, hil! 

2.J.~.2 ~LuLaLLdn ~educ.ido (~SNJ 

La integridad de la membrana plasmática depende del contenido de 

glutati6n reducido (GSH) presente en los eritrocitos. 

En los eritrocitos se encuentre la fot"llla reducida de glutati6n, 

aunque es normal una pequeña cantidad da glutatión oxidado (GSSG), 

El glutatión ea un tripéptido <t-glutamil-1-cisteinglicino) end6-

geno presente en levaduras, plantas y tejidos animnles; interviene 

en la protección contra la oxidaci6n de los componentes de las mem­

branas, enzimas y proteínas celulares, forma parte del transporto 

de amino6.cidos y participa en el metabolismo de ciertos compuestos 

endógenoo; en genoral es un agente activo en la roparación de daños 

oxidativos 2, 35 
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CLI CIS ;¡• GLU 

Molécula de glutatión reducido (GSH) 

Los glóbulos rojos con un nivel deprimido de GS!I son más sensibles 

a la acción hemolítica de los agentes qu!micoa7B , 

A pesar de que los componentes de la membrana varían según la espe­

cie y aún en la misma especie, qe conoce que aproxlm11dlltllente contie­

ne 40•-60 % de proteínas y 10•12 % de l.(pidos, La f'racción lip!dica 

incluye 60 S de f'osf'ol!pidos, 30 % de colesterol libre y 10 % de co­

lesterol y grasas neutras. 

Ademá1J de las cinasas de proteínas, la membrana contiene def'eren­

tes enzimas, entre ellas la deshidrogenasa de 3-f'osfato de gliceral­

dehido, aldolasa, cinasa de 3-f"osf"oglicerato, cinasa de adenilato, 

ATP asa y colincstrruia SO. 

Dos caractcr!sticaa importantes de la membrana del glóbulo rojo 

son su pe?"llleabilidad y au capacidad de deformaci6n. Es importante 

que la 111embrane conserve GU elasticidnd porque al disminuir su ca-
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pacidad de def"ormaci6n provocarla aecueqtroa y destrucción de eri­

trocitos por el sistema reticuloendotelial. 

• La membrana del eritrocito ejerce un papel importante como mode­

rador de loa componentes que deben entrar y salir del glóbulo rojo; 

éste controla su volumen por medio de la permeabilidllld de su membra­

na y el trabajo de la bomba de cationes. Dentro de lo célula sanguí­

nea existen algunas moléculaa entre ellas el glutati6n reducido y 

la hemoglobina. que no pueden atravezar la membrana, lo que produci­

ría un gradiente osmótico ligeramente positivo, pero para evitar un 

volúmen excesivo en la célula que pueda causar su lisis, el eritro­

cito se protege por el transporta activo de sus aniones y una rela­

tiva impermeabilidad de aun cationes. 

LQ destrucción diaria de aproximadamente 2 X 10 ll eritrocitos debe 

compensarse por la liberación del mismo número de glóbulos rojos 

por la médula ósea. Hay evidencias da qua la producción de eri troci­

tos eotá bajo control hormonal, por medio de la hormona eri tropoye­

tina, Se ha comprobado que el lugor principol, aunque no el único 

de producción de eri tropoyetina que aumenta el número de precursores 

de células rojas inmaduras es lo médula ósea, la cuol cambia su aspecto 

f'ísico¡ la grasa es reemplair:ada por células eri troiden y la f'orma 

amarilla "inactiva" de la médula, se vuelve roja "activu". En condi­

ciones de máxima estimulación la médula ósea ea capair: de incrementar 

su producción de células rojas de seis a ocho vcces92 , 

La eritropoyeais en un embrión de un mea, se realiza principalmen­

te en el hígado, el ba;r;o y por un período limitado, en el timo. El 

hígado ca el sitio principal para la eritropoyesis del tercero al 
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sexto mes (!'ase hep6ticu) y continúa su .función hasta la primera semana 

de vida poat natal. 

El órgano primordial de origen de los eritrocitoa es la médula ósea 

que diferencia y provee los precursores de eritrocitos circulantes, 

plaquetas y granulocitos neutr6filos •. 

El precursor rojo que qe reconoce mtia tempranamente es el pronor­

moblasto, En esta rase, el desarrollo de la célula empieza con la 

q{nteais de globina y concentración de hiero, Hay un núcleo, mltocon­

dria y riboaomaa presentes inicialmente en los precursores del eri tro­

cito y se mantienen a través de muchas divisionea mitóticaa, Se piensa 

que un pronormoblasto puede dar de 8-16 células rojaq maduras en un 

período de 4 6 d!as, 

En serea humanos adultos normales los eritrocitos s6lo se producen 

en la médula 6sea, aunque en ciertas circunstancias, la eritropoyoaia 

se lleva a cabo en el h!gado y bazo, que son sitioa donde normalmente 

se produce la eritropoyesis fetal. 

Algunoa minerales como hierro, cobre y cobalto, son necosn'rios para 

la eritropoyesis normal¡ algunas vitaminas B, especialmente e 12 , ácido 

t6lico, piridoxina, ácido asc6rbico, ácido pantotl!inico y ribof'lavina, 

ea! como el ácido nicot!nico y la vi trunina E, también intervienen 

en la eritropoyeeia. 

Para que se realice de manera ef'icez el metabolismo en loa eritroci­

tos, son de gran importancia la membrana celular, el sistema fosf'ato­

pentosa glutati6n, la gluc6lieis por la v!a Embdcn Mcyerhof' y la hemo­

globina; cuando hay cambios en cualquiera de estos factores, se originan 

trastornos tanto en la f'unci6n como en la aupervivencia de los eritro­

citos. 
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El eritrocito es una célula metab6licamente activa que cuando es 

madura pierde sus mitacondrias¡ utiliza glucosa para llenar sus reque­

ri111ientos de energ[a, cerca del 90 " de la glucaaa que utiliza, pasa 

a lactato por la vía anaer6bica de Embden Meyerhof, el resto se meta­

boliza por la vía pentosa- rasfato. Como no tiene mitocondria, solo 

se obtienen 2 moles de ATP por mol de glucosa metabolizada. 

La energía proveniente de la hidr6liaia de ATP se utiliza princi­

palmente para el transporte activo de Na• y K• , además de que inter­

viene en la conaervaci6n de la permeabilidad y en la capacidad que 

tiene la membrana del eritrocito para deformarse, 

El metabolismo de la glucosa en el eritrocito por vía glucol!tica 

produce 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG), que es esencial para el run­

cionamiento normal de la hemoglobina. 

La ruto. pentoaa-fosrato ea de gr11n importnncia para el eritrocito, 

ya que por medio de ésta es que se genera el NADPH, el cual es esen­

cial para mentener los valores nor111ales de GSH quien constituye la 

principal defens11 del eritrocito contra lesiones oxidantes 58 • En 

la figura nli.mero 2 se muestra un esquema de la funci6n de glutati6n 

frente a sustancias oxidantes. 
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NADP+ 2GSH 

(~ 
.. 

