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, __ .. __ , RESUMEN 

El control de diversas cctoparn!'iitosis que nfect.an tanto al ganado como al 
hombre mismo. ha originado que la industria quimicn des.arrolle productos cada vez 
más efectivos para el control de insectos. generando beneficios en Ja producción y 
en salud. Por otra parte es indispensable evaluar. no solamente la efectividad de 
estos productos. sino también Ja seguridad de su manejo en cuanto a los posible 
efectos citogenéticos que estos pudieron tener. tanto en animales como en vegetales, 
pero sobre todo en el hombre. Un insecticida de reciente introducción es el fipronil, 
el cual pertenece al grupo de los fcnilpira.r.olcs, se caractcri/..a por actuar como 
inhibidor no competitivo del iicido gamma-amino-butírico, que es el principal 
neurotransmisor en insectos. Se ha introducido en Mé."l(i~o para el conlrol de pulgas. 
El insecticida se sometió a la prueba de mutación y rc:comhin:.H.:1ún son1:íticas. Ja 
cual utiliza como bioindicador a la mosca de la frut.a f.)ro..-oplzila melanoga.•••h·r, 
provocando la pér-dída de hcterocigocidad en las células de Jos d1!'....;05 ima~aks para 
el ala en la larva de tercer estadio, ya que ni sufrir una cdula allcracián gcnómica al 
darse fas divisiones mitólicas se favorece Ja expresión de Jo<> clones rnuf¡2ntcs con10 
alteraciones en Ja fonna de los pelos formando manchas que incluyen dc~dc un clon, 
hasta las que incluyen m<is de 200; lo anlcrior para dctcm11n~ir su cft..·cto ,!-!enotóx 1cu 
y así poder demostrar Ja posibilidad de inducir resistencia en las rulgas. Se 
cruz.aron hembr..1s de In linea nrJrrl\13. IJdS con m.icho.s tU\\·h/nJ\\h. designada 
como cruz.a estándar. para ob1encr la progenie 1ran.shc1crocig1"1tica para Jos 
marcadores en Ja que el panin1e1ro a evaluar es la aparición de rn.1m.:ha<> l."n la<> al.1.s, 
alteraciones morfológicas en la estructura de Jos pelos, nr c..·n forma ck tlania y rnwh 
que es la alteración de pelos múltiples en las alas, lo cual t.·~ un indicador de 
mutación. A las larvas de 72 horas de cdud. que es Ja tcrccr.:1 fa:-.c Jarvana, se: les 
administró el compuesto en el alimento durante 48 horas a conccnrracioncs de O.O 1. 
0.005 y 0.001 ppm, que fueron las concentraciones en las que s:l.· ohtuv1cnm Jos 
adultos. Se ulilizó con10 testigo negutivo solución e.le clanol al 5°0 y con10 testigo 
positivo N-Nitrosopirrolidina a IOmM, Ja cual es un potente agcnlc mut~tgénico y 
carcinogénico. A partir de Jos cspccimcncs obtenidos se hicieron preparaciones 
permanentes con las alas y se procedió a In lectura y registro de las n1anchas. las que 
se clasificaron como manchas simples chicas. manchas s1mpJcs grandes y n1anchas 
gemelas. El análisis esladístico se realizó con el programa de cómpulo S:\.1i\H.T con 
P=0.05 y el procedimiento de decisión múltiple de Fr-ci y \\'urglcr de dns hipótesis. 
Los resultados indican que el compuesto únicamente induce un incremento en Ja 
frecuencia de manchas simples gr-andes aceptándolo como positivo con rcspec10 al 
conlrol negativo, adcmfis se observa que es suntanicntc tóxico en este sistcrna de 
pruebu c:n base n las concentraciones a las que pcmli1ió trah<.1Jar, por lo que la 
aparición de organismos rcsisrcnrc:-o puede llegar 0:1 presentarse si se aplican dosis 
menores a las recomendadas. 
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CAPITULO 1 

En el último siglo. n partir de la revolución industrial. con lns guerras mundiales 
y con In Ucgadn del hombre a In luna, el desarrollo científico y tecnológico ha sido 
cnomtc. Se ha dado solución a un gr.in número de problemas. lo que a su vez 
ha generado otros. Tal es el caso de los productos y subproductos 
quimicos. usados o generados en la agricultura y en las diferentes ramas de la 
industria, que si bien han participado en el mejoramiento de las condiciones de 
vida. se hn demostrado que muchos de ellos tienen efectos indeseables. 
El problema se incrementa debido n que actualmente se producen miles de 
sustancias que se liberan al an1bicntc. y de las cuales aún es necesario 
determinar su capacidad para provocar mutaciones. con la finalidad de evitar 
sus efectos sobre la población humana y anin1al. Una mutación es una aheración 
sobre la secuencia de las hascs nitrogenadas que codifican la información en c1 
material genético, ADN. Estas modificaciones pueden ocurrir en los genes o en 
los cromosomas. y pueden resultar de la acción directa de los agentes químicos 
sobre el material hereditario, o bien requerir de alguna biotnmsfonnación (Instituto 
de Investigaciones BiomCdicas.1980~ Wallacc. 1994). 

Por lo anterionncntc expuesto ha sido necesario establecer sistemas 
biológicos en los cuales sea posible estimar el riesgo que presenta un compuesto 
dado para el hombre. En la actualidad se cuenta con diversos si<>tcmas de 
investigación para idcnti ficar mutágcnos. uno de estos sistemas que ha cobrado gran 
imponancia en los últimos die.I'. años es el que utili7.n. insectos para la detección de 
mutágcnos ambientales~ en este gn1po es usada principalmente, la mosca de la 
fruta Drosophi/a melanogasrcr. constituye probablen1cntc el sistema anin1al más 
rápido y más eficiente para detectar mutaciones génicas y cromosómicas en 
células gcnninalcs y som;:l.ticas (Instituto de Investigaciones Biomédicas. 19.SO; 
Grnf. 1984; Paez. 1996; Ran1os. 1993~ Graf. 1994; Sociedad r-..1exicana de GcnCtica, 
1995; Maree. 1996; Delgado ct..aL 1995). 

Un grupo de con1pucstos quimicos altamente difundidos en todo el planct¡l y 
por ende con los que, no solan1cntc el ser humano, sino una gran variedad de 
especies tiene contacto. son los insecticidas, en esto radica su i1nportanc1a 
como objeto de estudio en el campo de la toxicología genética. Sin embargo. el uso 
constante de este tipo de sustancias ha provocado. el dt:sarrollo de resiste-ocia 
en los insectos por modificación de su genoma. en algunas de las veces para 
protegerse de los efectos de los insecticidas y delegar así a sus descendientes esta 
resistencia. En los mamíferos es in1portante, no sólo la valoración de su 
toxicidad por exposición aguda o envenenamiento. sino l;l repercusión que 
estos puedan tener con10 1nut¡·,gcnns potenciales. Aun hace falta dctern1inar la 
gcnotóxicidad de la mayoria de estos compuestos, sin perder de vista a los nuevos 
grupos. corno lo son los fi:nilpira.t.olcs teniendo al fipronil con10 rcsprcsentantc, 
será necesario evaluarlos dctc-nida1ncnte, y con mayor r:uón cuando se ha iniciado 
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CAPITULO 1 

mayor comercialización de ellos (Pcdigo, 1989;Humphrcys, 1990;Cotliot. 
1992;Cortinas. 1993;Jcannin. 1995;Knlc. 1995; Hosic, 1995). 

1.1 HIPOTESIS. 

El fipronit podría actuar como agente gcnotóxico de manera directa o indirecta 
induciendo mutaciones sobre las células somáticas de las olas de Drosophi/a 
melanogaster, y por ser este un organismo cucariota superior, el riesgo de que los 
insectos sufran dan.o genético y que desarrollen resistencia por esta misma causa es 
muy alto. 

1.2 OBJETIVOS. 

l. OB.JETIVO GENERAL. 

1) Evaluar la posible capacidad muto.génica del fipronil utilizando la prueba 
de manchas en el ala con Drosophila mclanogaster. 

11. OB.IETIVOS PARTICULARES. 

1) Realizar pnicbas de toxicidad con el fipronil para obtener tas concen­
traciones convenientes para Ucvar a cabo el estudio de mutagcnicidad. 

2) Comparar el efecto mutagénico inducido por el fipronil en dos cruzas: la 
estándar y la de alta capacidad mctab61ica. 

5 
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CAPITULO 2 

2.1 ANTECEDENTES lllSTORICOS 

La relación entre el hombre y los insectos duta de tiempos muy remotos donde 
lo más importante era la supervivencia y el mnntcnimicnto de las especies. con lo 
que inicia así una lucha cncnmi7..ada entre estos dos bandos. Algunos de los insectos. 
mucho más antiguos que el hombre. desarrollaron mecanismos de adaptación parJ 
lograr su desarrollo. Los ascntnnlicntos humanos. el cambio de una vida nómada por 
una sedentaria. alteró el medio para poder habitarlo lo que trajo consigo la 
modificación de los hñbilos de varios gnipos de insectos que se vieron favorecidos 
por et alimento. el calor y refugio que encontraron. algunos desarrollaron 
adaptaciones estructurales pn.r-a mejorar b. existencia parásita, en las que se incluyen 
partes bucales picadon1s-succ1onadoras para nutrirse de sangre u otros fluidos de los 
tejidos. pérdida de alas para el ectoparasitismo y tallas diminutas para pcnnitir la 
invasión en el cuerpo del vertebrado. Desde milenios anteriores a la aparición de 
registros humanos rc1acionados con n1olcstia...c;; asociadas a los artrópodos, 
evolucionaron sistemas de relaciones casuales y obligm.ias entre los artrópodos y sus 
hospedadores vertebrados. Los insectos precedieron al hombre sobre la tierra por lo 
menos 400 millones de años y los microorganismos estaban ya presentes mucho 
antes que estos. Por lo que se cst¡1blecicron primeratncntc relaciones entre estos y 
posterionnente incluyeron al hombre. El conocinüento de los insc..:tos se remonta 
sin duda alguna n los tien1pos rrchistóricos, aunque entonces el hombre se 
interesaba principalmente por las plagas que le afectaban directamente. Por medio 
de escritos antiguos se puede obser..·ar c\aran1cnte la trascendencia que 
representaban las molestias que prnducian los insectos, con10 ejemplo 
mencionaremos que en el antiguo tcstan1cnto bihtico se narra con10 el pueblo de 
Egipto fue castigado por Ja obstinación del Faraón al no pcnnitir la libertad del 
pueblo Hebreo, por lo que se hizo acreedor de lo que se conoce con10 las siete 
plagas. de las cuales tres tienen que ver con insectos~ se dice que Aarón tomó su 
vara y golpeo la tierra y el polvo se CL"lnvirtió en piojos e inmediatan1cntc infestaron 
a hombres, mujeres y ci ganado de aquella tierra, dcspuCs hubo una nube de moscas 
negras y gordas que atacaban metiéndose en la boca y bajo los púrpados de las 
personas, más adelante se cuenta que un viento del este soplo todo c1 dia y trajo una 
nube densa de langostas que acabaron con lo quedaba de los cultivos. Aún en la 
época contemporánea las nubes espesas de langosta destruyen ex.tensas áreas de 
cultivo en el cercano O nen te y en A fnca. ocasionando ~randes pérdidas de 
a1in1ento. Incluso se han asociado las plagas con10 castigo divino por los pecados 
cometidos por hon1brcs. aunque ello no sc¡t n1uy consistente en d concepto cristiano 
de un Dios bondadoso. tal idcologia p..:rduró dur~1nte ...-~,nas centurias, como lo 
prueban las crónicas cscrit<ls en llungria durante los siglns XI y X.111, cuando las 
sien1hras de cereal fueron dt:sttUHlas por cnfcnncdadcs. l .ns desastres que no se 
atribuian a la ira de 1)1Ps, se ..::nns1dcrab.1n CPllH" nhr;l de h's cspiritus 1n;1lignos, las 
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brujas; y los duendes o diablillos. todos elfos enemigos de las fucrl',;ss bcnCficas en cJ 
mundo. lla..o;;ta el siglo XVIII. se culp.uba a estas fucr.l'.ns dcn1oníacas de Jos cstrago5 
causados en la agricultura por plagas de insectos y cnfcnncd.adcs y. pur 
consiguiente. en Jos tratildos antiguos de agricultura ubundan las recetas mügicas 
para controlar dichas plagas. No fue sino hasta n1cdiados del siglo XIX. que 
comcn7 . .aron a aplicarse sistcn1áticamcntc los mérodos científicos en el control de 
plaga.o;:. Ya en nucstnt era encontramos evidencias que algunos puchlos tcniun 
conocimiento del papel que jugaban los insectos como causantes de cnfcrn1cdadcs, 
en México se encontró una rcprcscntnción en piedra de una pulga la cual se c.<>t1ma 

que f"ué elaborada entre los años 1200 a 1500 d.C.; aproximadamenlc en el arlo J200 
d.C. un artcs:tno indio americano representó un enjambre de n1osquiros lt~ln"i par.'.! el 
ataque en una pie .......... de harro encontrada en :-...1in1brcs, Nuevo .'\fCx1co; un~t vasija de 
barro del Perú, de entre 400 a 900 d.C. rnuesrra la.'i perforaciones de donde ~e h.:in 
extraído individuos de Tun¡:a pt..•nerrans del pie de un hombn.· ( 1 fanlwood, 19k7~ 

Cremlyn, 1995). 
Muchos aspectos de Ja civili;r .. ación modcnrn han sido mllu1dos por J.:1s 

relaciones que el hombre ha tenido en el pasado con Jos inse~los, Jos p.:Uóg~nos que 
transmiten y las enfcnncdadcs que resultan de esta transn11sHln. ( ·u;:ulto h.in 
contribuido estos hechos al estado politico-cconomico .:tclu.:11 del mundo es, por 
supuesto, una cuestión de conjeturas. Se ha sugerido que los p.:11úge110<; 1ransnli11dos 
por insectos. por ejemplo los tripanosomas transmitidos por f:t rnosca tse-1. ... é en 
América, pudieron hahcr contribuido .::i la c:\.tenninación de las faunas de parte del 
Terciario tardío y del Cuarcrnario. Sin duda, el desarrollo pulitlco y social del 
hombre prehistórico se vio afectado por epidemias y pandemias asociadas con Jos 
artrópodos, cuando menos desde que se constituyeron clases y !!ruros n11gratonos. 
Los registros referentes a Ja desolación causada por Ja fiebre an1anlla. el rifo y J..i 
peste se remontan muy atni.s en la historia. encontrándose evidencias de la 
existencia del paludismo en el período neolítico. En tic1npos hJstóncos. esta y otras 
enfcnTicdadcs han sido determinantes en el florecimiento, decadencia y caid~s de 
imperios. así como en el establecimiento o no csrabJecimicnro de nucva.s úrc:1s y en 
Ja constrncción de proyectos de ingcnicria. Existe una evidencia cl•1r;:1 Je que las 
enrcnncdadcs asociadas con artrópodos influyeron en curso de Jos in1penos Griego 
y Romano. La gran pcslc de Alenas en el ;;ti'lu de 430 a.C., qut: se cree pudo haber 
sido rifo. desmoralizó a Jos alcnienses y ;:Ucrrorizo o los pc:lopnncnst.·s invasores, 
causo Ja muerte de Pcriclcs y. probahlcn1entc, ¡1mpJio Ja duración de L.1 gran guerra 
del Peloponcso. tanto con10 Jo hizo la estrategia. En 396 a.C., el slf1n cartagrnCs de 
Siracusa fracasó debido a una epidcn1ia, que posiblcn1cn1c fue de la nusm.:i 
cnrc:nnedad. Si este sitio hubiese terminado con éxito. Cartago. en lugar de: Rorna. 
se habria convertido en eJ poder donunantc: del l\feditarraneo.L¡1 malaria .afectó 
lambién a Grecia. eliminando Ja extensión oriental del imperio de Alejandro el 
grande y conduciendo linaJmcnrc. junto con el alcoholismo. ~1 la muerte del 
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conquistador. Es interesante la especulación de que el paludismo pudo haber 
exterminado una gran parte de la vigorosa cxlirpc griega. responsable de Ja Cpoca de 
oro del imperio. Jo cual condujo a reemplazarla en una gran parte por esclavos 
introducidos para servirles. Se han descrito las diversas cpidcn1las que acontecieron 
en el imperio romano desde el prin1cr siglo D.C. hasta su caída en el año de 476 
D.C .• y. finalmente. hasla Ja época de Justiniano en el siglo IV. Estas epidemia.o;. 
probablemente debidas a causas mixtas. asociadas o no con artrópodos. fueron 
propagadas por los cjCrcito~ romanos, Jos hunos inv;i'iorcs, Jos godos y otros. No 
cabe duda de que su influencia en la caida de Roma tiJc grande. Se cree que la pcslc 
de Justiniano dio el golpe "de gracin" al antiguo impcno. Aunque el imperio Inca de 
Sudamérica fue cxtem1inado por los conquistmforcs cspaf\oJcs, c.'\.istc evidencia de 
que las epidcn1ias pudieron haber conducido a los Incas a un estado de 
vulnerabilidad en Ja época de Ja conquista (Cremlyn, I 995) 

No hay duda acerca de la influencia de los pntógcrlllS transr11it1do.'O por aT1rúpodos 
en el progreso dcJ hombre en épocas posteriores. Durante y dcspuC:s Lle la edad 
media. Europa sufrió rcpcudas pandcmias de peste. La nialana o paludismo fue rnuy 
frecuente en Ja mayor parte del continente; en Inglaterra, Olí' cr Cromwcll y 
posiblemente Jaime J. murieron de esta cnfcnncdad, y en Francia Luis XIV la 
contrajo, pero fue curado con quinina. Los pantanos en Ron1a eran conocidos por su 
.. mal-aria" (mal-aire). La tripanosomiasis impidi1l el desarrollo de: ..\frica hasta el 
presente siglo, y la tichrc arnarilla. introducida al nuevo nnrndo a través del 
comercio de esclavos de ,.\frica, impidió cl dc!->arrollo de: gran partc de An1érica. 
incluyendo Jos primeros intcntos parJ constnJÍr el canal de Panam;i El tifo fue el 
responsable en gran parte del colapso de Jos frente:~ n1so y balcano en la prin1cra 
guerra mundial. Gracias al DOT y al control de lns p101os, se controlaron cpidcnlÍas 
como la de Nápolcs. halia y L:.1 de Colonia. Alcm;inia, que: hubieran cobrado un 
número mucho mayor efe vida e; en Ja segunda guerra rnundial. Las actividades del 
hombre. así como Jos nivclcs nutricionalcs, han contrabu1do cn gran nlcdid;1 a los 
serios efectos de las cnfcm1cdadcs asociadas con artrópodos. Los prcjuicios y las 
supersticiones han frenado, aún en la actualidad. los pro_l!r:tmas de control y 
erradicación. Como ejemplo de las rclac1oncs nutricionalcs, J;1s lc1shmaniasis 
an1cricanas tienen mucha mayor importancia clinica cn Jos Jugarcs donde: el nivel 
nutricional es bajo~ el paludi~n10 puede minar la Ítlrtalc/..:1 de las pohb.ciones rnralcs, 
que. por lo tanto. producen menos alimento, con una consecuente d1sn1mución del 
nivel nutricionaJ y un incrcrncnto de la susLcptihilidad de la pohlación a la 
enfermedad. Los efectos de las condicitlncs ins~duhres son oln·1ns; c.·n donde c.xistcn 
plagas. los niveles de sanidad y nutrición son haJos, r11icntra!-> que /ns ntn:lcs de: las 
enfermedades parasi(anas t.' 1nil:'..:-cios.:1s snn altos De gran influcrKld han sido las 
guerras y Jos desastres nalurah:s, t;tlcs con1n la!-> gr.:tndcs inurllfacinnc~ y tcrrcrnotos. 
Los programas de control cnn1uncs en contra <k los artrópodlls de irnportancia 
médica pueden interrumpirse al disminuir !:is 1..·ondiL·1ont.·s de saluhridad. que 
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rcsultnn de n1igracioncs n1asívns. apiñamientos o cualquier interferencia con Jos 
modos de vida. Por ejemplo. en In convención de la Organización de Alirncnto y 
Agricultura de las Naciones Unidas. llcvnda u cabo en 1977 en Nairobi. Kcnia. se 
hi7..o hincapié en que los cnfrcntarnicntos entre los ejércitos y las guerrillas en África 
habían intcrCcrido en las opcrn.cioncs de contl"ol de la mosca tsc-tsC, con el resultado 
de que las moscas invo:idicron nucvarncntc n1uchas Urcwi de las que ya habían sido 
erradicadas. llegando incluso u territorios prcviarncnte desocupados. Como 
consccucncin, se presentaron amenazas de serias epidemias de la cnfcnncdnd del 
suci'\o y nagana (Tripanosomiasis hunrnna y anunal). La perspectiva actual debe 
incluir ciertas reflexiones acerca del futuro. Las vidas humanas salvadas por la 
conquista de las enfermedades asociadas con artrópodos se al1adcn a los problcrnas 
poblncionalcs. Se debe encontrar la fonna de que J¡is ventajas deseadas se logren en 
todos Jos aspectos. a través de la educación, de estudios sociocconónlicos y del 
ambiente (l-lardwood 1987). 

El hombre al con1prcndcr que: los insectos eran los c.-1usanh.-s directo~ o 
indirectos de divcrsns cnCennedadcs o de pérdidas en las cosechas comcn:ró a probar 
diversas sustancias con el fin de con1hatirlos. Por cjen1plo, el azufre se conoci<l 
como preventivo de diferentes enfermedades y se empleaba p;:1ra cornbatir a los 
insectos mucho antes del af'lo 1000 a. de C. incluso su U!-.u cun10 furnigantc fue 
mencionado por Hornero. Plmio en el afio 79 (_t.C. recomendaba utdi?ar al arsCnico 
como insecticida. y en el siglo XVI, los chinos ya nplic•1ban cantidade ... modcr~1das 
de compuestos de arsénico con este fin_ En el siglo XVII aparcci0 et prin1cr 
insecticida de origen natural~ la nicotina, obtenida de los c'\.tractos de hoja de 
tabaco, que se usaba para controlar el picudo dcl ciniclo y Ja '\:hinche de encaje .. _ 
En 1705 1-tnmberg propuso d eloniro de mercurio como preservador para la tnadera 
y. cien años después. Prévost dcscrihió la inhibición de las esporas de anublo por el 
sulfato de cobre. Se han usado tarnbién bastante los insecticidas vegetales. por 
ejemplo el pirctro. al parecer descubierto por los persas. y el polvo de tabaco. 
utilizado en Europa Occidental con10 insccticid:1 en el siglo X\/111. Lo tnás 
probable es que estos primeros descubrimientos se hicieran gracias a Ja perspicacia 
de algún observador. así como a ta aplicación del n1étodo de prueba y error. sin que 
Caltaran en ello algunos elementos de superstición (Crcn11yn. l 995). 

En et último cuarto de siglo se han sintcti?.ado rnuchisin1os insecticidas 
orgánicos. Entre éstos se encuentran los insecticidas organoclorados (hidrocarburos 
clorados). Jos compuestos de organofosforados y los carb.unatos. El DDT o 
diclorodifeniltricloroctano fue descubierto en Alcrnania en 1873. siendo el Dr. Paul 
Mullcr quien descubriera en 1939 sus fonnitbhtcs propiedades insecticidas. al 
inició de la segunda guerra mundial. en Suiza; luc¿!o del Cxito inicial de las pruebas 
de campo contra ta catarina del cnlorad(_l se cornen:l'ó a contc..·rcializ.arlo. 
efectuándose un ex.tenso trabajo sobre su aplu.:ación en Inglaterra, los estados 
Unidos y Alemania. E.stc compuesto clirnina los pu"Jjos que transtnitcn el ttfo y es 
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igualmente efectivo contra los mosquitos que propagan el paludismo~ su uso. fue sin 
duda una valiosa ayuda para el triunfo de las polcncias occidentales en la segunda 
guerra mundial. ya que pcnnitió que se llevasen a cabo las operaciones rnililarcs en 
los trópicos~ en donde. si no hubiera sido por éste. el peligro de epidemias habda 
sido dcn1asiado grande. Después del éxito del DDT. varios insecticidas amilogos 
muy útiles. como el mcloxicloro. fueron descubiertos y se encontró que un buen 
número de compuestos organoclorados de diferentes tipos eran excelentes 
insecticidas de contacto. El hcxaclonu-o de benceno (l ICB) o más correctamente el 
hcxaclorociclohcxano. fue descubierto por el quimico inglés f\..1ichacl Fan1day en 
1825, y sus propiedades insecticidas fueron conocidas hasta 1942 tambiCn en 
Inglaterra. Se dcn1ostró que sólo uno de lns cinco isórncros es altarncntc insecticida~ 
esta es la fonna gamrna tarnhién conocido como "Gan1macxano" o lindano. E<>tc 
material es hahitua)mcntc n1il.s tóxico para los insectos que el DDT y tamh1Cn 
presenta considerable acción acnricida. Utili.i' . .ando la reacción de condcnsacic'm de 
Dics·Aldcr. los quin1icos an1cricanos produjeron. a fines de la década de los 
cuarentas. varios nuevos insecticidas que fueron conocidos con10 los csclodienos. 
Estos compuestos con anillos bcncénicos gemcJos corncn:t"aron a cn1plcarse en el 
ganado n principios de la dCcada de los cincuentas~ tenen1os como ejen1plos al 
dicldrin (isómero del cndrin), el nidrio (isómcro del isodrin). el hcptacloro, el 
cpóxido del heptacloro y el isohen7.án (telodrin), estos insecticidas organoclorados 
tienden a ser muy estables in \'n·o. Durante la ~egunda guerra n1und1al se 
sintctiz..aron en Inglaterra y en Alcrnania varios con1pucstos organofosforados. 
"gases nerviosos". con gran toxicidad parn los mamíferos. El punto de par11da p;ira 
su desarrollo inicial, lo constituyeron las investigaciones sobre su efecto 
neurotóxico. llevadas a cabo por el doctor Gcrhard Schradcr y sus colaboradores. en 
Alemania. con el fin de usar estos gases en la guerra quinlica. Entre los prirncros 
compuestos estaban el panltión, Schradan y Bladan. muy efectivos para el contflll de 
insectos pero tóxicos para los nrnrnífcros. por lo que las investigaciones postcrion:s 
se han orientado cada ve.1: n1ús hacia el dcscubrin1icnto de insecticidas n1ú.s 
selectivos y menos peligrosos. El malatión ( 1950) fue el pnn1cru de los msectic1das 
de amplio espectro de acción y, a la ve.--:. de una tnx1c1d;_sd n1uy b;:sja par;_s los 
mamíferos. Una ventaja nrny importante que tienen los msect1cidas 
organofosforados es que. por lo general. se degradan rápidamente en rnateriales 
a.tóxicos. despuCs de su aplicación; en consecuencia no tienen efectos duraderos. 
como los insecticidas organoclorados, de n1anera que no tienden a acurnularsc en d 
ambiente y. por lo tanto, no pasan a las cadenas alimcnt11.:1as. En 1947. la comp~ulia 
Gcigy, en Sui:r .. a. descubrió vanos msccticidas. tndo~ del n11sn10 gn1pn. el de los 
ésteres carbitn1icos. siendo el nlicmhro más efectivo de dicho grupo el carbaryl o 
sevin. que no cotncrcialuú "' no hasta una década n1."1s tarde. Este producto ha 
tomado una in1portancia creciente como posihh.~ substituto del DDT. Dchido a su 
tendencia a tener un cspc.:l.'.trll insecticida nHidu1 n1~ls estrecho que los 
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organoclorndos u orgnnofosforndos. los cnrbnmntos han sido llamados insecticidas 
"rifle" (Hardwood, 1989; Crcmlyn, 1995; '.Vurc, 1996). 

2.2 INSECTICIDAS 
Entre los productos que se hnn usado como insecticidas se incluyen: agentes 

obtenidos de plantas como lns pirctrinas. rotcnona y nicotina; compuestos 
orgnnoclomdos como demctón. diclorvos o paratión. Con la notable excepción de la 
nicotim1. los insccticidns obtenidos de plnntns son relativamente atáxicos. En 
general. los con1puestos orgnnoclorados tienen Ja ventaja de ser menos tóxicos que 
los organofosforndos. pero tienen In desventaja de ser relativamente persistentes con 
ello causan contaminación ambiental. El problema tiene especial importancia para 
lns aves silvestres. abejas y peces. siendo el DDT el insecticida clorado más 
estudiado por esta ra7.ón (\Vallacc. 1989 ). 