G 6 P X 

6 P G 

{,,_,, 
GSSG · º2 2 

' H' 2 

: 
• ' Deahidrogenaoa GSH GSH 

reductasa peroxidosa 

Fig. 2 Reacci6n del glutati6n frente a sustancias oxidantes74 



Tanto la enzima glutu.ti6n peroxidasa como la glutati6n reductasa, 

a,on importantes para la reducción de t!? o 2 
74 , La glutati6n peroxidasa 

debe disponer de un aporte cont!nuo de CSH, que ha aido convertido 

a CSSG por oxidación. Cuando hay una acumulación de H 2o2 ee produce 

oxidación de la hemoglobina, de manera irreversible y se precipita 

formando los cuerpos de- Heinz., que son cuerpos rígidos, que impiden 

la deformación natural de la membrana provocando lísis 20 , Adcmlia 

ae producen cambioa en la estructura de la membrana, lo que puede 

desencndenar una aerie de rencciones produciendo la peroxidación de 

loa lípidos. 
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Fig. 3 Metabolismo de loe eritrocitoa 25 

Glucosa 

Glucosa 6·P 6 fosfogluconato 

Fructosa 0 6•P 

Aldolma I 
Gliceraldehido•3·P Dihidroxiacetona-P 
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Gliceraldehido·3~fosfato - Dihidroxlacetona~P 

6•3•P C) dlhl-
NAlll 

l ,3•Difosfoglicerato 

t ~ :) l ·~ ,_ 
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Cada una de las enzimas 'que intervienen en el rnetaboliemo en loa 

eritrocitos es esencial-para su buen funcionamiento. Se han encontrado 

defectos genáticos en el metabolismo en los eritrocitos que son res­

ponsables do p.or lo menos cp.tÓrce. rormaa do anemia hemolttica. Al­

gunos de los defectos enzimáticos demostrados se relacionan con la 

deficiencia en algunas enzimas tales como glucosa 6 roafuto -dehidro­

genoaa, 6 foaf"ogluconeto- dehidrogenasa, gluteti6n- reductaaa, gluta­

ti6n - eintetaaa, glutati6n- peroxidoao, glutomil- ciatcíno - sintetosa, 

piruvato-quinasa. Loa eritrocitos con deficiencia de glucosa 6 foa­

fato dchidragenaaa (6 GPD) son más auaceptiblca e hern6lials durante 

las infecciones, en el período neonatal, bajo condiciones de stress 

y principalmente bajo la administración de fármacos como primo.quina 

y sulf'amidas 6 • El mocani11mo por el cual el d6ficit do G•6·PD per­

mite la hem6lisia inducida por í6rmacos no se conoce con preciai6n, 

pero se relaciona de manera indirecto. con la incapacidad de mantener 

niveles adecuados de GSll en el eritrocito cuando se expone a agentes 

oxidantes, probablemente por deficiencias an la producción de NADPH. 

Las deficiencias de glutati6n reductasa, glutati6n sintetasa y glu­

tati6n peroxidaso. producen síntomas que van desde aumento en la for­

mación de metahemoglobinemia, peroxidacl6n lipídica, formacl6n de 

cuerpos de lloinz y anemia hemolítica. Ln deficiencia de plruvato ci­

nasa (PK) se caracteriza por la presencia da anemia crónica hemolí.!. 

tica y noesfcrocítica. La hom6lisis se atribuye a lo incapacidad del 

eritrocito escollo en PK parn mantcnor nivelen nor11mle11 de ATP, lo 

cual provoca cambio11 fistco11 en 111 membrana. 

La dotermlnaci6n da la fragilidad osmótica se ha utilizado para 

evaluar los daños producidoa por los agentes qulmicos en la membrana 

plasmática de loa eritrocitos. La membrana do.fiada permite el libre 

intercambio de electrolitos, lo que produce un hinchamiento en lo. 
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célula por la entrada de mayor cantidad de agua y esto provoca que 

la membrana se agriete y se libere el contenido del eritrocito. Hay 

Bra.ndes variaciones en la susceptibilidad a la hem6lisie en los eritro­

citos ya que la fragilidad osm6tica está en f'unci6n de la edad celular, 

es decir, las más Jovenes o menos densas son miia resistentes que las 

más viejas o muy densas. Loa cambios en la fragilidad osm6tica podrían 

indicar cnmbios en la resistencia de la membrana. 

Los individuos que están expuestos a agentes que causan hemóliais, 

presentan un incremento en las poblaciones de eritrocitos Jovenes, 

en el tamafto celular modio y en la fragilidad osmótica. 

Ceneralmentc se encuentra una fragilidad osmótica elevada en lo 

esrerocitoaie hereditaria y en lea anemias hemolíticas idiopáticas 

y aintom6ticus adquiridas. Por el contrario, una rragilidnd oamótica 

desminuida, denota un aplanamiento exceaivo de los hematíes como en 

la preoencia de ictericia, en anemia sidcropénica, talasemia o anemia 

de células ralcirormazi 25 

2.6.t Anemia 

La presencia de anemia es un síntoma que consiste en una reducción 

de loa niveles de hemoglobina circulante, de tal rormo que no es adecua­

da lo oxigenación de los tejidos periréricos. La anemia puede desarro­

llarse si existe pérdida de sangre, producción dericiente de eritroci­

tos o si la destrucción de loa eritrocitos ea exceeiva. En el hombre, 

también puede presentaroe anemia como resultado da la dericiencia 

de hierro, 

La anemio según su mecanismo da producción se puede clasiricar de 

la siguiente manera: 
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a) Eritropoyesis disminuido. Las causas pueden ser deflciendia de 

Yitamina B 12 o ácido f6lico (anemia megalobláatica) por absorción 

defectuosa o por insuficiencia de la medula ósea (anemia aplástica). 

b) Pérdida de sangre. Provocada por trauma tiernos o enrermedad como 

lesión del tubo digestivo o trastornos ginecológicos. 

e) Hemóliaia aumentada.. Esta ea una cauaa frecuente de nnemia que 

se debe básicamente a trastornos hemol{ticoll hereditario¡¡ tales como 

defectos de la membrana del eritrocito, dericienciaa del sistema en­

zimático vía roarato de pentosa glutatión, daf"iciencia de cnio.:imaa 

glucoliticas y hemoglobinopatíaa, así como trastornos hemolíticos 

adqulrido11, producidos por infeccionao, agentes qulmicos, agentes 

rioicos y traotornoa mediadoo por anticuerpos, 

Para claoiricar el tipo de anemia de acuerdo a las características 

de loo eritrocitos, ea necesario determinar el número de glóbulos 

roJoq por unidad de volumen de oangre, la concentración de hemoglobina 

y el volúmen corpuscular medio, Con estos dntoa es posible calcular 

el hematocrito, el contenido corpuscular medio de hemoglobina (CM/I) 

y la concentración corpuscular media de hemoglobina (CCM/IJ. En la 

tabla V se muestra la claoif"icación de anemia en acrea humano11, 

Es importante clasiricar el tipo do anemia presente, ya que nos 

permitirá conocer más acerca de la patología; por ejemplo la anemia 

asociada con la enrermedad renal crónica, casi siempre es de tipo 

normocrómico o normocitico y rara vez oerá macroc!tico. 
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TABLA V 

CLASIFICACION DE ANEMIA EN SERES 

TIPO 

Macroc!tica 

Normoc!tica 

Microc!tica simple 

Microc!tica hipoor6mica 

VCM • Volumen celular medio 

HUMANOS 25 

VCM lrl) 

94 

B0-94 

ªº 
ªº 

CCMH • Concentración corpuaculnr media de hemoglobina 

CCMH (") 

30 

30 

30 

30 
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2.7 Al~e4.ac..i.one4 hematológlca4 en. cado de dallo 

Se sabe que cuando le sangre está en contacto con di!'erentes compues­

tos químicos se pueden presentar alteraciones en algunos de sus com­

ponentes¡ algunos de los cambios máS representativos ae producen con 

el uso de medicamentos, el contacto con contaminantes del ambiente 

6 con aditivos de los alimentos y en el alcoholismo SO , por ejemplo 

se ha inf'ormado la presencia de anemia y por.finurin en la intoxica­

ción por plomo, la presencia de anemia oplóstica después de la expo­

sición a benceno o en personas sujetas a irrodleci6n. 