CLAS.lELCAClQN..J2E..LO_:ü>RUe.Q.s_c_oMUNES DE INSECTICIDAS 

Venenos !digestivos 
1 

Orgt..licos lnorgáLicos 

Sistjicos 

1 
Orgánicos 

Orgá.mcos 

Naturales 

1 

1 1 
Organoclorados Organofosforados 

1 

lnsccticidal de 
contacto 

lnorgá.nicos 

1 
Carhan1a1os 

Jnorgán1cos 

Sintéticos 

1 1 
Piretroidcs Otros 

(Pcdigo 1989; '.Val!acc 1989) 
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2.2.1 PIRETROS. 
El pirctro es un insecticida de contacto obtenido de lus cabezas florales del 

Crysanthcmutn cincrariacfólium y se ha usado como insecticida desde la 
antigüedad. La producción del pirctro como insecticida data de aproximadan1cnlc 
1850 y a diferencia de la nicotina y el den-is. el uso del pirctro ha crecido. a pesar 
del aumento de insecticidas sintéticos. Este debe su importancia a la notable rúpida 
acción de derribo {unos cuantos segundos) que tiene sobre insectos voladores. 
aunado a la muy baja toxicidad para los rn<1n1ifcros, debido a su rápido metabolismo 
a productos ntóxicos. De este n1odo, n diferencia del DDT, el pirctrn no es 
persistente y no deja residuos tóxicos, que pul.•dc ser la ra.l'.ón por la cual este 
insecticida no tiende a desarrollar poblaciones de insectos resistentes. Sm crnhargo. 
una de las desventajas principales del pirctro es su falta de persistencia. 
principaln1cnte en su uso contra plagas en la agncultura, debida a su 1nc~tahilidad 
ante la presencia de la hu y el aire. Frccucntementrc Jos insectos se pueden 
recuperar si han sido cxpuesto'i a una dos1~ suhlctal de pirctro, lo que quiere decir 
que este compuesto debe ser n1c7clado con pcquctlas cantidades de otros 
insecticidas para asegurarse de que los insectos no puedan recuperarse. El pirctro se 
obtiene a partir de las flores seca:-; del crisan1en10, por rned10 de la ex.tracción con 
queroseno o dicloruro de ctilcno y c:1 extracto se concentra por dc:-;ttlaciún al vac10. 
Contiene cuatro con1poncntcs insecticidas principa1cs llarnados piretrinas. Estos son 
los ésteres de dos cidopcntcnolonas ((1;R'- ( "11/CI l::'t) y dos ácidos 
ciclopropanocarhoxíhcos (7;R C'I 13 ó C02CJ IJ ), o ;"1c1dos cnsantén11cos y pirétnco. 
La síntesis de estos cornpucstos ahnú la pns1hilid~1d de nht1:nc..·r pin:tro1dcs s1ntCticos, 
el primero de los cuales fue la aletnn~t. t .a acciún pnrnaria de los pirctro1dcs debe 
ser (pues no se sabe con claridad) !-.ohrc d sistema ncrvio<>o para producir ese 
derribo instantáneo en los insecto~ voladores. algunos c..;tud1os hist0lógicos han 
revelado una dcsorganíz.aciún extensiva del tejido nervioso. La capacidad de los 
insectos tratados para recuperarse de dus1s sublctales de h)s pirctro1dcs se debe a la 
rápida desintoxicación cnzin1at1ca in vn·o probahlen1cntc por t11ed1c..) de mc...,cJas de 
oxidasas microsónlicas. Los p1rctroidcs afectan tanto al :-;i:-;terna nervioso central 
como al periférico de los insectos tratados, causand0 í..h::-.cargas repetidas sc¡;uid.1s 
de convulsiones del insecto. La aplicación de concentraciones rnayores de 
pirctroidcs dio corno resultado c:I bloqueo total de la transmisión nerviosa. La 
actividad in'>ecticida de los p1retroides muestra un coeficiente de tcrnpcratura 
negativo. son rn~·1s potentc..·s a temperaturas rn:ís bajas. 1.a adición de sincr~1stas a bs 
preparaciones de pirctro pcm11te reducir sustanciahnentc la canlidad de 
componentes activos sin perdc..·r '>U actividad insecticida. Los s111crt~1stas son 
compuestos caros, pero su usP '>e Jt1st1 tic a con los p1rctnlides que tan1hién son caros 
y casi siernprc no son pcrs1-.tcnte<-> l.l)S pirctroides son los únicos inscct1c1das que 
comcrcialn1cnte se forn111lan cun srncrgi~.tas. ya que: así ~e rncjora la eficacia del 
insecticida durante su v1d~1 rel.1tP.a11h..·n11...· lnnitada (Crcn11yn.199.=': \\"are. t 1J<>(1). 
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2.2.2 INSECTICIDAS CAR.BÁHICOS. 
El dcsarrotlo exitoso de los insccticidads orgnnofosforados cstin"luló el examen 

de otros compuestos que se sabe que poseen actividad anticolincstcrúsica. Uno de 
dichos compuestos es el alcaloide fisostigmina. ingrediente activo ·del haba de 
Cnlabar. Se supuso que las pl"opicdndcs fisiológicas de este alcaloide estaban 
ba..c;udas en \a parte fcnilmctilmctilcnrbamato de ln estructura. y eso condujo al 
descubrimiento de un buen número de drogas parasimpaticomirnCticas. como h1 
ncostigmina. Los con1pucstos, ya que son bases bastante fuertes. son ion1l'ados en 
soluciones acuosas y. por lo tanto, tienen una soluhilidnd en lipidos 1nuy baja. En 
consecuencia. son incap;1~cs de pcnctnu la vaina impcnnchlc a lns iones que rodc:l 
el sistcnla nervioso de los insectos. [)e este 1nodo. se hicieron csfuc-r/'o'i para 
sintcti7 ... ar compuestos en los que la parte del c¡ubam¡1to N sustnuill.1 en la n1nkcula. 
fue unida a una fracción menos básicu y nlás lipofilica. ya que estos cutnpucstos 
deberían mostrar una acción rn:1s insecticida (Crcmlyn,1995~ '\Vare, 199(J). 

Usos. ,/\.lgunos carhan1atos se utilil'.an coml> insccticHla'>, cspcc1:llrnentc el 
curbaril, para el control de ectoparásitos, este es un insecticida de contacto con 
pocas propiedades sistérnicas y un anlpho espectro de activid~id. se ha uc;;ado conlo 
sustituto del DDT. con el propósito de rcducü· la contaminación an1bicntal. ya que 
se biodcgrada y por lo tanto no se acunlula en el ccosistcn1a. C1trn-; ~e ll'-'''º conlo 
herbicidas selectivos como el harban. Se incluyen en este gn1pn el carhofuran y el 
din1ctilan. 

Acción Tóxica. Los carhamatos son inhihidorcs reversibles Lk b colsncstcrasa. 
Para su actividad insecticida. los curbamatos parece que requieren un gr3c.lo de 
scmcjnn:r..a estructural con la acctilcolina, que es el substrato natural de la cnzinia. 
por lo que el carhan1nto cotnpitc fi.1crtcmcntc con la acctilcnhn~• por los sitios 
rcacfr\'os en la nccttlcolincstcrasa. El pnncipal mccan1sn10 h1oqui1nico Je la 
resistencia de los insectos a los carhan1ntos insecticidas parece ser la 
desintox.1cación via la hidr(llisls cn1'.in1ática~ por tal razón. las 1no~cas dotnésticas 
resistentes al carbaril. muestran un¡1 <;onccntración anonnahncntc alt.1 de la cnzin1a 
estcrasa carbónica la cual convierte el carharil en el alfa-naftol 11wct1vo \Crcmlyn 
1995). 

Excreción. Estos compuestos se mctabohz.an rápídan1cntc: ..:\ ):-\0'~ o de la dosis 
se elimina con la orinacn 24 horas. el 0.5-15%1 con las heces) el 11. l-l~O con la 
leche. 

Antidoto. Es la adnunistración intra1nuscular de sulfato de atrop1na. Los 
diuréticos son H1nlbién útiles. Los rcactivadorc:s. de la c<..--.lincstt:ras.1 no snn efectivos 
(Humphrcys 1990). 

2.2.3 INSECTICIDAS ORGANOCLORADOS. 
El nlicnthro n1:ls. in1portanlc de este grupo es c:I l. l. l-tnclon."1-2,2 di-(p­

clorofcni\)ctano, tarnbu!n llamado cln::lnrod1fenilrricloroctano o DDT Es fabricado 
por la condensación del cloral y el clorohctl/'cnn en presenci~l d(,.- un cxccso de úcido 
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sulfúrico concentrado. Los beneficios obtenidos por la hunlanidad a partir del uso de 
insecticidas organoclorados han sido cnonncs. y en particular d DDT se ha 
convertido en el insecticida más amplinn1cntc utili:r . .ado en el mundo. Cuando este se 
descubrió. sus principales ventajas mostraron ser In estabilidad. su persistencia en la 
actividad insecticida. bajo costo de fabricación. baja toxicidad pnrn \os mamíferos. y 
un amplio espectro de actividad insecticida. El descubrimiento de las propiedades 
insecticidas del DOT cstin1uló la búsqueda de compuestos organoclorndos análogos~ 
aunque muchos cientos de compuestos fueron sintcti:r..ad.os. sólo pocos han sido lo 
suficientemente activos y de bajo costo para su explotación comercial. Todos se 
obtienen por cloraciUn de d1versos hidrocarhurns en una proporción del .33-67'% y 
todos ellos, al contrario de la <tcción no persistente. "fuhninantc"'. del pirctro. tlenen 
efecto moderadamente prolongado. A pesar del extenso uso del DDT <;e sabe 
comparativamente p<-"'\co acerca de su mccanisn10 de acción: los sintoma.s generales 
de envenenamiento por el DDT en los insectos y vertchrados son tremares 
violentos. pCrdidu de movimiento seguido de convulsiones y rnuertc, lo que indica 
claramente que el DOT actúa sobre el sistema nervioso y produce efectos tóxicos en 
el tejido nervioso a concentraciones mucho n1cnores que las que inducen efectos 
tóxicos en otros tejidos y sistemas de enzimas. Apnrentctncntc ejerce su actwidad 
tóxica al unirse a la n1cmbrana nerviosa interfiriendo en la trn.nsn1isión de impulsos 
nerviosos. posiblen1ente perturbando el equi1ihriL> iúnicn del sodio o del potasio a 
través de las membranas nerviosas. En 1 <JSO se mfomH'l acerca de un buen nUmcro 
de ejemplos de cepas de insectos resistcntcs al DDT (principaln1entc moscas 
domésticas) y los problemas que se derivaron de tal situación fueron graves. L::i 
resistencia n. un detcnninado insecticida será tnús extensa s1 el tóxico es pers1stcntc 
y si el insecto tiene un ciclo de vida corto, lo que ex.plica por qué. dado et uso a gr¡sn 
escala del DDT y otros insecticidas organoclorados, huho un rúpido surgin11cnto de 
insectos resistentes. Se han propuesto varios factores para explicar et fenómeno de 
la resistencia de los insectos. T~,tcs con10 las caractt:nsticas n1orfol6gicas, lenta 
velocidad en la captación dc1 DDT, tendencias del cnn1portan111:nto y au~cnto de la 
dctox.ificación del DDT y de otros insecticidas organoclorados. Los mecanismos de 
defensa bioquímicos son los n1ás impor1antcs ('\\.'allacc, l 989~Crcmlyn. l l> 1)5;\Vare, 
1996). 

Absorción. distribución y excrcciún. Estos cotnpuestos tienen por 
caractcristica común el ser insolubles en agua y ser soluhles en grasas y en los 
solventes de estas. Aplicados en forma de soluc1ún oleosa o de emulsión todo~ 
pueden pasar a través dc la piel intacta; d dtcldrin se ahsorvc tan1hiCn en fon11a de 
polvo. Ya que se han ahs .... 1rv1d.o, a excepción dc\ n1cto'.\.1cloro, se acumuliln en la 
grasa corporal, aunque la concentración varia de acuerdo al con1put:sto, siendo el 
DDT el que más facilmcntc se almacena en los teJHh-,,s. De los isón1cros del 11C13, el 
isómero beta se acun1ula 111{1s fúciltncntc. Tan1h1én varia el ticn1po de pcnnanencia 
de los h1drocarburos ch.1r;H.1us cn \ns tejidos, d {)f) r. el t..,úrncro beta del 11CB y c1 
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toxnfcno pueden permanecer en Ja grasa corporal más de tres meses. En general. 
ninguno de estos compuestos muestra lcndcncin a acumularse en algún órgano vital; 
no hay evidencia de ncumulación en Jos Jipidos cerebrales. Como su absorción 
intestinal es escasa In mayor parte de Ja dosis ontl se elimina con las heces sin 
alteración. Una importante via de excreción del DDT es con In leche. por Jo que Ja 
mantequilla preparada con aquella puede contener elevados indices de este. Ja 
acumulación de estos compuestos en las crias puede causarles intoxicación 
(Humphrcys, 1990). 

Toxicidad. Estos compuestos pueden provocar sin1omus de intoxicación aguda 
y por su persistencia en la grasa corporal también pueden originar intoxicación 
crónica, eJ peligro de esta depende de la velocidad de liberación del insecticida del 
tejido adiposo y por ello es mayor en el caso del DDT y del beta-HCD. Los 
animales con poca grnsn corpon1J son más susceptibles de padecer intoxicación que 
Jos gruesos. ya que en estos se acumula e inmoviliza el insecticida en los dcpositos 
gni.sos, pero en periodo prolongado de .1yuno se movili~..an causando into."l(icación 
severa, por lo que tambiCn Jos jovenes son mñs susceptibles que los viejos. Para 
determinar el efecto de cualquier dosis de un compuesto es impoT1ante considerar la 
fonn3 de administración; Ja dosis letal es menor si el insecticida se aplica en aceite 
vegetal que si se usa aceite mineral o suspensiones o polvo seco. por ejemplo el 
DDT es diez veces más tóxico en solución oleosa que en acuosa (Hurnphrcys. 
1990). 

Sinromarologia. 
a) fntoxicacion aguda. En general Jos compuestos de este grupo son 

estimulantes difusos dcJ sistema ncn.·ioso ccntrnl. las manifestacione'i son muy 
diversas predominando las de tipo neuromuscular. estas maniíestaciones pueden 
aparecer desde pocos n1inutos hasta días después debido principalmente a Ja dosis y 
tipo del compuesto. iniciando con hipersensibilidad, espasmos musculares. 
incoordinación hasta la aparición de convulsiones clónico-tónicas, nistagmos, 
hipertermia de hasta 47 g:rn.dos C debida n la actividad muscular y a una 
inteñereneia de centros tcmiorreguladorcs, la muerte se da por insuficiencia 
respiratoria causando una cianosis generalizada. Algunos en contraste pcsentan 
depresión aguda. somnolencia, anorexia y renuencia a moverse. seguidos por 
emaciación y deshidratación. 

b) Intoxicación crónica. En general, los síntomas de Ja intoxicación crónica son 
semejantes a los de Ja intoxicación aguda, pero con frecuencia aparecen en primer 
Jugar Jos temblores en Jos musculas del cuello y cabe?-a. Gradualmente se extienden 
hasta afectar a la mayoria de los musculas de todo el cuerpo. aun1cntando su 
inlensidad hasta dificultar o imposibilitar cualquier n1ovinliento voluntario. Los 
temblores dan paso a convulsiones que gradu;Jlmentc se hacen rnils fn:cuentcs y 
graves. Finalmente aparece depresión • que tennina en insuficiencia respiratoria y 

·muerte. A pesar de que las contrnccioncs pueden durar scm~mas, los animales 
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pueden recuperarse sin evidencia de lesiones permanentes en el sistema nervioso 
(Humphrcys, 1990). 

Lesiones. 
Lns lesiones no son específicas. debido a la hipcractividud que precede a la muerte. 
con la consiguiente hipertermia. huy tumefacción turbia en la mayoria de las 
visccras y los intestinos cstim blnnquccinos. por todo el organismo se encuentran 
pcquci\as hemorragias distribuidas al a., .. ar. pero con frecuencia en el cora;r.ón. En el 
cpicardio se encuentran desde algunos cientos de petequias hasta grandes 
hemorragias, con localiL.aciún preferente en áreas adyacentes a los vasos coronarios 
mayores. como nonna el corazón está en sistolc y el miocardio blanquecino. 
pudiendo haber- hidropcricardio. Con algunas excepciones. los puln1oncs estún 
congestionados. de color oscuro y con algunas hemorragias. pudiendo estar incluso 
edematosos. Generalmente hay congestión y cdcn1a en cerebro y médula espinal. 
También es frecuente el aumento de liquido ccfaloraquídeo, con aumento de la 
presión. En los casos crónicos es frecuente la pérdida de peso inmediatamente antes 
de la muerte. aunado a la dcshidr.i.tación y gclatini; .. ación o ausencia de depósitos 
grasos. A nivel microscópico la alteración rnás importante es Ja hcpatomc~aha con 
necrosis centrolobulillar. en el caso de la intoxicación crónica. Es importante <>cf1alar 
que nunca se ha encontrado cirrosis (llumprcys. 1990) 

Dia¡::nóstico de la Intoxicación por ori:anoclorados. 
En los animales muertos está claro que el an~'tlisis de la grasa corporal put:dc tener 
i.·alor en muchos cnsos para cstahkccr si ha habido o no exposición ..t algün 
insecticida organoclorado. En los anin1a1t:s vivos sirve para confim1ar un 
diagnóstico de intoxicación In identificación y cuantificación del 1nscct1c1<l.;.i en la 
sangre ( ltumphrcys. 1990;\Valiszewski. l 9l}6). 

Tratan1icnto de la intoxicación por oq,!anoclorndos. 
Se requiere controlar las convulsiones con depresores del sistcn1a nervioso central. 
los barbitúricos de acción corta son ideales para ello pero deben adminlstrasc por 
,.¡a intrapcrltoncal. Al n1cnos que se produzca fibrilación ventricular el pronóstico es 
bueno. incluso cuando las convulsiones son graves. Dche intentarse la elin11nación 
del producto ingerido mediante un purgante salino. nunca oleoso. Si la intoxicación 
se ha producido por intoxicación percutánca. debe eliminarse el insecticida de la 
superficie corporal de fo1TI1a tan completa con10 sea posible 
(Wallacc, 19S9;l lumphrcys, l 990). 
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2.2.4 INSECTICIDAS ORGANOPOSPORADOS. 
Ln fórmula general de los orgunofosfo.-udos es: (RIR2)· P=O(S)·X. donde 

X puede ser algún grupo funcional y R 1 y R2 pueden ser cualquier substituto de Jos 
grupos nlquil. nril, alcoxi. ariloxi. o de los gnJpos tioxi. fcnoxitio. o amida. Los 
compuestos orgnnofosforndos son. en su mayoría. ésteres. an1idas u otros derivados 
simples de los ácidos forfórico o tiofosfórico. Este es el grnpo de insecticidas mas 
numeroso e importante. Alb7Unos de ellos con10 el malatión, paraoxón. paratión. 
mctilparntión. TEPP y EJ>N. se usnn comno insecticidas de contacto. Otros como el 
dcmctón. dimctoato. mipafos y cscadnin se usan corno insecticidas sistCmicos en la 
protección de las plantas. Algunos de estos compuestos como c1 diazinón. 
dimctoato. ma1atión y triclorfón, tienen una tn"í:icidaci comparah1c a Jos compuesto-; 
organoclorados DDT y llCll. Otros compuestos usados como insecticidas 
sistémicos en 1os anim¡1Jcs. cspcciahncrHc contra la hipo<lcnnoo;is bovina, conto 
cumafós, crufomato. fcnclorfós y triclorfón, rncnos tóxicos. Algunos 
compuestos de este tipo se usan corno antihelnlÍnticos o rodentu.:idas. l:'.n el prin1er 
grupo está diclorvós, haloxón y naftalofós, y en el segundo, fosacetín 
(Crcmlyn,1995; Warc,1996). 

?\tetabollsmo y acción tóxica. 
Los compuestos organofosfor.:1dos se combinan e 1nh1bcn :J. la cn/.ima colincstcrasa. 
provocando In persistencia en las tcmlinacionc"> nerviosas de excesiva cantidad de 
acctilcolina. Esta enzima verifica la hidrólisis de la ucelllcolína que se genera en las 
uniones nerviosas, hasta colina. En la ausencia de acctilcolinestcrasa efcctiv¡1, la 
acctilcolina liberada se acumula e impide la trasmisión continua de impulsos 
nerviosos a través del espacio sinaptico en las uniones nerviosas. Esto ocas1t.ma la 
pérdida de coordinación muscular, convulsiones y finaln1ente la muerte. La 
accticolincsterasa es un compuesto muy irnponante en el sistcn1a nervioso tanto de 
los insectos como de mamíferos. asi que c1 rnccanisn10 básico de acción de los 
compuestos organofosforados se considera que es cscncialn1cntc el nlisn10 en 
insectos que en mamíferos. Algunos de estos inhiben dircctarnente a las 
colinestcrasas in \•irro, como el dcrnctón. malatión y nupafos. Otros como clorotiOn. 
dimcfos. EPN. paratión. rnctilparatión y cscrad;:"1n. dehcn ser mctaboli.".ados en 
numerosos derivados desconocidos para poder 1nh1hir a las colincstcrasas. El 
paratión. un éster tiofosfórico. se conviene: en el correspondiente t!stcr fosfato, 
paroxón. el cual inhibe directamente a la co1incstcrasa (Cremlyn 1995). 

Absorción y destino. 
En general, los organofosforados se absorben facilrncntc por cualquier via. La 
velocidad de absorción a través de la piel dcpcrHk cnns1dcrahlcmcntc dr.:I solvente 
usado. Algunos de estos con1pucstos o sus n1ctaholttos pueden p;1sar la barrera 
placentaria y provocar una disminución de la act1v1dad de la colinester~1sa en el feto 
(Humphrcys, 1990). 
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Toxicidad. 
La toxicidad individual entre los organofosforados es n1Uy variada. El TEPP es casi 
10.000 veces más tóxico que el tcn1cfós. También ent.-c los unimalcs existe una gran 
varinbilidad en In succptibilidad individual n los efectos nocivos de un determinado 
compuesto. incluso hay marcadas diferencias de toxicidad aün entre sexos 
(Humphreys, 1990). 

Slnron1arología. 
Los síntomas que se presentan en la inloxicación por organofosforados se dchcn a la 
acumulación de acctikolina, lo que provoca la s0brc:cstimulación del sistema 
nervioso parasimpático. Es usual '-hvidir lo'i síntornas en tres tipos, muscarinicos, 
nicotínicos y de acción central. Loo; síntomas muscarinicos que se presentan son, 
tialismo. lugrimco. sudoración y secreción nasal, tamhiCn hay m1o~i.,., disnea. 
vómito. diarTca y poliuria. Los sintnrnas nicotinicos snn: fasciculación, dchilidad y 
parálisis. Los síntomas centnilcs incluyen ncn.-1o~is1no, mie<lo. ata.x1a, cnnvul"i1oncs 
y coma. La muerte se produce por 1nsufic1cncia rcspiratona o, a veces, paro cardiaco 
(Humphreys, 1990). 

Lesiones. 
No se encuentran lesiones especificas post-mortcnz. Entre las que se han scrlalado se 
encucntn1n. gastroenteritis hcmorrúg1ca, cdcrna puln1onar, degeneraciones cn hígado 
y rirlón. y otros. estas son secunda.nas a los síntomas. Sin crnhargo algunos de estos 
compuestos como e1 diflós y mipafús pueden producir dcsmiclini.l'acilin de Jos 
nervios perift~ricos y de la sustancia blanca <le la n1édula espinal ( l lurnphrcys, I 9 1JO). 

Dla~nóstlco de In intoxicación por oq,:unofosforudns. 
La exposición a estos insecticidas provoca disminución de.· los niveles de 
colinestcrasa en los tejidos, Jo cu~1l ayud~1 en el diagnóstico de la into--..icación. El 
nivel de colincstcrasa en la sangre puede valorarse con factlidad y el ran~o nonnal 
de la actividad de la colincslcrasa hernüt1ca es Jo suficicntcn1cntc pequeño con1Cl 
para reconocer comparativan1cntc la gran rcducciún que provocan Jos 
organofosforados. Pero la disminución de la colinesterasa sanguínea no se 
correlaciona necesariamente con la gravedad de Ja intoxicación. Es posible que el 
n¡..·c) se reduzca hasta desaparecer s1n que ~e n1anificstcn sintornas de into"1cac10n. 
o que se reduzca sólo a la mitad de su v;tlor normal y se presente un cuadro de 
intoxicación grave e incluso Ja muerte. parece ser que esto esta n:lacion<.1do con Ja 
velocidad a la que se produce la d1sn1111uc1ón de la actividad. l!na reducción r;ipida 
ocasiona sínton1as agudos. pero la disrninución gradual puc..·lh: tc.·ncr efectos 
minín1os. No obstante, la dctcrn11naciún del valor de colincstcrasa en sangre es una 
ayuda valiosa para el d1agnóst1t.:o. pllt:'-.lo que indica que ha habido e.xpos1c1ón a 
nlgún agente anticolincsterú'.'>ico. Fstn. JUnto con los sintotnas e historia din1~;1. 

pcrTTiitc hacer el diagnóstico. En Jn.., t.:asos c.·n que el an1111al ha rnuertn y nn se 
dispone de sangre, puede ser valido dl-·le1.:tar la at.:tividad de 1:1 cnlincstcr;Lsa ..:cn:hr;tl 
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para dctcnninar si ha habido exposición a nlgún organofosforado antes de Ja muerte 
(Humphrcys, 1990). 

Tr•t•mlcnto de la into:dc•ción por compuestos organoíosforados. 
Debe ser orientado en dos sentidos. 
El primero es la aplicación de atropina. el cual es un antídoto fisiológico de 

estas sustancias. y controla o anula el efecto muscarínico. aunque no influye sobre 
Jos síntomas nicotinicos. Es fundamental administrar la cantidad suficiente y 
repetirla en caso necesario si hay rccurrcncia de síntomas clínicos. El objetivo es 
conseguir un ligero grado de atropini;r..ación. En los casos leves se consigue la 
curación con la utili7...ación de atropina solamente. 

La segunda linea de trataniiento implica el uso de compuestos reactivadores de 
la colinc:stcrasa forforilada. El más conocido es la pralidoxima. se usa en forma de 
yoduro. cloruro o mcsilnto. Esta sustanci~1 se combina con la parte organofosforada 
de la molécula. regenerando la cnzinia activa. Es mas cfica.t: con unos 
organofosforados que con otros y parece ineficaz contra dimctoato y cscradán 
(Humphrcys 1990). 

2.2.5 P'IPRONIL. 
Cuya fórmula quimica es (q)-5-amino-J-(~.6-dic/oro-tJ/fi1,aifa.aifa-trifluoro-p-

1olucno)-4-trifluoromctil-sulflni/-p1ra:=o/-3-carbonitrtlo. es un moderno insecticida 
del grnpo de Jos fenilpirazolcs. (Co11iot et al. 1992; ~1y. 1994; \Vatabc. 1994). 

Fórmula. molecu1.:ir: 

C::l 2 H 4C:: .1... 2 1.-6 N'9C">::3 

Su mecanismo de acción consiste en actuar como inhibidor no competitivo d-1 
ácido gnma-amino-butirico (GABA). el cual es el ncurorrcgulador má.s importante 
del sistema nervioso central en invertebrados; este a1 fijarse a la superficie externa 
de la célula nerviosa. permite la apertura del C<Snal cloro y el flujo intracelular de 
este. lo que provoca una dcspolari7..aci6n de la cClula nerviosa disminuyendo asi su 
actividad. El fipronil al fijarse sobre su receptor situado en el intcnor del canal. 
bloquea el flujo intracelular del ión cloro anulando de esta fomi;i el efecto 
ncurorrcgulador del GABA, provocando la muerte rápida del insecto por 
hipcrcxcitación. Este es un insecticida de contacto, por lo que la molCcul.1 penetrara 
rápidamente a travCs del exoesqueleto del insecto hasta alcanzar su punto de acción, 
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el sistema nervioso centnll (Cole. t CJ93; \V atabe et al. 1994; Jcnnnin 1995: 
Bloomquist 1996; llninzl, 1996). 

La LOSO oral y dCnnica en ratas es <le 100 y >2000 mglkg. respectivamente~ y 
en perros ln LOSO es de >640 mg/kg de peso vivo. En pruebas de laboratorio el 
fipronil presenta una concentración letal equivalente o menor que la cipcrnictrina 
para Ni/aparva/a lugcns (la LD90 del fipronil fue de 0.2 rng/l). ,Vcphotcltix 
cincticeps (LD90 5.0 mg/1). /'/utclla x_vlo . ..rclla (LD90 0.3 mg/1), Lcptinntar.HJ 
dcccm/incata (LOSO 0.03 rngil) y hfusca dom1•stica (Ll>SO 0.39 n1g/l). El nuevo 
con1pucsto fue n1ás tóxico a cepas ciclodicno-n:sistcntcs de .\fu.\ca dom1·s1ica que el 
dieldrin y considcrablcmcntc más tóx.ico a cepas pirctrn1dc-rcsistcntcs de J/cliotlus 
armigcra y u una 1nc.lcla resistente de colonias de Lcptinntar.o;ll dcct·111/111t'ata que la 
cipcnnctrina o el carbaril. (Cnlhot et aL 1 ~J92) l RIHinc ~1cnu:-.;., hnlctin 
informativo). 

En la agricultura a sido utilil'ado en fomla de granulos incorporados al suelo 
para el control de plagas en cultivos como el de l>111hrot1ca spp. en cultivos <le mai.7-
y Agriotes spp. en la renlolach•i, patatas y el girasol. y cunH1 ~ranulns aplicados 
sobre el suelo en cultivos de arrn1: para c1 control de Clulo spp. /\:1/aparvata lu~t.·ns 
y Lissorhoptrus ory;:ophilus, o en aplicación foliar para el control de Leptinotar.wz 
deccmplincata en patatas y conlo tratamiento en ~ranos p:1ra el control de Aj!riotcs 
spp. en el nlaiz y Franklrnic//a .'>fJI'· en el algodún. Fst;i 1nvcst1t-:..1c1 ... \n fue pre-.cntada 
en la conferencia !-.0brc plagas y protccciún de enfennedadc-.. de ccre.\les en 
Brighton, Reino Unido en noviemhn: de 1'}92. {Cnlltnt ct al 11 >\)::!; Burns et al. 
1994). 

Se ha usado tan1biCn el fipronil en la pn.:vcnc1ún y trat.1n11cntn de diversas 
cctoparasitosis causadas por artrópodos cnnlo pulgas t ( 'tt'noct·¡1halidcs can1s y 
Crcnocephalidcs fe/is) en perros y patns; e inclu<;o ~arrapata"> ( Rhiptrcplzaltts e 
lxodidae) y contra acaros (5hzrcoptcs scah1e1) en pcrroo:.; CTrnnas1c y \:1nknvic 1 <)<)5~ 
Genchi el al. 1995: Post~tl 1 <J95: Sc~1rle et al. l <)fJ5 y Curtí'> l ')lJ(1). 