La exposición de loa seres humanos a arsénico produce al terne iones 

hematol6s;icaa que se mnni!'iestan por la presencia de anemia, leuco­

penia y trombocitopenia 48. 90 

11/eathoff y col 
9

0 y Feuaener y col 32 comunicnron que el tipo de 

anemia encontrada en la e•posición a arsénico ea megalobl.6.atica ya 

que esta substancia inhibe la formación de .6.cido f6lico que es un 

constituyente que se obtiene de ln dieto, neceanrio pera la mndurn­

ción normal de los eritrocitos. Sin embargo, en el estudio de Kyle 

y col 
48 

realizado en seis personas expuestas a arsénico en diferen­

tes concentraciones, se informa la presencia de anemia maderada en 

todos las pacientes, con incremento en el nÜll1era de reticulocitos 

y rápida desaparición de Cr 51 en eritrocitos marcadas. Los autores 

sugieren que la causa de la anemia se debe parcialmente a un incre­

mento de hemóliais provocoda por el arsénico. 
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77 O O ~ é T 7 V O 

El objetivo de este trabajo es evaluar los cambios 

que se producen en las poblaciones celulares en la 

sangre de ratas durante la intoxicación con areén! 

co inorgánico trivalente y los posibles et"ectos en 

la membrana de los eritrocitos. 
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:J:J:J O:TSE.ÑO éXPE.R:JtflENTAL 

J. 1 E.-squfUJla de .t"labaj.o 

Este ·trabajo se dividió en dos etapas que consistieron en un estudio 

agudo donde se administró una dosis alta única de arsénico trivalen­

te y en un estudio crónico con la administración durante ocho sema­

naa de una dosis relativamente baja de arsénico. 

J • 1. 1 é.4.tUdi.o aguda 

Se utili:i:aron ratas Wiatar macho (200-250 g), que se mantuvieron en 

jaulas en grupos de aeta ratas, con libre acceGD a agua corriente 

y alimento de laboratorio (nutricubos de Purina). Después de un pe­

riodo de adaptación de cinco d!as, se les administró por sonda gás­

trica una dosis única de 32.S mg As/Kg como arsenito de sodio {na90). 

Las ratas f"ueron ancr11'iclldaa por punción cardíaca bajo anestesia 

con éter, después de 1,2,4,8,12,16,24,36,48,72,96,120,168,264 y 336 

horas de la administración. Para coda período t1e sacrif"icaron seto 

animales. 

A la sangre obtenida se le adicionó EDTA s6dio como anticoagulante 

(lmg/ml sangre). 



3. 1. 2 E.4.t.udi.o c~óni.co 

¡>e emplearon ratas Wistar macho con peso inicial de aproximadamente 

120 g y se mantuvieron en Jaulas en grupos de seis rti.taa, con libre 

acceso a agua corriente y alimento de laboratorio (nutricuboa de Pu­

rina). Luego de un periodo de adaptaci6n, se lea administr6 por son­

da g.6.atrica una dosis diaria de 1.2 mg Ao/Kg como arsenito de sodio 

durante 8 oemanas. Se realiz6 un seguimiento de peso a cada rata a 

lo largo de todo el estudi (nc48). 

Cada eemana ae sacrif'ic6 a un grupo de 11eis rntas por punción car­

diaca. La anngre obtenidn se recolectó en violen que contenion EDTA 

oódico para impedir lo coagualnción. 

En coda uno de loa estudioa se procedió a realizar los siguientes 

determinaciones: 

J.2.t Can.Le.ni.do de giu.t.a.t.i.Jn 

El contenido de glutatión se realizó de acuerdo al método estableci-

do por eeutler y col 8 , basado en el desarrollo de color formado 

al agregar S,S'dithiobia 2-nltrobenzoico (DTNB) a compuestos aulfhi­

drilo. El método se realiza de lo siguiente manera: 



Reactivos: 

Solución precipitante 

de proteínas 

Solución de fosfato ocldo 

de sodio {0.3M) 

Soluci6n de 5,S'ditiobls 

2 nitrobenzoico (DTNB) 

Procedimiento; 

45 

1.67 g de ácido metafos­

f6rico glacial + 0,2567 

g de EDTA e6dico + 30 g 

de NaCl en 100 ml de agua 

destilada. Se conserva -

a 4° e y tiene una dura­

ción de 15 días. 

57.72 g do Na
2

HP0
4 

en 

sao ml do agua destilada. 

20 mg de DTNB aforados a 

50 ml con una solución de 

citrato de sodio al 1%. 

En un tubo do ensayo so agregaron 3 ml de solución precipi tanto 

y se le adicionaron 300 ul de eangre total, se agitó y se dejó reposar 

durante 5 minutos, después do 106 cuales la mezcla se !"iltró en un 

papel riltro Whatman No. 2. 

2 ml de la solución de fosfato, 

A 2 ml del filtrado so le agregaron 
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Se preparó un blanco can 2 ml de la soluci6n precipitante de proteínas 

y 2 ml de la aoluci6n de roarato, 

• A laa muestras liatas para leer se lee adicion6 C.S ml de la GOlu­

ción de OTNB y se f'orm6 un compuesto colorido estable por poco tiem­

po {de 5 a 15 mlnuto11), que se determinó en un espectof'ot6metro de 

absorción lineal Coleman Junior II A modelo 6 !º(Perkin Elmer) ajustado 

con el blanco a una longitud de onda de Al2 nm, 

Loa cdlculos se hicieron de acuerdo a la fórmula: 

mg " sangre "' F X ~ 

e, 

En donde: 

x~x 
s 

N+H"+P X 

N 

PM X 

F • Factor obtenido al calibrar el colorímetro con 
un eapectaf'otómetro. 

D,O .. Densidad 6pttca de la muestra 
c 1 .. Coeficiente de extinc16n molar de GSH 
A • ml de solución precipitante de prote!nan 
S • ml de muestra de sangre 
U • 111;1 do1 fil trndo 
H .. ml de solución de Nn2ilP04 
D • ml de DTNB 

PH • pee.o molecular de C::SU 

100 

f.o determinnciónde 111 rragilldad de In fM!111brnna da los eritrocitos 

se ree.liz6 según el método de Beutlcr y col 7 , en el que se someten 

las células sanguíneas a un desurio oamótlco, provocando ruptura par­

cial o total de su membre.nn y midiendo la cantidnd da hem.oglobinn 



liberada por el color presente en la muestra. 

Reactivos: 

Solución base para hem6lisis 

Solución amortiguadora salino 

f"osfato 

Soluciones con diferente con 

ccntraci6n de NoCl 

Procedimiento: 

45 g NaCl + 17.2 g 

Na
2

HPO 
4 

• 12 H
2
o + 

1.07 g Nall
2

Po
4

"H
2

0 

en 500 ml de agua 

destilada. 

100 ml de solución 

base para hem6lisis 

en 1000 ml de 1120. 

A partir de la sol, 

salino f"osfato se pr!!_ 

pararon soluciones con 

diferentes porcentajes 

de Nacl. 

Se preparó una serie de tubos; en cada uno se agregaron 5 ml de cada 

concentración de r¡olución salino fosfato, que va de 0.62 a 0.30% de 

NaCl y al tubo control se le adicionó 5 ml de agua destilada. A cada 

uno de loe tuboQ se agregaron 20 ul de sangre, se mezclaron z¡uavemcnte 

y ae dejaron reposar 30 minutos. Después del tiempo de reposo, se 

lea centrifUgó a 2 000 rpm durante 5 minutoz¡. Se midió ln absorbencia 

de ende muestra a 540 nm, considerando la hemólisls de la muestra 

en agun como el 100% y utilizando agua deatilada como blanco. Se utili­

zó un espectofotómetro de absorción lineal Coleman Junior Ila mode­

lo 6 !º (Perkin Elmer). El porcentaje de hcmólisis se calculó de acuerdo 

a la aiguiente !"órmula : 
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" Hem6lisis Absorbancia problema 
X 

100 

Absorbencia del tubo con agua 

Lo6 resultados pueden graficarse en f'orma directa, formando la grá­

f'ica ncumulativa y as! obtener la concentración de NaCl a la que se 

produce el 50 % de hem6lisis. 