Postal ( 1995) ha reportado que su efectividad fue dcl lllt'i";, 24 horas después 
del tratamiento. en una concentración del 0.25'~-<. en espray apli..::adn a un lote de 64 
perros y 33 gatos infcslildos cxperin1cntaln1cntc con puleao:.;. a una d0sis de 3 tnl "kg 
En reinfestacioncs posteriores se obscrvU un ')5";, de cíi .... ·a..::1:1 entre (1 a 1 (, scn1¡1nas 
en perros y entre 5 a 7 sen1anas en g¡1tos. Un lote de 1 q5 perros mfest:.idos 
naturalmente fueron tratados con fipron1l y otro de 11> 1 cun una preparac.ión de 
pcnnctrina al :::?.º~,. Entre 1 y 2 n1cscs dc~pués del tr:it:-t.n11enh) b rcinfc-stación no 
ocurrió en un 9). y (1 l ':u, rcspcctiv~1n1entc. en perros trat.tdP:-o ..:l111 fiprnnil y un 71 y 
::?.1.5~~' de perros tratadns cnn pl:nnetrina. En ·l l g;1tP:-. t1.11.1dns con tipronil L'll 

espray la reinfe~tacil.ltl nn 1Kllrrtú en •>:!.h y hl'~" en 1 a 2 111cscs despuCs del 
tratamiento, n.:'>pe..::t:v:unente. lu cual ..:Pncucnl.1 Cl'tl lo e11 .... · ... lntr;1d ... 1 pl1r Cicnch1 
(1995), qu1én adC!ll(I"> l.'V:tlllÚ la efecl\Vtdad dcl fll'lllllt\ Clltllra t!arrapata:-.. 
Rhipiccphaflis sa1t>.!túncu.\, en perros con infcsta..:1ún natutal. observando 
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eficacia del 96. 95 y 100% u los 30. 60 y 80 dins dcspuCs del trutan1icnto. 

rcspccrivnmcntc. 
CUADRO 1 . Resumen de los 1>rincipales grupos de Insecticidas. tipos de cadn 

uno y al¡:unas de sus caractcrlsticas. 
MECANIS-

GRUPOS TIPOS OBTENCION MU VENTAJAS DESVENTAJAS 
DEACCION 

ORGANO- DDT Por Actuan -Alta - Se h;1 

CLORADOS Aldrin clornción de sohre el cst:lhtlid.;uJ prc5cnta<lo 

llCD divcrs<'l<i s1s1cn1a 4uimica. rcs1stenc1a a 

Clordano hidn .. "">C:ir nervioso, Jos 

Dicldrin buros en una altera la -Alta n1c<lican1cn-

1-:n<lrin proporción polar1.l'..a- cfcct1v1lfa.d tos. 

llcptacloro del 33 al ción de la -/\cun1ulJ-

l\lctoxicloro 67°.,~ rncn1bra- - Bajo costo c1ón 

Toxafcno na. progresiva en 

Endosulfan especifica- - Acción (CJldO 

Pcnano rncntc en rt"s1dual adipos0 y 

DDD el ciclo del lenta 

N;:t-+ yK-.. cl1min•1ción 
- Efecto 
noc 1 vo ~ohrc 
el ccos1stcn1a. 
l."TCa 

hiomagn1fr-
c.ac1ú11 

ORGANO- l\1etila7.infos Son en su Tienen en - Alta - c·ausan 

FOSFORA- Carbofcno- rnayona cornUn una cstab1 l1dad envenena-

DOS tion esteres. habilidad quimica nucnto por 

Cloropirifos amidas u muy - BaJa 1nJub1c1011 de 

Cumafos otros variable to:\.icid.sd Ja 

Crotoxifos derivados para para los colincstcrasa 

Crufomato simples de inhibir Ja n1an1ifcros - Provocan 

Cianofcnfos Jos acidos actividad - :-..·o se ncuroto.x1c1-

Demcton fosfúnco o dela acu111ulan en lbd rct.tnfada 

lliazinon tiofosfórico. colincstc- las n:scrvas 

lliclorvos r.lS3 cs. la de ~r.tsa C'll el 

Oin1ctoato hase para rn1s1110 gr;1do 

Dioxation que los 

ENP selección oq_~a11uch1ra-

Fanfur C{lfllO dl°'S 

Fcnclorfos pesticidas, - No persisten 
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Fcnitrotion 
Fcntion 
llaloxon 
Leptofos 
l\talation 
?\tcvinfos 
l\fonoc::roto-
fos 
Nana.tofos 
Paration 
l\tctilpara­
tion 
Fosmct 
Escradan 
Sulfotep 
Tcmcfos 
Triclorfon 

su en el sucio. 
toxicidad 
aguda se 
debe al 
exceso de 
csmimulo 
coliner-
gico 
resultante. 

CARBAMA- Bannano Derivados Son - Baja 
TOS Carbaril sintéticos inhibido- tox1cid:ul 

- Al utili7..arsc 
repetida­
mente en el 
mis1no lugar 
pierden 
efectividad. 

PIRETROI· 
DES 

Carbofuran del ñcido res rcvcrsi- para el 
Dimetilan carb.:i.mico bles de la homhrc 
Propoxur (Nll:?COOll colincstc-
r\1ctomilo ). similar en rasa 
Lannatc su estructura 

quimica al 
agente 
fannacéu-
tico 
fisostigmi­
na. 

Letrina Son 
Cipcm1ctrina derivados 
Dccamctrina sintéticos de 
¡.-cnvalcrato las pirctrinas 
Fluvalinato naturales 
rcrrnctnna 
Tctran1ctrina 
Dcltan1ctnna 

Estimula- - No son hicn 
ción absorvi<los 
transitona por la piel 
del sistema - Alta 
nervioso efectividad 

- Segt1ridad 
de ;,p lic;1c 1ón 
- Estahihtlad 

- Puede 
causar 
manifcsta­
c1ones 
akrgicas en 
el hombre 
- No poseen 
efecto 

quin11ca LL:1da residual 
por - Requieren 
sustancias tnayor 
sincrgi~~mti:s frecuencia de 

aplicación. 
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FENILPIRA­
ZOLES 

,..ipronil 
Jku 0422 
Sn 606011 

lnhibidor 
no 
competiti­
vo del 
GABA 

- Alto poder 
insec1icida 
- No causa 
alteraciones 
celulares 
- Seguridad 
de aplicación 
a cualquier 
edad o estado 
fisiológico 
- Efecto 
sislCmico 
nulo 
- No bloquea 
al GAB/\ en 
vertn:hrado"> 

(Wnllace. 1989~Pcd1go.1989~1{umphrcys. 1990~ Crcmlyn. 1995 y \Vare, 1'J'Jt,J 

2.2.6 TOXICIDAD DE INSECTICIDAS Y DETERMINACION DE LOSO. 
La toxicidad es usualn1cntc expresada como dosis letal o I~D51>. I.a JID:<;O se 

refiere a la cantidad de con1pucsto en miligramos por kilogran10 de pcs0 corpural 
que se requiere para matar al 50'% de un grupo de aninuh:s de c.,pcnmcnt~1ción. 
Como ejemplo: se tienen. hipotCtican1cntc, 100 ratas para un c'pcnmcnto. cada una 
pesa 1 kilogramo de peso. Se les adn1inistra en cJ alimento 20t) miligramos d1..• un 
producto "X"_ Más tarde se observa que 50 (50'%) mueren a con~ccucncia de 
consumir el químico, la LD50 en este caso es 200. En otrois p;il.1hras. cad;i ve/ que 
se tomen 100 nltas de un peso de t kilogramo y se 1cs adrninistn: 2(10 miligramo.;; de 
un producto quín1ico "X". se cspcrar•i que c1 50~ó de la pohlacH·1n mucr¡t. l.a L050 
n1ucstra la potencia de una substancia; In bajo del número, scr:i la pequerla cantidad 
de producto que se requiere para n1atar al animal. Inversamente. un nL:Uncro mayor 
denota que se requiere una canticfo.d nrnyor de producto. La l .D50 de d1fcn:ntcs 
substancias pennitc Ja f<1cil cornparaciún entre ellas y s<'n n . .-pn:scntados por 
palabras claves en el caso de pesticidas e insecticidas. como: PELIGRO o 
VENENO. PRECAUCION o CUIDADO. Estas palabras cLn:c cswn asociadas a 
diferentes rangos de LD50, basadas en los di fcrcntcs grados de: to.xic1d;1d como a 
continuación de muestra {Stcin and RavJin. 1996). 
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CUAOROZ CATEGORIAS DE TOXICIDAD DADAS POR LA LOSO 
Categona de toxicidad Palabras clave (requeridas en los niveles de Oral l050 

oest1c1das oor la EPA) (mnlkgl 
l. Altamente tóxico PELIGRO y VENENO, con el simbolo O a 50 

del craneo y los huesos cruzados 
JI. Moderadamente CUIDADO 50 a 500 
tóxico 
111. Debilmentc tóxico PRECAUCION 500 a 5,000 
IV. Considerado no- PRECAUCION más de 5.000 
tóxico 

{Stein nnd Ravhn, 1996) 

Por lo anterior es indispensable contar con una valoración de Ja LD50 de los 
principales compuestos quin1icos de mayor uso en el rncrcado, en el siguiente 
cundro se muestran los valores obtenidos con diverso~ inscct1c1das . 

.c.u.ACIB.0-3....RES!LLIAQO.S_S.O_B_RE_IOXLCJDAD_AGUDA...E.N_E.STU DJQS 
C_ON..RAIAS 

.elamtl"1!1a l2.L.5.0....omL.1rruUkllL DL5.0-<lérmic<Ll.mllLks2L 
A...nt.enO..L.QWL..5.lfLindiuue ~ono.!i~aulL.lle_in_diaue 
01UL otr.a.. 

ALDICARB 1 -----:!.~ 

ALDRJN 39 98 

BllC 100 •)00 

CARBARJL :?50 4000 
CARBOFURAN 5.J 120 
CLORDANO 40 (oral en humanos) 700 
CLORDJMEFORJ\1 170 4000 
:?.4-D 375 1500 
DBCP 173 
DDT 113 1931 
DDVP 56 75 
DIAZINON 76 455 
DIELDRIN 46 60 
DIMETOATO 152 353 
DINOS EH 25 so 
DIQUAT 231 
DISULFOTON 5 6 
EDB 108 300 
ENDOSULFAN IS 74 
ENDRIN 3 12 
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EPN 8 25 
FLUOROACETAMllJA 5.75 80 
HEPTACLORO 40 119 
LINDANO 76 500 
MALATION 885 4444 
METAMIDOFOS 7.5 50 
METOMIL 17 -
METILPARATION 6 63 
MIREX 235 -
MONOCROTOFOS 21 112 
PARAQUAT 57 80 
PARATION (ETIL) 2 6.8 
FOSFAMIDON 17 125 
FLUOROACETATO DE 0.22 
SODIO 
ESTRICNINA 16 
2.4.5-T 300 
TOXAFENO 40 600 

(Ste1n and Ravlm. 1996). 

2.2.7 RESISTENCIA DE LOS INSECTOS A LOS INSECTICIDAS 
La resistencia puede ser definida como la habilidad de una cepa dada de 

insectos para tolerar la dosis de un insecticida que mataría a la mayoría de una 
población normal de insectos de la misn1a especie. Algunos de los casos mejor 
documentados de resistencia en insectos han sido observados con el DDT y otros 
insecticidas organoclorados persistentes. aunque tambiCn se ha advertido una seria 
resistencia a los organofosforados y otros insccC1c1<.ias, lo que ha ocasionado graves 
problemas de control (Crcr111yn,1995). 

Los plaguicidas no producen resistencia; Jo que hacen es s1mplcmcntc 
seleccionar individuos resistentes ya presentes en la pohlación natural de la plaga. 
Los individuos tolcr-antcs confieren n:s1stcncia a su progenie en los genes. por lo que 
las generaciones posteriores de ínscctos scr~ín resistentes tan1bién al phiguicida. En 
la mayoria de los casos el plaguicida no induce probablcrncntc mutaciones que 
confieran la r-csistcncia. aunque esto puede ser cierto en algunos casos. Por ejemplo. 
no se esperaba en la dccada de Jos ;:u)n..., cuarenta que la introducción de nuevos 
compuestos sintéticos indujera tan ráp1darncntc la prcscntacion de cepas resistentes. 
Probablemente Ja razón fue que estos pn)ductos químicos tenían una toxicidad 
inicial c"l(tn:madarnente alta. por lo que rnataron rapidamentc a tndos los individuos 
susceptibles en la pnhlac1ón de b plaga. dejando un pequeño nútncro naturahncntc 
resistente. disponible p;tra reproducirse l.'.''plosivarncnte con poca co1npctcncia. ya 
que estos no selectivos fn:i.:ucntcr11e11tt: cl11ninaban nu1chns de.: los predadores 
naturales. A.I seleccionar un tlllL"VP 1n-..e..:tl\:1d.1 en potencia c..., nnpnrtantc, por lo 
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tanto. ver si es efectivo contra cepas de In pluga objetivo que es complctmucntc 
tolerante a Jos insecticidas cstublccidos. y también aprccüu qué tan rápido se 
desarrolla una cepa resistente hacia el nuevo producto quín1ico (Crcrnlyn, J 995). 

L"\ herencia de resistencia específica es en general comparativamente simple y 
monof.uctorial. aunque la innucncia del gene principal puede ser modificad.::1 por 
genes secundarios. Bro,vn y Pal obtuvieron infonnación acerca de las caractcristicas 
genéticas de la resistencia de diferentes especies de insectos hacia el DDT, el 
dicldrin y compuestos organofosforndos. En un total de 17 especies la rcs1stcnc1a 
heredada hacin el DDT fue monofactorial en 13 especies; al dicldrin en 1 (, especie~. 
y n los compuestos oq.~anofosforados en 5 especies. El modo <le herencia 
relativamente simple es probablemente, una razón mas para el r;:ipido dcsarn1llu de..• 
resistencia en poblaciones de campo de insectos plu~a. pcm1iticndo que el 1nscctn 
adquiera resistencia a varios insecticidas sin1ultá.neamcntc. Cuando un rnccam<>nio 
de detoxificación especifico confiere la rcsistcnci.a a dos compuestos. este fc..·númcno 
recibe e1 nombre de resistencia cru:t.ada, ya que involucn1 los n11sn1os genes para los 
dos productos químicos. Así. cuando un insecto se vuelve rc~istcntc al I>DT. 
tambiCn es generalmente resistente a los con1pucstos relacionados i.::un d, 
incluyendo al mctoxicloro; pero no a los insc..·cticidas ciclndicnoico.<> como al 
dicldrin, al lindano (IICll) que caen en otru ~n1po de resistencia cru:1ada. Los 
insecticidas organoforforados pueden dividirse en dos !,.':rande'i ~rupos de res1stenc1a 
cruzada representados por el n1alatiún y el paratiún. !ns insectos son tarnhién 
frecuentemente resistentes a los carhan1atos insecticida" l jn quintn f!n1pn de 
resistencia eru .... ada es el d.Hh1 por la~ p1rc..·1n11as. ;:umque Lt n:si~tcnc1a a e~tas es 
menos extensiva. Cuando existen d1fcn .. ·n1es rnecan1snh1s de resistcnc1.1 en un 
insecto dado, se dice que muestra resistencia mültiplc. Esta puede induci~e cuando 
la población del insecto ha sido expuesta a difcrentc..·s msccticidas. y también en 
algunos casos, cuando J¡1 presión parece hahcr venido de súlo un inscct1c1da y la 
resistencia múltiple es de origen morfológico o de con1pnrtarnicnto. cuando por In 
general puede ser superada por pcqucrlos aun1cntn'> en la dosis del tt\x1co 
{Cremlyn.1995; Fcycrciscn, 1 'JIJS ). 

En la poblac1ón nativa de insectos súlo u11us cuant0s individuos est;'in 
prcadaptados contra el insecticida y no hay causas que favorecieran esta rnutación 
en ausencia del insecticida. Por otro ladn. cuando se íntrndujÓ un insect11.:afa al 
medio, las cepas tolerantes sobrevivieron. se n:produ_1cron y de n1ancra s1n1ult~inc;i 
hubo una selección general de un genotipo n1cjl>r ad.tpl~1Jo al 1nsect1c1J~1 que 
prevalece cn el an1b1cntc. Lo'> diversos n1ccani.srnos lis1nlogicos de rc..·sistencia son 
también de mucha irnportarn.:ia; en las cepas de m,;;ectu-. resistentes al DDT. J;, 

tolcranci¡i casi sien1prc se dc..·he a una conccntracÍl.1n anc1rn1aln1entc alta de fa c..·nl'.in1a 
deshidroclorasa dd DDT la cu;d convierte a este en IJDE que nos es ins<:ct1cid.1. Los 
mccanisn1os nsnciados con la n ... ·!-.1qcncia hacia los ~u111puc~tus organofosfur.tthis sun 
más comp1cjos. 
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Muchos de estos. como el schrndán. tienen que ser mctabolil".ndos in \.'i\.'o al 
insecticida nctivo. Tnmbién deberán ser desactivados por las cn:rimas fosfatnsus y 
carboxicstcrnsas. De este n1odo. el grndo de toxicidad de un compuesto dado 
depende del balance de las enzimas nctivndorns y dcsactivadoras que contenga el 
insecto. Con el malntión. por ejemplo. la baja toxicidad para los mamíferos se 
atribuye a la n1ayor actividad de In carboxicstcrusa en estos. en cnn1pan1ción con la 
baja actividad de esta cn:r:itna en los insectos susceptibles. Los insectos que han 
mostrado resistencia contra el mnlatión gcncraln1cntc no rnucstran n:sistcncia 
Cn.17 .. ada a otros insecticidas, lo que sugiere que l.a tolcranc1a depende de una alta 
actividad de la ca?"box.icstcrasa. lo cual está respaldado pnr el <.k..,cuhrimicnto de que 
los inhihidorcs de Ja carboxicstcrasu 01ctúan con10 sincr~1stas del rnalatiún, y casi 
elimina la resistencia (Fcyerciscn, 1 'J95~ c·n:n1lyn, J 9'>5) 

La ?"csistcncia a los organofosfurados mostrada por vanas cepas de las moscas 
domésticas y las moscardas, se asocia con los niveles cxccpc1onalrnentc bajos de 
actividad de la alicstcrasa. la cual es controlada por un sólo gene, ni1cntras que las 
moscas dornésticas normales tienen grandes cantidades de una a1icstcrasa. Las 
ox.idasas microsóniicas de función niixta (~1F()) dcscrnpt..·ñan un papel vital en Ja 
activación y en la degradación dt: los org~1nofosforados. l ina º'1d:1c1ón rnicrosómica 
que incluye al NADP y al o;oc;igeno, puede ser una de 1.1~ causa!-. de la n: .. 1stencia de 
algunos insectos hacia el DDT y a cornpucstos organofosfor;idos. El nivel dt..· 
oxidasas n1icrusómicas varia considcrahlcn1ente de una cepa de 1n~cctn~ a otra. El 
gene responsable dctcnn1na el nivel de act1v1d.id de la ux1d.;1.<>a tnicrosórnica 
dependiente del NADP, dctoxica c1er1os hidrocarburo'> chiradn~. pirctroidcs. 
carharnatos e insecticidas organofosforados. El butó,1do de p1pcron11t.l, inhihidor de 
oxid..'l.c;as previno la dc~radaciún n1ctabó1ica de cstlls 111secticídas 1Crc1nlyn. 1995; 
FcycI"ciscn. t 995; \.Vatcrs, l '1'>5). 

La resistencia se puede deber también a n1od1ficac1ones de patrones de 
cornportan1iento; como por ejemplo. ciertas cepas de rlH.>~4uitos anofclidos no 
reposarán en las superficies que han sido tratadas con DDT y otros no cntrarún en 
construcciones que hayan sido rociadas con este n11s1110. El nacimiento de 
generaciones de insectos rcsi~ti.:ntcs al DDT dio lugar :.1 su pnnwr sustituto. que fue 
el lindano o gamn-HC'J l. seguido de los organofosfnrados (corno d malatión), para 
el control de estos insi.:ctos. Sin cn1bargo, las plaga ... dcspuC'.'> de n1ús o n1cnos de 6 
ai\os, en tnuchos casos, dcsarrolhuon cepas que 1nostraron rc'.'>1<;tenc1a n1últiplc. Los 
carbamatos insecticidas, corno c1 carharil. fueron ú11lc~ casi sic:rnprc, pero 
desafortunadamente :,qucll.:'" plagas que h:ibian d.csarrulladll tolerancia a los 
organofosforados. frccui.:nten1cntc rnostraron rcs1sti.:nc1a cn1/ada a l<ls carharnatos. 
Muchos insectos plaga unportantcs vcctori.:s dl! cnfcn111..·da~h.·s t1t..·ncn rcs1stenci,1 
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múltiple y en consecuencia son dificilcs de combatir (Thompson.1993; Crcmlyn. 
1995). 

Cuando un insecticida particular no se aplica más. la cepa resistente de) insecto 
frecuentemente revierte a su resistencia nntunil. Sin embargo. cuando se rcintroducc 
el insecticida. Ju resistencia vuelve n apar-cccr rnuy rápidamente. 1 lay cierta ventaja 
al cambiar de un insecticida a otro cada 5 o 6 generaciones. La adición de 
sinergistas también ayuda, casi siempre. a superar la resistencia. Sin embargo, 
evidencias recientes indican que los insectos se pueden volver resistentes a los 
mismos sincrgislns, lo cual puede reducir sustancialn1cntc la efectividad de las 
mezclas de insecticidas con sincrgistas (Cr-cmlyn 1995). 

2.2.8 LEGISLACION EN TORNO A PRODUCTOS QUIMICOS EN 
MEXICO. 

La constitución po1itica de los Estados Unidos ~fcxicanos es la ley suprema de 
In unión. por esta razón se citarán, cuando sea el caso. las disposiciones que de ella 
emanan en la materia, ya que constituyen las bases constitucionales en las que se 
construye el sistema juridico para el manejo y eliminación ambientalmente 
adecuados de las sustancias tóxicas o pc1Jgrosas. El "derecho a la protección de la 
salud ... incorporado en la constitución politica como par1c de las n1odificacióncs que 
se introdujeron en cJla y entraron en vi~or en 1983, pcmlitió crear un sistema de 
concurrencia en materia de salubridad e introducir la idea de la protección de la 
salud hun1ana en rcl;H:ión con los efectos adversos del arnbientc. La ley general de 
salud. publicada el prin1cro de julio de l lJ8~t y n:fnnnacb el 14 de junio de 1 •J9 J. 
precisa y n.:glamcnta el derecho a la protección de Ja salud y establece como materia 
de salubridad general. entre otras, "la prevención y el control de Jos efectos nocivos 
de los factores an1bicntales en Ja s~tlud del hornbrc". Por lo anterior, a continuaciún 
se exponen Jos principales critcrior cn1anado5 de la ley general de salud que 
competen a Ja secretaria de salud para el control sanitario de los productCls 
quimicos: 

l.- De acuerdo con el artículo 194 de la ley general de salud. se entiende por control 
sanitario. ¡1J conjunto de acciones de oncntación. educación. n1ucstrco. verificación. 
y en su caso. aplicación de medidas de seguridad y sanciones. que ejerce la 
secretaria con la participación de productores, comcrcial1:1"...-1dorcs y consumidores. 
en base a lo que cstahkccn las nonnas tCcnicas y otras disposiciones aplicables. El 
ejercicio del control sanitario se aplica al proccs.o. uso. in1portación y exportación. 
aplicación y disposicion final de plaguicidas, fi:nili ... antcs y sustancias tóxicas o 
peligrosas para h1 salud. así como de: las materias primas que intc:rvcngan en su 
elaboración. 
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2.- En el nnfculo 21 O, se indica que los productos que deben expenderse empacados 
o cnvasndos llcvnrán etiquetas que deberán cumplir con las normas técnicas que ul 
efecto se emitan. 

3.- Mientras en el articulo 214, se scilaln que la SSA publicará en el diario oficial de 
la fcdcrnción, las normas técnicas que expida y en caso necesario, las resoluciones 
sobre otorgamiento y revocación de nutori:l'.acioncs sanitarias de medicamentos, 
cstupcfocientcs, sustancias psicotl"ópicas, plaguicidas, fcrtili/.antcs y sustancias 
tóxicas y materias primas que se utilicen en su clahorución. 

4.- El aniculo 279 indica que corresponde a la SSA: 
l. Establecer, en cciordinación con las dependencias del ejecutivo federal 

competentes y para fines de control sanitario. la clasificación y las 
cuntctcristicas de los difCrcntcs productos a los que se hace referencia. de 
acuerdo con el riesgo que representen directa e indirectarncntc para la salud 
humana 

II. Autori7..ar. en su caso. los productos que podrán contener una o mús 
sustancias. plaguicidas o fcrtili:r.antcs, tornando en cuenta el empico a que se 
destine el producto. 

111. Autori;r..ar los disolventes utilizados en los pl<lguicirlas y fcrtili/antcs. asi 
como los materiales empleados como vchiculos. los cuales no dcbcr·.J.n ~cr 
tóxicos por si mismos ni incrementar la toxicidad del plaguicida o 
fcnili:r..antc. 

IV. Autori7..ar el proceso de los plaguicidas de acción residual o de cualquier 
composición química. solamente cuundo no entran e peligro la salud hun1ana 
y cuando no ~ca posible la sustitución adecuada de Jos n1ismos. 

V. Establecer las condiciones adecuadas que se deberán cumplir para fabrlcar, 
formular. envasar. etiquetar. cn1balar. almacenar, transportar. con1crciali;r..ar, 
y aplicar plaguicidas. fertili7..antcs y sustancias tóxicas. en coordinación con 
tas dependencias competentes. A efecto de proteger la salud de la población. 
prcvaleccril la opinión de la secretaria de salud. 

5.- En lo referente a la import;ición y exportación el articulo 283. de la ley general 
de salud. indica que corresponde a la SSA el control sanitario de los productos y 
materias pnn1as de importación y exportación induidos en este titulo. anotando 
identificación. naturalc:t.a y caracteristicas de los productos respectivos. 

6.- En el articulo 284, se establece que en los casos en que los productos de 
importación no reúnan los requisitos o características que cstnblc:t.ca la legislación 
respectiva. la SSA aplicara las n1cdidas de seguridad que correspondan. 
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7 .• A su vez. el artículo 285 estipula que el importador de los productos a tos que se 
refiere este título. debe estar dorniciliado en el país y sujetarse a las disposiciones 
aplicables. 
8.· Por su parte el articulo 286. establece que par.1 la irnportación de los productos a 
que se hace referencia. así con10 de las n1atcrias primas que intervengan en su 
clnbornción, se rcquir"irá que el irnportndor exhiba la documentación sanitaria del 
pais de origen que c~ija la SSi\, lcgititnada, cuando proceda, por las autoridades 
consulares 1ncxicnnas. Corresponde a la SSA dctcrn11nar que producto~ o r11atcn:1s 
primas de in1portación requerirán de autori.l' . .nción previa. CuarHlo la 1n1portacilin 
esté sujeta n previo pcnniso de la SECOFI, deber;", (.·xh1hirsc la auton/~tc1ún de 1:1 
Secretaria de Salud. 
9.- En la gaceta sanitaria publicada c..·n d1cícn1bre de 1 'JS7. arMrcccn cnl1:-.tados 2(1 

plaguicidas {cuadro No.4) que por su pcrs1 .. tcncia en el an1h1cntc y <>u toxicidad. "C 
les dará negativa auton1ática en las solicitudes de aut<ni?aciún ~an1tana para su 
introducción en el territorio nacional. con fundamento en el artícuh) 2X<1 de la ley 
general de salud (ver el siguiente cuadro). Así n1isn10. se inclu;, c un.:1 lista de 1 ]{J 

sustancias o productos tóxicos que requieren autori.?.aciún sanit.:1na p.ira su 
introducción en tcrrritorio nacional. 

CUADRO 4. Listad~ phi~uü:lda!I a los que- :U! doró ne¡.:ati••a automática en las 
solich11des de a11torluaci611 sa11ilaria para su introdut:i:itJn al territorio 

nai:lonaL 

Aldrin Cianofos Clor.anil Clordcconc 
Di:alifor Dicldrin Dinitramina Dinoscb 
Endotion Endrin Erbon Etilan 
Pcnclorfos Fluoroacetato de Formotion Fostictan 

sodio 
Hcptacloro Isodrin Mirex. l\.1onuron 
Nitrofc.no Scltrndan 2,4,5-t Sulfato de talio 

TOE Tri:unifos 
(Cortinas, 1993) 

10.- /\ la secretaria de con1crc1n y fnrncnto 1ndus.tnal (SECOFI). le .:orrcsp1.1ndc 
publicar las ~·o~1s (!'.'on11.::1s Ofi..:i.dc..-s 7'.1cxic.:ina.s). elaboradas haJtl la ~oordinación 
y con la participación de las ... itstintas ~c~ret<\rías con con1petenc1a en la rnatcna, y 
que en c1 caso de pla!!tlicidas m..:luycn. 

~1uesttcn de pl.1guic1d~ts pee u.u w-. ( ~().'1-K-431, 1977). 
Etiqueta:-. para plagu1cid.1s de u...;1) d~'n11:stico (!"0~1-Y-304. 11>SS). 
Etiquetas p.u·a pl:iguicid;is para u..,o ª}~icnla y forestal. pccuano. de Jardincria, 
urhano e industrial (7'.'0~1-Y-:'.')'.'>, \QS~). 
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--- Muestreo de f"crtili7..antcs (NOM-Y-35. 1988). requisitos que deben cumplir Jos 
envases y embalajes que se usen para contener plaguicidas. técnicos y 
fonnulados. reduciendo el riesgo de Jos trabajadores y la población en general. 
así como prevenir efectos adversos al ambiente durante su manejo. 

almacenamiento y transpone (NOM-EE-216. 1988). 

11.- El nueve de noviembre de 1988. Ja SECOFI publicó. en el diario oficial de la 
federación. el decreto que establece la codificación y clasificación de mercancías 
cuya irnponación está sujeta a regulación sanitaria. fitozoosanitaria y ecológica. con 
base en la ley orgánica de Ja administración püblica federal y las leyes especificas 
correspondientes para la protección de la salud püblica. Ja seguridad nacional. Ja 
flora y la fauna. el ambiente, sanidad fitopccuaria y en cumplimiento con Jos 
compromisos intemacionalcs. El siete de diciembre de 1988 se publicó. en el diario 
oficial de la redcración, el instructivo para el p..-occdimiento uniforme e integral. 
para la resolución de solicitudes de pcnnisos y registros para plaguicidas. 
f'ertiliz.antes y sustancias tóxicas. comprendidos o no en Jos catálogos oficiales 
respectivos. Un aspecto a destacar. es que en Ja solicitud de autorizaciones de 
importaciones de plaguicidas y sustancias tóxicas. se requiere infonnación sobre el 
nombre genérico. el registro de Ja Chcmical Abstracts Scrvice (CAS). el volumen de 
Ja sustancia. Ja compaflia que Ja importa y Ja que Ja C;t;porta. la aduana de entrada al 
país y Ja ruta por la que se transportará hacia su primer destino en el territorio 
nacional. información relevante para Ja planeación de acciones para prevenir y 
controlar accidentes químicos y otros fines de control de riesgos. 
J 2.- En México se ha publicado un catiilogo oficial de plaguicidas. que es 
acluaJiz.ado cada afto por Ja comisión intcrsccretarial para el control del proceso y 
uso de plaguicidas. f'cnili7 .. antcs y sustancias tóxicas (ClCOPLAFEST). Dicho 
catálogo. incluye plaguicidas autori7.ados y restringidos y contiene especificaciones 
sobre ellos. que son consideradas con valor normativo. aunque se prevé que 
paulatinamente se emitan NOMs especificas (Cortinas.1993 ). 