Para evaluar los cambios en sangre, oc realizaron determinaciones 

por medios electrónicos utilizando un Coulter Counter modelo ZB 1 1 

de Coulter Electronics (USA); esta determinación se basa en las dife­

rencias en la conductividad eléctrica entre las pa~·t!culas y el dilu­

yente. Se utilizó un tubo con ori!'iclo de 100 '!l y la toma de la 

mueatra fué de 500 ~1, 

Soluciones: 

Solución de Isot6n II CC 

Solución de lsoterge CC 

Solución de Hemoterge CC 

Solución Zap-oglobln II 

Coulter Electronice 

Condiciones instrwnentales pra la determinación de leucocitos y 

ertrocitos: 

Amplificación 
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Apertura de corriente 

Ventana inferior 

Ventana superior 

Hueatra 

l 

10 

110 

500 l!l 

1) Determinación de eritrocitos.- Se utilizó Iaotón II como medio 

de dilución. Se hizo una dilución 1:50 000 con un dilutor Coulter 

dilutter II de la sangre que luego as mezcló de manero suave y se 

procedió a hacer las lecturas de ertrocitos. 

II) Determinación de leucocitos.- La muestra de sangre se mezcló 

auavemente antes del muestreo y se diluyó con Isotón 11 l :500 median­

te el Coul ter dilutter II, Una vez realizada la dilución se ogrega­

ron 3 gotas de zap-oglobina II que ea el agente estromalizante y se 

procedió a leer la cantidad de leucocitos, 

III) Distribución de part!culaa.- La distribución departículas se 

llevó a cabo utilizando el canalizador Coulter que es un analizador 

del tamaílo de lns partículas mediante sus pulsos eléctricos. 

Base de canal 
Ancho de ventana 

Rango 

Eritrocitos 

10 
30 

•• 

Leucocitos 

12 
25 

400 
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IV) Oetenninaci6n de hemoglobina.- Para la determinación de hemoglo­

bina, ae utilizó la oolución lis11da que ae ocupó para el conteo de 

leucocitos utilizando un Coulter Hemoglobinometer. El tiempo mínimo 

requerido para que el reactivo Corme un pigmento estable es de dos 

minuto1J. 

Con l!ísta metodología se determinó: . 

Recuento de eritrocitos millones 
I •' 

Recuento de leucocitos miles 
I "' Determinación de hemoglobina g I 100 ml 

Hematocrito ( % ) 

Volumen corpuscular medio (n ) 

Por medio do los valorea anteriorea se pudo calcular: 

a) Cantidad media de hemoglobina (CMH) • - Ea el contenido en peso 

de hemoglobina en un eritrocito modio individual, expreaado en pi­

cogramos (pg). 

HCM Hemoglobina X 100 

No. de eritrocitos 

b) Concentración corpusculilr medie de hemoglobina (CCMH). - Es le 

concentración media de hemoglobina por 100 ml de eritrocitos. 

CCMH ., Hemorlobina X 100 

Hematocrito 
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La deiterminac16n de osmolalidad se realizó por un método que se basa 

en el descenso del punto de congelación de la muestra. 

Soluciones: 

Solución calibradora de 100 rnOsm 

Procedimiento: 

Se utilizó un oa1!16metro de precisión Osmette modelo 3007, calibrado 

a 100 mO:Jm., se tomó una muestra de 200 Cfl de plasma para determinar 

la osmolalidad. Loa resultados se cxpreaan en mOam/Kg H20. 

Se cuantif'icsron las concentraciones de loa iones Na• y K* en el 

plasma por medio de un f'lamómetro marce Coleman modelo 51 ( Perkin­

Elmer. 

Soluciones: 

Estandar de K• 1 meq/l 0.008 g K 211PD4 en 100 
ml de agua destilada, 
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Estandar de K • 9 meq/l 

Estandar de Naº 110 meq/l 

Estandar de Na• 40 meq/r 

Procedimiento: 

Q.078 g K2HP04 en 100 
ml de agua destilada 

0.643 g de NaCl en 
100 ml de agua des­
tilada, 

o.234 g de Nacl en 
100 ml de agua des 
tilada. -

Se hace una diluci6n de la muestra del plasma 1:2 con agua destilada, 

El volumen total requerido ea de 500 141, Las muestras se colocan en 

viales adecuados. El flam6metro se calibr6 previaml!nte con las solu­

ciones entandar, para lo que se utiliz6 un rango inf'erior y uno su­

perior¡ una vez calibrado el apara~ se procedi6 a hacer la lectura 

de las muestras, 
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J .. 2.6 T-ta.t.aml.en..t.o e.4.t.ad.l.d.t;.ico 

Tanto para el estudio agudo como para al crónico loo grupos utili­

zados estuvieron f'ormados por seis ratas cada uno; para cada grupo 

se realizó el promedio do los seis valores obtenidoa y la media 

:.. error tipo de la media (ETMJ (dCaviación catandar) para las dife­

rentes determinaciones efectuadas, los resultados obtenidos se com­

pararon con un grupo control. Para demostrar estadísticamente las 

di:fcrencias que existen entre los grupos de rateo intoxicadas y el 

grupo control, se utilizó la prueba de t de Studcnt, tomando como 

valores 

pc::o.os ) 
signif'lcativos, 

24 
aquellos que tenían una p menor de o.os ( 
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:IV RESULTADOS 

AOl'l:IN:ISTRAC:ION A~UOA. 

Las ratas expuestas en f'orma aguda a 32.5 mg ~s/kg presentaron un 

aumento en el número de gl6bulos rojos en las primeras dos horas pos­

teriores a la intoxicación; a las doce horas de la administración 

disminuy6 el valor de manera signif'icativa (p<0,05}, para luego alcan;r;ar 

valorea similareo al control en el reato del período de observación 

(f'igura 1), mientras que los valorea del volumen corpuscular medio 

de loa eritrocitos (VCM) presentaron una disminuc16n signif'icativa 

(p<0.05), observada alrededor de las 72 horas posteriores a la intoxi­

cación y un valor cercano al control a los 6 días de que f'ueron admi­

nistrados los animales (f'igura 2). 

En las primeras 4 horas luego de la intoxicación, se observó una 

elevaéión del 10% en el valor del hema.tocrito disminuyendo después 

a. valorea aimilarea al control (f"igura 3); este valor se obtuvo direc­

tamente del Coulter Countcr que lo calcula a partir del volumen celular 

medio y está relacionado con los valores que se obtuvieron en el nllmero 

de glóbulos rojos, que también tienen similitud con el valor de la 

hemoglobina en donde se obtuvo un incremento de 15. 7 g/100 ml que 

corresponde al control, a 17.5 g/100 ml en la segunda hora posterior 

a la intoxicación. En el resto del período de observación se presentó 

una tendencia a disminuir obteni~ndose el valor mas bajo seis días 

después de administrar el arsénico a loa animales (f"igura 4). 
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La cantidad media de hemoglobina (CMH) obtenida al considerar la 

concentraci6n de hemoglobina y el número de eritrocitos . presentes 

en la muestra presenta una disminución aigniC'icativa de los valores 

(p<.0.05); el valor más bajo se obtuvo 12 días después de la intoxica­

c16n (C'igurn S). 

La concentración corpuscular media de hemoglobina (CCMH) obtenida 

al relacionar la hemoglobina con el hcmatocrito mostraron una tendencia 

general a disminuir, excepto a las 48 y 72 horas de intoxicación en 

que se preaent6 un aumento aproximadamente del 4" con rcapecto al 

control. La disminución que se presentó loa últimos ? días del período 

de observación f'ué eatadisticamente signif'icativa {p<0.05) (f'i­

gura 6), 

Las curvas de distribución que muestran el tamai'lo de los eritrocitos 

presentaron un desplazamiento hacia menores volwncnea en todo el período 

de obGervaci6n, los datos de volumen menor y el valor de la amplitud 

de lo curva al 50% mlia bojo se obtuvieron a los 14 días de hober sido 

administrados los animales {f'igura 7). 