2.2.9 ASPECTOS ECONOMICOS. 
La industria química en los paises de Ja o..-gani:e.ación para Ja cooperación y el 

desarrollo económico (OCDE). constituye uno de Jos principales inrcgrantes del 
sector manufacturero. en Ja que se manejaron alrededor de 500 mil rnillones de 
dólares (de E.U.) en 1980. en comparación con el sector del acero, 200 mil millones. 
de las telecomunicaciones. 80 mil millones, y la aviación. 40 mil millones. Dicha 
industria se ha caracterizado por un crecimiento elevado a panir de Ja segunda 
guerra mundial (más de 10% anual hasta mediados de Ja década de 1970). que 
prácticamente ha sido cercano al doble del de Ja producción general.Lo anterior 
resalta In importancia central de csla industria. como una fuente de ingredientes 
indus1rialcs y comerciales. aunque en los años recientes su crecimiento ha declinado 
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a Ja par que el crccitnicnto económico. con un repunte de ulrcdcdor de 2.5 a 3 por 
ciento anual. Las compai\ias más imponantes se fueron expandiendo. en el periodo 
de crecimiento. hasta alcnn7.ar imponantcs conglomerados. generalmente 
emparentados con grandes empresas petroleras. Tal sector industrial puede 
agruparse en tres ñrcas de producción: 

1. Química básica. 
2. Materiales químicos (como ploisticos y fibras sintéticas). 
3. Productos químicos (por ejemplo plaguicidas y cosméticos). 

Esta segmentación es útil para fines del amilisis económico. en virtud de que los 
productos se expenden en diferentes mercados y pueden estar sujetos a 
reglamentaciones diferentes. Por lo general, este sector industrial cst.á menos 
concentrado que otros como el del transporte. de manera que las cincuenta 
emprcssas lideres en los Estados Unidos sólo producen 50~'ó de Jos productos 
químicos en ese pais. y en el resto de los paises de la OCDE también se identifican 
muchas firmas medianas y pequeñas. En la industria quimica 50o/o de los empleos 
totales. corresponden a empresas en las que trabajan menos de 500 personas. Sin 
embargo. ciertos segmentos especificas de esta industria están más concentrados. 
como es el C<150 d~ )Qc; plaguicidas en el que 12 fabricantes cubren 75~'0 de las ventas 
mundiales. 

La inversión extranjera de las industrias químicas n;1ciona1cs de distintos paises 
industriali;r..ados es sumamente importante. y no es sorprendente encontrar que la 
industria pctroquimica está caractcri7_ada por la formación de compat'\ias 
multinacionales (Cortinas.1993 ). 

CUADRO 5. C.racteriaticaa de 111 Industria Oulmic11. 
l. Es una de las industrias más importantes en los paises industrializados. que 

contribuye en 2.5% - 3% al producto interno bruto (PIB) y ocupa el 6~~ de 
la fucr2".a de trabajo. 

2. El tamaño de 1as empresas varía desde tas más grandes corporaciones del 
mundo. hasta pcquei\as empresas de menos de 100 empleados. 

3. Tiene una diversificación muy grande de productos y mercados. 
4. Tiene un alto nivel de inversión extranjera. 

(Cortmas.1993 ). 

2. 3 PRINCIPIOS DE Ml.lTAGEi'óESIS. 
Una mutación se considera corno una 1nodificación en la secuencia de las bases 

nitrogenadas que constituyen el mati..·rial genético (ADN). Este can1b10 puede 
ocurrir en los genes (unidades de 1nforr11aci0n) o en los agrnpamicntos de genes. 
denominados cron1osomas. Las alteraciones intragénicas pueden producirse por 
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sustitución de bnscs o por desfnsamicnto. La primera resulta de una transición, 
reemplazo de una base por otn1 del mismo tipo. o de una transversión. en la que una 
base es sustituida por otra de tipo di fcrcntc. El dcsfi1samiento con~istc en el 
corrimiento de Ja secuencia nuclcolidica por eliminación o adición de bases. Las 
anomaJías que se refieren a gn1pos de genes pueden deberse a rc¿1rrcglos 
cstructur..ilcs. tales como inversión o trunslocación. o anomalías numCncas, corno 
eliminación o adquisición de genes o pcda.1:os de cromosomas. o cromosomas 
completos. Las mutacióncs pueden resultar de la acción directa de los agentes 
químicos sobre el material ~cnético. o sobre otros componentes celulares lig.:u.Jos a 
él funcionalmente, como por ejemplo. Jos que participan en J;1 división celular 
(ccntriolo y microtUbulos), las prolcínas de b cromatina y las cn.1.:1n1as que 
contribuyen n la replicación o reparación del ADN. En general, Ja acción de Jas 
sustnncias está relacionada con la cslnJctura quimica, aunque. a una estrucltJra 
delcnninnda puede corresponder 01.:ís de una actividad, corno en al caso de aJg-unos 
agentes aJquil;intes que son al mismo tien1po intercalanles (Instituto <le 
Jnvestigacioncs Biomédicas, J 980). 

CUADRO 6. CLASIFICACIÓN DE LAS MUTACIONES (Hh·as. 1996). 
l. 
Tamaño 

11. 
Cualidad 

A. Mutación puntual 

B. Mutaciones gruesas 

A. Mutaciones estructurales 

Caznh10 en un scgrncnto n1uy pcquei'io dcJ 
Af)N; se considera que <."n _gcm.:T;ll involucra 
a un sólo nuclcótido o a un par de 
nuclcótidos. 
Cambios que afectan a rnas de un par de 
nucleóti<los pudiendo in..-olucrar aJ gen 
entero, el cronHlSorna cnlcro o el juego <le 
cromoson1as. 

ca.znbios en el contenido nuclcótaJo dd gen. 

1. Mutaciones por sustiruciOn sust1luc.ión dc un nuclcóudo por otro 
a) mutaciones de transición que sustituyen una purina por otra o 

pirimidina por otra. 
b) mutaciónes por lransvcrsión. que sustituyen un;1 punna por 

p1rin1id1na o de fonna in..-ers;1 
2 . .f\.1utantes por pérdida pCrdida de alguna porción de un _gen. 
3. Mutantes por inserción adición de unn o 1n;is nuclcótidos c.\.lr.1 a un 

gen. 

B. Mutaciones por arreglo el can1hio de ubicación de un gen dentro del 

l. Dentro de un gen 

genorna a rncnudo conduce a "'efectos de 
posición·· 
dos n1utacio1K"s dentro del r111<>rno g<.·n 
funcional puc.·den pn."'Lluc1r efectos 
d1 fcrenlcs, dcpc..•nt.hendo de s1 ocurr<.·n en la 
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111. 
Origen 

posición cis o tr.ins. 
2. Número de genes por cromo- se pueden producir diferentes efectos 

soma. fenotfpicos si Jos nún1cros de rCpticas de un 
gen no son equivalentes a los cro1noson1as 
homólogos. 

3. Cambiando el locus dc1 gen se pueden producir nuevos fenotipos. 
especialn1cntc cuando el gen cst.l 
relocali;r.ado cerca de la heterocrnmatina 

a) Tni.nslocac1ones movin1iento a un cron1osorna no homólogo. 
b) Inversiones tnovimiento dentro del rnismo cromoso1n;:1. 

A. Mutación espontánea 

B. Control genético 

1. ~1utadorcs específicos 
2. r-..tutadorcs no específicos 
C. Mutaciones inducidas 

1. Radiaciones ion1.r.a.ntcs 

2. Radiaciones no 1oni:r.a.ntes 

3. f\..1utágcnos qui micos 

a) errores de copia 

b) cambio directo del gen 

ongcn dcsconoctdo. a menudo 11.:unada 
··mutación antecedente'" 
se sabe que la 111utahd1d;:ui de 0'1gun0s genes 
está influenciada por otros '"genes 
n1utadorcs··. 
efectos limitados a un locus 
afectan simultánean1entc a n1uchos loca 
por medio de la cxpos1c1ón de ;unhicntc 
anonnatcs con10: 
carnbicis en la valencia quínuca por 
expulsión de electrones y son produc1dJ..S 
por protones, neutrones o por rayos :;lifa. 
beta. gama rayos X 
elevan los niveles de energía de los átomos 
(c:11.citación volviCndolos n1cnos estables, 
por ejemplo, radiaciún ultravioleta, calor), 
los UV a rnenudo producen dírneros de 
tímina, es decir, unión entre t1n1inas en la 
misma banda 
son sustancias quírnica...or;; que aun1cnt.:in la 
mutabilidad de los genes. 
mutantes que provienen de la n .. -plicac10n del 
ADN (es decir. los mut.igcnos. .:in3.logos a la 
ha.or;;c que son química111cntc sin1dares a ta.-; 
ha.or;;cs de ;'1cido OlJclcico pueden 
incorporados por CLp11vocación; la ;:1cnd1na 
causa adiciones n delcc1oncs de hase!'> 
sin1ples pos1hlc1ncntc por 1ntcrcal;:te1ón entre 
dos ha!i.CS sccucnc1,1lcs) 
producido en el ADN que no se replica (p<.1r 
eJcn1plo, el ácido nitroso J'Llr dcsa1111nac1on 
conv1crtc d1rcctan11.~11tc la adcn111a 
h1poxantina y l;:1 c1tllC11la en ur;:icllo). 
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IV. A. Cambio en la proporción do Ja algunos alelos sólo pueden ser distinguidos 
Magnitud mutación por la frecuencia con la cual mutan. 
del 
efecto 
fenotí-
pico. 

B. lsoalelos producen fenotipos idénticos en combina­
ciones homócigolicas o hcterocigóticas en­
tre sí. pero son <listrngu1hlcs en comb1na­
cioncs con otros alelos 

C. Mutantos que afectan la 
viabilidad: 
l. Subvitales 

2. Semilecalcs 

3. Letales 

la viahiliad 1"elat1va es mayor que el 1 O~ó 
pero n1enos guc el IUO~O comparada con el 
tipo común. 
causan má.'\. del 90'!0 pero no rncnos del 
l OO'}ó de mortalidad 
matan a todos los 1nd1v1duos antes de Ja 
edad adulta. 

V. A. Mutaciones hacia adelanto produce un can1h10 t..JcJ ft:no11po comUn al 
Dirección tipo anomMI. 

B. Mutación hacia atrás o produce un can1h10 út.•l fenotipo •. mon11al al 
retromutación de tipo conn'.m. 
l. Mutación en un sólo sitio cambia sólo un nuclcót1do en el ~en (por 

2. Supresor de mutación 

a) supresor extrngénico 
b) supresor inlragénico 

e} fotorrcactivación 

VI. Tipo A. Mutación somática 
de célula 

B. Mutación gamótica 

cjcn1plo. adcnina hacia adelante guanina en 
reversa adenina). 
un cambio en un gen 4uc ocurre en un sitio 
diferente de la pnn1cra mutación. sin 
embargo, invierte su efecto. 
sucede en un gen di fcrcnte del mutante. 
se presenta en un nucleótido diferente 
dentro del n11sn10 gen. dcsvia el molde de 
lectura hacia el registro. 
invcrsil'Jn de Jos din1eros de tunin.1 
provocados por U\.', por cn.l".imas especificas 
en presencia de ond.1~ de lu.1". visibles. 

se presenta en las cClulas no reproductivas 
del organistno, a 1111..'1lL1do produciendo un 
fenotipo rnulantc en ~..._,¡o una parte del 
organisn10 (rnosaa:o n quunera). 
se pocscnta en l.1:;. células sc:\.u;1lcs, 
píoducic:ndo un ..:an1h1l1 hcrc:diJhk·. 
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La existencia de un alto número de sustancias producidas en la industria y 
difundidas en el ambiente. hace necesario identificar aquéllas capaces de inducir 
mutaciones. con el objeto de prevenir sus efectos sobre la población humana. Es 
evidente que si se pretende estimar el riesgo de representa un compuesto dado para 
el hombre. esté es el sistema biológico ideal para dctcnninar los posibles efectos 
mutagénicos. No obstante. los problemas Cticos y económicos. así como la duración 
de los estudios. dificultan la investigación en los humanos. Por lo anterior. los 
experimentos con sistemas biológicos no humanos resultan valiosos para evaluar los 
efectos genéticos de los agentes químicos. por su reproducibilidad. facilidad de 
rcati?.ación. relativa cconomia y corta duración (Instituto de Investigaciones 
Biomédicas.1980). 

NIVEL DELA TIPO DE MVTACION DESCRIPCION 
MVTACION 

ALTERACIONES EN LA Sl lSIIIUCI0?'.1 DE CAMBIO DE UNA BASE 
SECUENCIA DE BASES BASES POR OTRA. 

a)TRANSICION 
PURINA------PURINA 
PIRIMIDINA---
PIRIMIDINA 
b) TRANSVERSION 
PURINA 
PIRIMIDINA 

DESFASAMIENTO CORRIMIENTO DE LA 
SECUENCIA DE BASES 
POR PERDIDA O 
ADICION 

A.liQMAI lt\S E~ El 
ABBECil Q DE l OS 
~ 

INVERSION CAMBIO DE 
ORIENT ACION DEL 
GENE. MANTENIENDO 
SU POSICION 
RELATIVARESPECTO 
DE OTROS GENES. 

TRANSLOCACION CAMBIO DE POSICION 
DE UN GENE CON 
RELACION DE OTROS 
GENES. 
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ABERRACIONES 
CROl\IOSO 1\-llCAS 
F..STRUCTURAl.ES -

l\IODIFICACION DEL 
NUMERO DE 
CROl\IOSOl\IAS 

ANOF)1AI IAS EN EL 
NUMERO QC l OS 

CiEliES 
ELIMINACION 
DUPLICACION 

REARREGLOS : 
TRANSLOC/\CIONES, 
INVERSIONES, 
ANILLOS. 

ANEUPLOIDIA 
a) MONOSOMIA 

b) POLISOMIA 

POLIPLOIDIA 

''WDllOM 

PERDIDA DE UN GENE 
ADQUISICION DE UN/\ 
COPIA EXTRJ\ DE UN 
GENE 

CA:O-flllO EN EL 
NUMERO POSICION ll 
ORIENTACION DE 
GRUPOS DE GENES. 