Con respecto a las células blnncaa, observamos la presencia de 

una disminución en las primeras semanas de la administración en el 

número de leucocitos preaentes en laa mueatraa con tendencia a awnentar 

eetos valores hasta alcanzar e.a .x 10 3 / 'fl al f'inal del período de 

observación, mientrns que el valor del volumen celular medio de loa 

leucocitos f'Ué siempre mlis alto que los valorea control; el valor 

mlis elevado se present6 a las 96 horas de intoxicación y representa 

un incremento del 11.4% con respecto al control (Tabla I). 

En los valorea obtenidos de loa curvas de distribuci6n de los leuco­

citos, observamos un ligero desplazamiento hacia un mayor volumen 

celular en la curva que representa el promedio de rata6 sacrif'icadas 
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horas 

l 

2 

4 

a 
12 

16 

24 

36 

48 

72 

96 

5 

7 

11 

14 

CONTROL 

TADLA I 

NllMERO DE LEUCOCITOS Y VOLUMEN CELULAR MEDIO EN RATAS 

INTOXICADAS DE MANERA AGUDA CON ARSENITO DE SODIO, 

TIEMPO LEUCOCITOS VCM n 

/ dias X 103 
(fl) 

6,05•1.oa 75 + 2.22 6 

5,31 + 1.07 74 + 3.84 6 

5.92 + o.ss 74 + 4,41 5 

e,40 + 1.15 76 + 3,01 6 

6.55 + 1.16 72 + 3,76 5 

6.e3 + 0.39 76 + 4.08 4 

7.65 + 1.77 . '73 + 6.01 6 

6.90 + 1.08 - 74 + 5~·49 6 

7.52 + 1.36 '<"74 + 6~e3 6 > 
8.56 + 2.35 

. . ~ ;, ' ·,·\. + ,·,.·: 
'74 6~93 5 

e.ea + 1.43 . -.:;/7a· + 6~12. 6 

dias 8.74 + 2.41 70 + 5.61• 6 .. e.is + 1.40 72 + 6.18 6 

8.25 + 2.01 73 .. 4,75 6 

6.70 + 1.19 72 + 5.98 s 

7,05 + 2,19 7l + 5,74 6 

n NUmcro de ratas aacril"icaidas en cada período. 
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luego de 2 horas de la intoxicación, t1ste valor ea similar al valor 

control, sin embargo la curva que representa 14 días de intoxicación 

muestra un deaplazarniento hacia menor volU111en celular (f'igura 8), 

En la doterminaci6n de f'ragilidad osmótica, loe datos expresados 

como 50% de hem611aie ae mantuvieron por debajo dol valor control, 

y presentan una tendencia constante a disminuir (figura 9). 

Al evaluar el erado relativo de hem6lisia representado por la pen­

diente en la parto recta de la gráfica integral, se observó un aumen­

to eignif'icativo de este valor dos horaa despU61J de la intoxicación 

y posteriormente loa valorea disminuyeron hasta ser pr6ximoa al va­

lor control (f'igura 10}, 

Las curvas de f'ragilidad oam6tica de cada grupo de rataa aacrif'ica­

das a dif'erentes tiempos se moatraron desplazadas hacia una menor 

f'ragilidad de los eritrocitos y este desplazamiento es mas evidente 

mientras mi.is tiempo dure la exposición, con excepción de la curva 

que repreoenta 5 días de intoxicación que presentó el mayor desplaza­

miento (f'igura 11}. 

La concentración de glutatión reducido, se vió drásticamente disminui­

da en las primeraa 6 horas luego de la intoxicación manteniéndose 

por debajo del valor control en el resto del período de observación 

(f'igura 12}. 
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Respecto a los nivelee de osmolalida~ en el plasma se observ6 el máximo 

incremento (320 mosm/kg H2 0) después de 2 horaa de la intoxicación; 

posteriormente se presentó una dieminuc16n psulatina que se hizo sig­

nificativa (pc::0.025} durante el período de 6 a 12 días posteriores 

a la intox1caci6n (figura 13). 

Loa valorea de sodio en el plasma, !'ueron siempre menores que el con­

trol; alcanzando la menor concentraci6n a loe 7 días posteriores a 

la intoxicación con un nivel de aiSnif'icancia de p<P,001 (f'igura 14), 

Para el !Ón potasio, ae obtuvieron valores menorea ( 10-30%) que 

el control en todo el per16do de observaci6n, con una ligera tenden­

cia a recuperarse en los últimos días de la intoxicación {fi­

gura 15), 
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Las ratas administradas con una dosis diario. de 1.2 mg Aa/kg preaenta­

ron inicialmente una diam1nucl6n signif'icativa (p<'J.001) en el naitlero 

de eri trocl tos con unB tendencia a aumentar ea toa valorea haetn llegar 

a un valor máJ(i!l\O do 0.64 X 106 /tfl en la última semana del periodo 

de observación (figura 16), mientras que los valort:=s del volwnen cor­

puscular medio (VCM) de los eritrocitos presentaron un BUPlento alcan-

11:ando un valor máximo {69 _ f'l) en la aegunda semana de admin1atrac16n 

y posteriormente hubo una tendencia a disminuir para igualar loa valorea 

do loa datos control (figura 17). 

El valor de hematocrito presentó una diamlnuci6n inicial y luego 

de 4 semanas de intoxicación, rebe.a6 el valor control siendo el aUR\ento 

significativo en la última semana do lntoxiceeión (p<.0.001) (f'igu­

ra lB). éstoo datos coinciden con loa renultadoo obtenidos en el nürnero 

de glóbulos rojoa 1 que e15t6.n relacionudaa con la cantide.d de hemoglo­

bina presente en ln célula nangu!nea, en donde ne presont6 uns dio.mi­

nuei6n inicial de eo.te valor con tendencia a aumentar elcan~ando ol 

valor lllilximo en la octava ae(l\{\na de le intcxicac16n (p<0.05) ( r.lgu­

ra 19), 

Respscto a lq cantidad media do helll(lgloblne {CHM). so observó un 

incr,omento signiCicativo de este valor (p<:0,0025) en la tercera aemana 

de la adminiatraeión y posteriormente una tendencia aigniCicatlva 

a dlllminuir (p<O.OOl). Como ae mencionó anteriormente ea te dato ae 

obtiene al relacionar le. cantidad de hemoglobina con el , nürnero de 
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eritrocitos (figura 20}, mientras que los valorea de CCMH, eatuvieron 

todos por debajo del control y fueron eatadisticamente uignificativoa 

las semanas 1,2 y 8 (figura 21), 

Durante la primera semana de 1ntoxicaºci6n se observó un desplazamiento 

hacia volumenes mayores de la curva que representa la diatr1buc16n 

del tam8fto de lou eritrocitos. Al r1nal del periodo de observación, 

el despla11amiento de la curva fut!i hacia volumenes menores, Los valores 

de amplitud de la curva fueron menores que el valor control en ambos 

casos (figura 22). 

En el mlmero de leucocitos se observó una tendencia a aumentar pa­

ra llegar a un valor mliximo en la octava 11cmana de intoxicación 

(9.05 X 103 t 111) (Tabla Il), mientras que en el volumen celular medio 

de los leucocitos se present6 el valor mli.ximo en la segunda aemana 

de la intoxicación, con el resto de datos cercanos al valor control 

(Tabla II). 

Las grlif"icas de distribución del tamano de los leucocitos mostraron 

un desplazamiento hacia volumenes menoree en laa c6lules durante las 

4 primeras semanas de intoxicaci6n1 posterionnente el desplazamiento 

ae dirigi6 a volumenen mayorea. Los valoreo del rango en el volumen 

de los leucocitoa, !'ueron siempre ligeramente máo elevados que los 

valores control (f"igura 23}. 

Los datos expresados como 50 " de hem6lisis, fueron mli.s altos que 

el valor control con una tendencia constante a aumentar con una signi­

f"icancia de p<0.05 (figura 24). 
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TABLA II 

NUMERO DE LEUCOCITOS Y VOLUMEN CELULAR MEDIO DE LOS 

LEUCOCITOS DE RATAS INTOXICADAS CRONICAMENTE CON AR 
SENITO DE SODIO. 

VCM 
(semanas) 

LEUc9ctTOS 
XlO ! l (f'l) 

1 6.72 !.1.41 72 !. 3.2 

2 7.44 ! 0.94 75 !. 4.59 

3 8.73 ! 1.32 
~+ 

71 - 5,65 

4 7.87 !. 0.75 70'!. 2.31 

5 5,96 !. 2.01 74 !. 4.4 

6 7.87'!. 1.72 ... 70 !. 5.15 

7 7.08 .!. 1.0 68 ! 2.09 

• 9.04 !. 2.38 71 !. 2."sa 

Control 7.05 !. 2.19 71 ~ 5.74 

P< O.OS 

n • Número do ratas sacrificado.a en cada período. 

n 

• 
6 

• 
• 
6 

• 
5 

• 

6 
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Los datos del grado relativo de hem6lia18 (que se obtuvieron de 

la gráf'ica integral) mostraron valorea mayores que el control, presen­

tándose el valor mas alto en la quinta eemana de intoxicación (p<.0.05} 

y posteriormente una tendencia a disminuir para igualar a los datos 

control (f'igura 25}. 

En las curva¡¡ de f'ragilidad osm6tica se observó un desplazamiento 

hacia valores de mayor f'ragilidod osmótica en loa eritroci-

tod (f'igura 26). 

Loa niveles del glutati6n reducido f'ueron siempre mas bajos que el 

control obaervandoae una disminución drástic.:1 del ni val de C:SH en 

sangre durante la primera semana posterior a la intoxicación con 

tendencia a alcanzar valores control (p<0.001). 

Los reaul tadoB que se obtuvieron renpecto a la oomolalidad del plns­

ma mostraron una disminuci6n significativa las tres primeras semanas 

de la 1ntoxicaci6n (p<{l.025); en las semanos siguientes hubo una ten­

dencia a aumentar hasta igualar los datos control (rtgura 28). 
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Nivel.e,., de 4odJ..u $1 de pa.t.<Mi.o en. eJ.a-ma. 

La primera semana de lntoxicacl6n se obsorv6 un aumento signlf"ica­

tivo {p<0.025) en los niveles de sodio plaamatlco, disminuyendo dea­

puéa en las siguientes semanas (p<\l.001) para f'inallzar con una tenden­

cia a recuperar sus valorea control (f"igura 29), mientras que el nivel 

del i6n potasio aument6 hasta alcanzar el valor nuixlmo durante la 

quinta semana do la intoxicac16n (p<0.05), disminuyendo posteriormente 

hasta valores menorea al control (figura 30). 
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V O:JSCUS:JON 

El uso de loe metales, sales metAlicas o sus compuestos orglinlcos 

producen un incremento en el riesgo a presentar efectos tóxicos en 

poblaciones humanas; con el apogeo de la edad industrial, se ha preaen­

tado una alta frecuencia en les enfermedades especialmente en las 

de tipo ocupacional. 

En México, es importunte el estudio de los efectos producidos 

por el arsénico ya que ocupacionalmente existe exposición a este elemen­

to en una parte importante del pala por su nlta producción y la difu-

alón 

•• 
del uso de compuestos araenicalea en la industria electrónica 

ademAa del problema de exposición a ara6nico a través del agua 

de bebida en la región conocida como Comarca Lagunera, ubicada en 

los estados de Durango y Coahuila. 

Estimaciones recientes sobre la magnitud de este problema indican 

que en términos de población expuesta en el arca rural de esta región 

existe un número importante de personas (400 000) expuestas a niveles 

superiores al límite mAximo permisible da araénico en agua de bebi­

da (O.OS mg/l), Los afectos an la salud que se atribuyen al arsénico 

maa comunmente observados en dicha zona son queratosls palmo plantar, 

hipo e hlpercromias y la enfermedad denominada "black foot discase", 

Se obeervó que la mayoría de las personas afectadas por el arsé­

nico en esta rogi6n pertenecen al grupo productivo y conforme aumenta 

la edad, incrementa la proporción de individuos afectados con signos 
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do hiperqusratosis palmo plantar y discromíea, 1 

Se sabe que el arsénico ae acumula !'6cilmente en sangre y siendo 

ésta el medio de transporte y contacto del exterior con el interior 

del organismo, adem6s de ser una muestra biológica nicll do obtener 

f'ue blanco de evaluaciones de los parámetros hematal6glcoe q!-le nos 

permitieran conocer los efectos producidos en el organismo debido 

a la exposición a arsénico. 

Este trnbajo se dividió en dos etapas: un estudio agudo adminhll­

trando una dosis única de 32.5 mg/kg y un estudio crónico con una 

dosis de 1,2 mg As/kg diariamente durante 8 semanas. Estas don pnr­

tea del trabajo se hicieron con el f'in de conocer las posibles diferen­

cias y similitudes en los dos tipos do intoxicación, ya que se tienen 

antecedentes de diferentes efectos producidos por el arsénico dependien­

do del tiempo y tipos de exposición, adem6.s de otroa factores tales 

como la dieta, forma en que el tóxico entra al organismo y el estado 

de oxidación del elemento químico. 

Existe poca información sobre loa efectos que produce el arsé­

nico en el tejido aanguineo y les opiniones son variadas. Terada 

y col 82 indican que el arsénico produce anemia hipopl6.atica; mientras 

que Kyle y col. 48 reportan que so produce anemia de tipo hemolítica 

y megaloblástica. Al parecer en los pocos reportes encontrados al 

respecto los resultados coinciden en la presencia de anemia. 
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En e1Jte estudio al administrar 32.S mg As/kg a rataa, no ae pre­

sentó ninguna muerte en los 90 animales intoxicados observándose 

una cantidad anormal de liquido tanto en el estómago como en el intes­

tino en loa animales aacrif'icadoa duran.te las primeras horas posterio­

res a la intoxicac16n; al sacrificar a loa animales al final del 

período de observaci6n no se detectó esta alteración, Tambi6n se obser­

vó un incremento inicial en el número de eritrocitos ( f'igura 1), en 

el valor de he111ntocrito (f'igura 3) y en la cantidad de hemoglobina 

(figura 4) y posteriormente una disminución de estos valores. Por 

otra parte, se observó una disminución permanente en el volumen celular 

medio de los eritrocitos (figura 2), 

Estas obnervacioneo nos permiten relacionar los valores obteni­

dos al inicio del eotudio con el estado de los animales, es decir, 

el cotado anormal de intestino y est6mngo pudo deberse a la transva­

ci6n de liquido a estos 6rgnnos por efecto del arsénico. El aumento 

tanto en el número de eritrocitos como en la cantidad de hemoglobina 

y el hemntocri to pudo haberse producido por medio de dos mecnnismos 

diferentes: unn nlteraci6n en lo médula 6sen que provocara la produc­

ción de mayor cantidad de eritrocitos como consecuencia de un mayor 

requerimiento del organismo, o bien por hemoconcentraci6n que a su 

vez: puede ser producida ya sea por tranavaci6n de l!quidos o por diu­

reois. 
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Estudios realizados anteriormente en el 
20 

laboratorio indican 

la presencie de diuresis a partir del cuarto die de la adminiatraci6n 

aguda de arsénico con aumento en le excreción de sodio, por lo tan-

to la hemoconcentraci6n observada en .nu1:1etroa resultados podria ser 

producida tanto por la tranavec16n de liquidoa como por lo diur!!Bie, 

y consideramos poco probable que ee deba e algún efecto provocado 

en la médula 6aee ye que el tiempo qua el arsénico estuvo en el orga­

nismo rué muy corto pare provocarle una nlteraci6n. Isaace~4 (1928) 

indica que en la intoxicaci6n aguda con arsénico no hay cambios en 

el número de reticulocitoa dentro de 1110 primeras 24 horas de into-

JCicaci6n. 

Al ex.latir cata hcmoconccntrncl6n se deben esperar valores muy 

oltos de loa par6metros hcm11tol6gicoa determinados, sin embargo si 

bien loa datos observodoa aon por arriba del control, no correaponden 

a la hemoconcentración producida, lo que sugiere ls presencia de 

nnemio. 

Al analizar los valorea calculados tanto del contenido de hemoglo­

bina en el eritrocito individual {CCMH) (figura 6), como la concentra-

ción media de hemoglobina {CMH) (figura S), ae observó una disminu-

ci6n importante de catos valores qua noa sugieren la presencia de 

anemia de tipo hemol[tica. 

Anteriormente el arm5nico se utilizó en el tratamiento de leu-

cemia porque produce una disminución en el número de leucocitos 
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(tabla IJ a números aproximadnmente normaleG 36 , Nuestros resultados 

muestran que el arsánico produce una disminución inicial en el número 

do leucocitos, probablemente debido a la acción directa sobre éstas 

células ya que son el principal medio de def'ensa del organismo y pro­

bablemente el aumento posterior se debe a la propia recuperación 

del organismo. Estos roaultndoa concuerdan con los reportados por 

Morse y col (l9BOJ 6~n estudios realizadoa en ratones. En elilte eatu-

dio solnmente se realizó el recuento de leucocitos totales, no se 

hizo distinción entre loa cinco tipos de células blancas normales 

{neutr6!'ilos, lin!'ocitoa, monocitoa 1 eosim5filoa y bnn6filoa), lo 

que probablemente nos hubiera dado mayor informaci6n. 

La prueba de fragilidad oom6tica se realiz6 con el prop6aito 

da obtener algunn evidencia del cambio en la formn del eritrocito 

normal, ademál!J es de utilidad para caracterizar la edad celular de 

la sangre. En general, las pruebas cuantitativas para eritrocitos, 

se utilizan para hacer algunos diagn6sticos corno el de anemia hemo-

lítica producida por el uso de ciertos f'ármacoq. En el laboratorio, 

qe utilizó el método más común para evaluar lisis, en el que se ob-

tiene una curva sigmoidea que eq típica de una distribución continua 

de la población. A partir de esta curva EJe obtuvieron dos gráficas 

que son la de 50 ,;; de hem6lisis y la gráfica del grado relativo de 

hem6liaia; cada una proporciona informaci6n sobre la población ce-

lular. 
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Levander y col (1977) sugieren el- empleo del t6rmino "grado re­

lativo de hem6lisia" al valor de la pendiente obtenida en la parte 

media de las curvas de fragilido.d oam6tica, indicando un valor menor 

de la pendiente en aquellas donde la trogilidad oam6tica está dismi­

nuida. 

Las curvas t!picaa de fragilidad oem6tica {figura 11) y da con­

centraci6n de cloruro de sodio que produce el SO " de hem6liais 

(f'igura 9) obtenidas con nuestros rasultados indican una disminución 

de la fragilidad osmótica de loa eritrocitos expuestos a ars6nico 

en forma aguda. Sin embargo el valor de grado relativa de hem6liais 

(figura 10) siempre estuvo por arriba del valor control, siendo stgni­

ficativ11111ente superior al inicio de lo. intoxicación, esto probable­

mente se debe a que el tipo de curvas de fragilidad osmótica obtenida 

en animales expuestos son un poco aplanadas lo que hace difícil la 

medición de la pendiente en la parte media de la curva, 

Por otra parte, si tenemos presente la diuresis producida por el ara~­

nico, es de suponer que exista pérdida de plasmn, el eritrocito pier­

de su forma de disco bicóncavo con lo que se vuelve mtis rígido y 

al mismo tiempo mAs frágil. As! encontramos también una diuminuci6n 

de loa niveles de sodio (figura 14), potauio (figura 15) volumen 

celular medio (figura 2), del eritrocito expuesto a arsénico, lo que 

ocaciona que entre mAs agua al eritrocito provocando su hem6lisis. 
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El arsénico también produce alteración tanto en el manejo de 

agua como de los electrolitos y puede provocar cierta alteración en 

el ~uncionamiento del riftón 30 En este estudio se observó una disminu-

ción en el ion sodio que uugiere que ·también existe una párdid11 de 

agua extracelular para poder mantener normales loa nivl!Iea osmóticos, 

lo que podría explicar la hemoconcentraci6n observada en exposicio-

nea agudas a arsénico. Estos resultados catan de acuerdo con la diure 

ola y el incremento en la excreción de sodio en orina reportado pre-

viamente 30 
El sodio en el plasma también se encuentra diaminui-

do cuando hay una producción mayor de aldoaterona como en el caso 

de shock y se produce una disminución en el volumen del líquido ex-

JO 
tracelulor , El potasio ea el principal coti6n que so encuentra 

en el interior da 111 célula, por lo que al haber una mayor perdida 

de líquido ae produce también una diaminuci6n de cate cati6n. 

Boasman y JohnuoJ-
4

(1975) al estudiar la distribución del volumen 

del eritrocito en sujetos sanos y enfermos, encontraron que en pacien-

·tes con anemia microcítica loa gráf'icaa de diatribuci6n se encuentran 

desplazadas hacia valores menoren de VCM, al compararla con una dis-

tribuci6n de eritrocitos controles, 

En nuestro estudio encontramos en los eritrocitos expuestos a 

arsénico un desplazamiento similor al de los pacientes con anemia 

microcítica (figura ?). 



Laa curvos de fragilidad oam6tica obtenidas en la exposici6n 

aguda o arsénico (figuro 11). son similares a las que se obtienen 

cuando existe esferocitosis. El mismo tipo de curvas se obtienen en 

la exposici6n aguda a plomo 
54 

y los autores sugieren que el eri tro-

cito cambio su formo hociendooe menos nusceptible o la preni6n os-

m6tico, 

Al evaluar los niveles de glutoti6n reducido en las muestras 

da snngre (f"igura 12), encontramos valores menores a los controles 

durante todo el periodo de observaci6n y ei¡ta disminución .fue signif"i­

cativa 12 horas despu6s de lu adminietraci6n del arsénico. E1:1ta5 obser-

vacioneq 1:1ugieren que ya que el arsénico III tiene afinidad por los 

grupo5 SH, probablemente esté interactuando directamente con el grupo 

511 de la molécula do glutati6n reducido o bien interaccionando con 

los sistemas enzimáticos dependientes do grupos tiolcs encargados 

do regular la home6staals celular, lo que provocaría lu disminuci611; 

de los niveles de glututión reducido. Al producirse la oxidación del 

glutatión reducido es posible que se f'ormen cuerpos do Hoinz que son 

estructuras rígidas de hemoglobina desnaturalizada, que altero la 

membrana celular y hace que diuminuya la capacidad que tiene el cri tro-

cito de def'ormaroe por lo que el bazo huaca remover rápidamente a 

entas células y C8tO puede 1:1cr una causa importante de hemóliais, 

La dif1minuci6n que se produce en los niveles de glutatión reducido, 

hace que el ori trocito sea un buen blanco de agentes oxidantes pravo-

cando ou destrucción, y explicaría la mayor fragilidad osm6tico obaer-

vade en esto estudio. 
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En el estudio crónico encontramos que al administrar diariamente 

1.2 mg Aa/kg a los animales, los valorea del nümero de eritrocitoa 

(f'igura 16), hematocrito (f'igura lB) y concentraci6n media de hemo­

globina (f'igura 19), permanecieron por 9ebajo del valor control durante 

las primeras semanas, observándose una recuperación de loa valorea 

dOapués de la quinta semana de intoxicación que ea cuando se ha obser­

vado la presencia de diuresis en animales expueqtoa a arsénico en 

f'or111& crónica 30 , aunque esta recuperación tambi6n puede deberae 

al desarrollo de cierta tolerancia del animal hacia el arsénico, 

Los individuos que están afectados por agentes que causan hem6-

liais presentan mayores poblaciones do eri traci tos jóvenes y sus célu­

las se reportan con un tsmsno celular medio incrementado. 

Al analizar la gráfico da dirJtribución de los eritrocitos (í'igu­

ra 22) se observa un desplazamiento hacia un mayor volumen de pnrt!­

culo con respecto al valor control, lo que indico que probablemente 

el arsénico actúa sobre lo médula ósea octivnndo la producción de 

eritrocitos, yo. que el volumen celular medio de un eritrocito mnduro 

es de 7 micras aproximadamente, micntrna que los reticuloci toa son 

mayores y más viscosos que los homnt!cs mnduros. Sin embargo, existo.una 

gran discrepancia sobre ln eritropoyesis en presencia de arsénico: 

Isaaco (1928) y Morse y col (1980), indican una diaminución en la 

producción de reticulocitoa, mientras que Limarzi (1943) y Kyle (196S) 

indican un aumento. En el laboratorio se realizaron algunos estudios 
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para cuantificar el nQmero de reticulocitoa, que sugieren un aU111ento 

en su nilniero. Estos resultados no se presentan en esto trabajo porque 

no f'ueron auricientes loa datos para realizar el estudio estad!ati-

co. 

En eQte estudio se obaerv6 un incremento en el nürnero de leuco­

citos mientras que el volUJ11en celular medio permaneci6 con valores 

cercanoa al control (Tabla IIJ. El aumento en loa leucocitos pudo 

oer originado como derensa del organismo contra el agente extraf'lo 

y liberados tanto del bazo como de la médula 6sea que son sua princi­

pales lugares de almacenamiento. La gráf'ica de d18tribuci6n de leu­

cocitos {figura 23) indica que existe un desplazamiento hacia un volu­

men de pnrt!cula más pequef'lo que el control. De acuerdo con England 

y col eetos cambios pueden deberse a que el elemento químico proba-

blemente ejerce un daffo en la médula 6sea. 

llllY varios i'actores que pueden influir en la dei'ormabilidad y 

por lo tanto en lo fragilidad de los eritrocitos y son su contenido 

celular, las propiedades físicao de lo membrana celular que están 

ini'luenciad11s por el estado metabólico del eritrocito y la i'orma do 

la c6lula. Los eritrocitos que han perdido su f'orma bicóncava y se 

vuelven de i'orma esférica (eaferocitos) no pueden deformarse paro 

posar a través de los angostos vasos sanguíneos, lo que probablemente 

ayuda a su ruptura. 
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Al analizar las gr&ficas de SO " de hem6lisis (figura 24) y de 

fragilidad osm6tico (figura 26), encontramos un aumento de le fragili­

dad oam6tica, en este caso tnmbi6n el volor de grado relativo de hem6-

liaia es mayor que el valor control (~igura 25), pero no ea signifi­

cativa su diferencia. El tipo de curvas obtenidas sugieren la presen­

cia de anormalidades como la tal11aemia que se caracteriza por la pro­

ducci6n alterada de una de las cadenas polipeptídecas de la hemoglo-

bina, produciendo 

en dinna 

anemia hemol!tica, con gran cantidad de c6lulas 

Existen evidencias de cambios de forma en la superficie de la 

membrnnn de loa eritrocitos provocados por meta.lea pesadoa (Pb, Hg, 

Zn, Cu), que ea ha relacionado con un bloqueo de grupos sulfhidri­

lo en la estructura de la 111e111brana. Sin embargo, cada metal interac­

tua de diferente manern con la membrana del eritrocito causando dife­

rentes cambios en la fragilidad oam6tica. 

También encontramos una disminuci6n en el nivel de sodio 

(figura 29) y potasio (figura 30) presento en el plasma con aumento 

de su valor en la quinta semana de intoxicaci6n. 

Al evaluar los niveles de glutati6n reducido en las ratas into­

xicpdas con 1.2 mg As/kg (figur11 27). encontramos disminuida su 

concentraci6n a lo largo del periodo de observaci6n siendo aignifi-

cativa (p 0.001) en todoo los casos. Eotas observaciones sugieren 
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que al igual que en el estudio agudo, la gran afinidad del ars6nico 

trivalente por grupos tiolea produce una diaminuci6n de loa niveles 

de glutati6n reducido originando como consecuencia la hem6liaia 

de los eritrocitos. 

Ea convcni.ente mencionar que aunque nuestros resultados sugieren 

la presencia de anemia hemolítica en animales expuestos a arsénico, 

no descartlll!los la presencia de anemia megalobl6atica sugerida por 

varios autores 46 • 90 • La presencia de este tipo de anemia se debe 

baaiclll!lente a deficiencia de vitamina B 
12 

o de 6.cido fólico y existen 

reportea 83 de que el ars6nico inhibe la conversión enzimática de 

6.cido f6lico en aua derivados biologicamcnte activos. 
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V9 e o N e L u s 9 o N ~ s 

1) El ara6nico provoca cambios en la forma del 

eritrocito manifeatnndose en el estudio ag~ 

do con una disminuc16n de su fragilldaa os_ 

ll!Ótica y en el estudio crónico con un sume~ 

to de 6ata. 

2) La disminuci6n que el arsénico produce en -

loa niveles de glutatión reducido ougiere 

la lnteraeci6n del arsénico con grupos sul­

fhidrilo. Como la presencia de glutatión r~ 

ducido está directamente relacionada con la 

integridad de la membrana del glóbulo rojo, 

puede aer una causa importante de que exis­

ta hemóliais. 
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3) Existe anemia en los animales expuestos a 

ars6nico y ea 111aa evidente en la intoxic!_ 

ci6n aguda. En amboa eatudioa la presen -

ele de anemia no ea tan clara debido a la 

hemoconcentraci6n provocada por el efecto 

diurético del arsénico, 

4) En general ee observa que el arsénico pr!!: 

voca daftos similares en el eritrocito ex­

puesto en forma aguda o cr6nica, siendo su 

diferencia en tiempo y magnitud del dafto. 

El cambio máa importante para efecto de e~ 

te estudio ea la modificaci6n que sufre la 

membrana del eritrocito, acftalada tanto por 

las variacionea en los niveles de glutati6n 

reducido como en la fragilidad osm6tica, en 

donde ae ha visto una clara afección que pu~ 

do producir la ruptura parcial o total de su 

membrana lo que da como resultado que esca-
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pe fácilmente au contenido. 

El arsénico produce ane~ia tanto en la 1~ 

toxicación aguda como en la cr6nica1 en -

baae a loa resultados se puede clasificar 

como anemia de tipo hemolítica. Debe canal 

dorarse que la presencia de anemia es un 

síntoma y no un diagnóstico, la gravedad 

de esta depende de su causa fundamental más 

que de su intensidad, y aunque no se pueda 

corregir lo que la produce, sigue siendo 

esencial un diagnóstico exacto para que el 

tratamiento sea adecuado. 
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