SEGREGACIO:-J 
CROMOSO!'-flCA 
DEFECTUOSA (.'lJE 
RESULTA EN PERDIDA 
O ADQUISICION l>E 
UNO O ~1AS 
CRO!'-fOSO!'-fAS 
AU!\.fENTO DE Jl :EGOS 
CO~PLETOS DE 
CRO:>.!OSOMAS 

( lnst1tulo de 1nvcs11gac1oncs h1ornc<l1ca...,, 1 lJSIJ) 

La validez de los resultados obtenidos en estos sistcn1as para la dctcnninación 
del riesgo que constituye Ja exposición del hombre a los compuestos quín11cos. ;nin 
es motivo de controversia, yn que. si bien es cir..-no. los seres vivos con1partcn 
algunas caractcristicas entre las que sobresalen la universalidad del código genético 
y Jos mecanismos de transcripción y truducción de Ja infom1ación hcrcd1tana. 
existen divergencias acentuadas. fundamcntaln1cntc en lo que se refiere u la 
permeabilidad. el transporte y el metabolismo. que afectan la pn .. .,b¡1bilidad de 
ocurrencia de las alteraciones provocadas por l~1s sustancias quim1cas. Asi pues. la 
extrapolación es n1cnos confiable a medida que Jos organismos en los que se: 
realizan las pruebas est<in n1ás alejados -funcionalmente- dc.:I hombre. Cada prueba 
determina. adcn1ás. alteraciones precisas en condiciones especificas. por lo que la 
obtención de datt.1s negativos no dchc c0nduc1r a una confian?a cxccsiv~1 en el USt"l 
de Jos con1pucstos La coincidencia de resultados en vunns sistcrnas que incluy.an 
algunos funcionahncntc scn1cjantcs al humano. constituye, sin cntbJr!-!º· un 
elemento de gran utrlidad para nonnar l1..1s critc..·rins sohrc..· el u~n n d1 fusión de las 
sustancias. aun cuando no permita predecir el nesgo con precisión (Instituto d~ 
Investigaciones Biomédicas, 1980). 
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2.3.1 RIESGOS CLfNICOS DE LA MUTACION. 
Las mutaciones pueden ser ventajosas, neutras o rcncr nrnnifcstucioncs patológicas. 
entre las que se incluyen padecimientos congénitos y canccr. Exislcn en la 
actualidad mñs de dos mil cnf'enncdacfcs hereditarias. Aproximadamente el 3o/u de 
todos los recién nacidos son ponadorcs de anomalías congCnitus que requieren 
atención médica y cerca dcJ sesenta porcicnto de los nhortos que ocurren en el 
trimestre del embarazo. son consccucncins e abcrr01cioncs cromosórnicas. Esro pone 
de manifiesto la contribución de las ahcracioncs genéticas a la patología humana 
(Jnstituto de Invcstignciones Bion1édicas, l 9SO). 

2.3.2 SISTEJ\IAS DE PRUEHA PARA IDENTIFICAR l\IUTAGENOS. 
A continuación se resumen las caractcristicas más rckvantcs de las pnJchas más 

usuales en la idcnri ticación de mutúg:cnos. 
J. ADN. Sólo las pruehas biológicas pueden corroborar si una alrcr~1ción par1icular 
del ADN se rraducc en una rnut.ación, sin cn1ho1rgo, los e.studios de las 
modificaciones producidas dircctan1cntc en esa molCcula, pcrn11tCn cstirnar, a cono 
plazo. lo que puede ocurrir si un compuesto dado tiene ;;1cccso a cJ1a in i·n·o e inferir 
el mecanismo de acción posible. Entre las tCcnicas nds empleadas para detectar 
cambios en el ADN se encuentran: 
a) Rompirnicntos de cadenas sencillas 
b) Entrecruzamientos intcr o irHrn c.:1dcna 
e) JntcrcaJ¡1ción de colonintc.s 
d) Al qui lación de bases 

ll. PRUEBAS EN l\11Cl-l.OOHGANIS.'\10S. El gran t;.unaño y cnr1o ticn1po de 
generación de las poblaciones sobre las que se n:ah.,;a cJ estudio, ho1cc de estas 
pruebas un elemento útil para el examen r¡ipido y preciso de un nlin1cnl elevado de 
compuestos. 

J.~ Virus. 
1\1cdianrc su empico se v<Jlora, fundan1cntaln1cnrc. Ja cnpacidad lk Jas sustancias 
para inducir mutaciones gCnicas o para activar Ja liberación y rcplrcación de los 
viras (pro-fagos) que se encuentran integrados en el cromosoma b.:tct<..·riano y que 
producen Ja muerte de Ja bacteria (lisogcni.a). 

2.- Bacterias. 
La inducción de n1urac1nru.·5 g:Cnicas puc.·dc dctcn11inarsc en v.:1nas especies 
bacterianas (Sahnonclla nphú1111n1"11. /:0 'ichcrichia «oli. A~/,•h.\lt'lla p11t·ur11oniac. 
Bacil/u:r suhri/is). Una de la~ \"CrHajas de ;ilgunas de ellas es que pro\ i:t..·n indicios de 
los mccanisn1os de producción de las nuit.acioncs, ademas de Ja información sobre Ja 
capacidad n1utagénica de Jos con1pucstos. 
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3.- Jfongos. 
Estos se asemejan m.iÍ.o; n los n1amifcros que los nntcriorcs, yn que sus células poseen 
un núcleo. Jos cro111osornas contienen ADN asociado a nuclcoprorcínas y los ciclos 
de división incluyen procesos mcii>ticos y mitóticos. Entre Jos mas usados en el 
laboratorio se encuentran Sacclu~rom_l-•ccs ccrt.:i•isiae, Aspcr¡.:illus nidu/ans y 
Neuroespora crassa. Las pn1chas mús in1ponantcs con1prcndcn n1ur.acioncs gCnícas. 
recombinación mitótica, conversión génic.u y scgrcg:ición cromosomlca defectuosa 
Cnon disjunction··). 

4.- Estrategias para dcnninar la acrividad ~cnética de los mct¡1b0Jitos. 
Los n1icroorg¡1nisn1os no poseen todos los ¿~rupus cn?.in1aricos rcspon<tablcs de b 
activación o dcsto;11;iÍJcación de las drogas e.xi~ft:ntes en los rn~unífcros y en cJ 
hombre. por lo que se han desarrollado diversas cstrart•gias para usarlas en 1~1 

dctcnninación del efecto de los rnctaholiros. Enrrc ellas podemos cu;ir· 
a) El crnpJco de hon1ogcnci?:ulos celulares que contienen Ja.<; cn/.1111a<> nlicrosomalcs 
provenientes. íundan1cnr,'1ln1cntc. del higado de roedores (rala, han1srcr), que l.:jcrccn 
su acción in 1•itro sobre Jos cornpucstos. 
b) Lu utili7 .. .ación de fluidos cororalcs. como orina y s;;ingrc._•. de indi .. ·íduos (anin1aJes 
de Jaborarorio o hun1anos) expuestos ú1 \'h·o n los agc:ntl..!s c,_¡ui1111cn._. 
e) El en.sayo via el hospedero, en l."I que Jos n1icroorganisrno.s se..· introducen en un 
ratón (en el pcriioncc1 o en la .san,grc). :ti que adn1ini.stra la .susranc,_:ia en c.srud1c,_) 

CUAORO 8. SISTEl\f/l,S l>E PHllEllA l'Al{A DETECT,~H LESIONES 
GENETICAS 

a~~~ ')tlla611.RACI01VES CRO,tlOSO~'IICA..~ ~·· ,,,.:_...-;;:.~.:.. ,:.." 
llac.la ,_.,.., 

·~'·'~ Traru-
•debnfC" f:.s¡M'd- donl.lnan- ID<"ado-
)"!O raacb neo ·~ a tras (mulfiplr) 

l>rlrcc-J6- :"'ú1 

nr-s' tJh~UrJ• 

Ouplka- clón 
don~ 

Hreom- .s1 .. tc-rn;;n 
hJna- de 
dón prurl1:. 
Jnduc.I· para 
da drJrceion 

dr 
rnrfahulJ· 

Procarionrc-s 
J. S. rhypimu • " 

,, 
rium 
2. E. coli " b) lfoni:o§ ------->-----+----- ---- ---- --~-
f. " Neuroespora-" 
2. Asp~r¡:illu.~ " " " 3. Levaduras " X X " 
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111. CULTIV<>S DE ci::LlJLAS DE ;'\1A:'\1ÍFEl-t0S_ Se usan d1frrcnlcs linea'> 
celulares (hun1anas, de harnster y de rat•:•n) que, al i~ual que los n11croorgan1snllJ<;. 
pcnnitcn obtener rc:..;ul1;1dos en un t1eruro n:l.1tivar11cntc cnrto, en cxpcrinlf:ntns 
controlados, y us.in un gr.in nürncro de cél11!;1~. As1111isrnn, con!'.tituycn un n1atL"rial 
adecuado para el t:studio de las r11ut~11..·1onc'> gC:r11cas y de abcrrac1uncs 
cron1osómicas, nun11.:ncas y cstn.icturalcs. l .• 1s cstratc.:gia!'. par;1 detcnninar l.1 
actividad génica de diversns rnctaholito!-. en n1icroorgan1sn1os, tan1hiCn sc aplican a 
estos cultivos. 

r·v. PL./\NTAS_ Es1.1s son útilr:s corno do~in1clrns biológicos en el cstudin del 
efecto de contarninanlcs arnbicntalcs, pL.1t:u11.:1d:is. hcrb1c1das, fcnili..-antcs quinlicos 
y cualquier sustancia d1~tribuída en fonna n;itural en el an1hicnlc. lo cual es dificil 
de hacer con nlros s1..,ti..·n1a'> de pn1cha . .-\dcrnás. no dejan de .... cr adecuadas para 
utili7.•usc cn el l<1hnrat¡)rio, debido ;¡ su h.iJ•l cnsto de n1antcnirnicnto y a Jos 
requisitos nlinun11-.., di..· cuidado en C'-pcrirncntos c!"-.trictarncntc controlados. 
Existen indicio~. de que l.1~ pl~rnta.-.. n1t:tahul1/an la:-. su!"-.tanc1as 1.:n fonna diferente <.k· 
como lo hacen lo!-> rn.unifcros. Es pnlh,1hk·. entonces, que ali~unns compuestos que 
no tienen cfcctll d1rcl'.la1ncntc sPhre lns rnarnit'cros, puedan vc..·rsc convenidos en 
mctabolltos act1Vn'> por la a~ciún dt: l.1s plantas y constituir asi un riesgo para los 
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consumidores. Ln.s p1nntns más usadas son la .. hierba de polJo"" (Tradc.'icanria 
pa/udosa). la cebolla comlin ( Alli"m ccpu) y el hnba (Vicia faba}. en las que se 
pueden valorar n1uluciones génicas y aberraciones cron1osómicas. 

V. INSECTOS. La n1oscu de Ja fruta (Drosoplti/a mt•/c¡nogastcr). es el insecto mas 
utilizado por el amplio conocimiento que se tiene e.Je su genética y por ser un 
organismo que se reproduce en un Jnpso corto de tiempo. gcncrnndo grandes 
poblaciones que r-cquicrcn e un mantcnin1icnto mínimo. Por todo ello, éste es el 
sistema onimul más rápido par-a detectar mutaciones gCnicas (de tipo rcccsivo 
ligadas al sexo), cromosón1icas (scgn.:g~1ción cfcctuosu y translocacioncs) en cdulas 
genninnlcs y eventos de recombinación y mutación en células son1áticas. Tiene. 
además. la capacidad de mctahoh/-4'1r los compuestos en fnnna n1uy similur a los 
mnmifcros y es susceptible de usarse como dosirnctro hiológ.ico al igual que las 
plantas (Batiste. ct....aL.1995; Graf. 1984; Delgado. s:.LaL.1995). 

VI .. l\IAMIFEROS NO lllJl\IANOS. El ratón es el mamífero m~ís estudiado desde 
el punto de vista genético. lo que favorece su cn1plco en la identificación de 
mutagcnos. Se utili7.a para valornr n1utaciones génicas (es un sitio o Iocus especifico 
en el cromosoma) y aberraciones cromosómícas somáticas y gcnninalcs (con 
efectos dominantes letales o del tipo de translocacioncs hcrcdiwnas). Estas pruebas. 
a diferencia de las citadas antcrionncnte. consumen n1ús ticn1po en su rcali.1:.ac.::1ún y 
análisis y. por lo tanto. su costo es mayor. Una tCcnic.::a m;ls rr.:c1entc se hasa en el 
análisis de los cambios rnofológicos de los espem1atozoidcs, ya que se ha sctlalado 
que estos pueden ser la n1anifcstación de algunas alteraciones genéticas. 

VII. HUMANOS. Estos estudios se rcali7 .. an, cn general, en iruJ1viduos cxpucslos 
bajo circunstancias mCdicas. an1bicntales, accidentales y c:-..ccpóonaln1cn1t.: en 
condiciones experimentales. Sólo se cuenta en la actualidad con pruebas para 
identificar. en forma directa, lesiones cromosóm1cas númericas y estructurales en 
células de la médula ósea o linfocitos sanguíneos y la presencia de más de un 
cromosoma -y-· en los cspcnnatozoides. El análisis cromosómico de las cclulas 
germinales en mciosis, aun cuando tecnicamcntc es posible real i/ar, rara ve?. se- hace 
debido principalmente a la dificult;uf para obtener muestras del tejido de la gónad.;i. 
Lo mismo que en el caso del ratón. la determinación de anon1alias morfoh:,g1cas 1.·n 
los espermatozoides tan1bién puede servir con10 un ind1c.::ador de ;1ltcraciun1.·s 
l"Cproductivas. 

Ninguno de estos estudios proporciona infonnac1ún Sllhre el imp¡scttl mús 
importante de las n1utaeiones sohrc la población. ya que se refieren al eti..•cto 
producido en el individuo expuesto y se carece de los datos ~ohrc la transn11sión de 
ese dai\o a su descendencia y a l•1s generaciones subsecuentes. Estos datos sólo 
pueden obtenerse de estudios cp1dcnliulógicos que en muchos casos rcsuhan. 
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además de costosos en tiempo y dinero. imprecisos. por el tiempo que transcurre 
entre la exposición de individuos y Ja manifestación de las alteraciones en sus 
descendientes. así como por las múltiples variables que interfieren y que es dificil 
controlar (Instituto de fnvcstagaciones Biomédicns. 1980). 

CUADllO 9. CARACTEAISTICAS DE LOS SISTEMAS BIOLOGICOS 
USADOS PARA IDENTIFICAR MUTAGENOS 

SISTEMA Al.TERACION DURACION Dt: 1.-ATORES 
IDENTIFICADA UNA PRUEBA LIMITANTES 

ADN CAMBIOS EN LA COSTO DEL 
CELULA EQUIPO. USO DE 

2 -3 DIAS ALGUNAS 
TECNICAS 
RELATIVAMENTE 
DIFICILES 

VlllUS MUTACIONES 
GENICAS, 2-3 DIAS MINIMOS. 
INDUCCION DE 
PROFAGOS 

BACUlllAS MUTACIONES 3 - 5 DIAS MINIMOS 
GENICAS 

ENSAYOVIA 
HOSPEDERO: LAS CITADAS EN REQUERIMIENTO 
BACTElllAS, CADA SISTEMA 1-5 SEMANAS DE 
HONGOS Y CULTIVO BIOTERIO 
OE CELULAS OE 
MAMIFEllO. 
HONGOS MUTACIONES 

GENICAS, 
SEGREGACION 1 -3 SEMANAS MINIMOS 
CROMOSOMICA 
DEFECTUOSA 

PLANTAS MUTACIONES 
GENICAS, 
REARREGLOS 1 -SSEMANAS MINIMOS 
CROMOSOMICOS, 
NUMERICOS Y 
ESTRUCTURAi.ES 

INSECTOS MUTACIONES 
GENICAS, 
REARREGLOS 2 - 7SEMANAS l\llNIMOS 
CROMOSOMICOS, 
NUMERICOS Y 
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CULTIVO DE 
CELUlAS DE 
MAMIFERO 

MAMIFEROS 

HUMANOS, 
EN CUANTO AL 
TIPO DE CELULAS: 

ESTRUCTURALES 
MUTACIONES 
GENICAS, 
REARREGLOS 
CROMOSOMICOS, 
NUMERICOS Y 
ESTRUCTURALES 

MUTACIONES 
GENICAS. 
REARREGLOS 
CROMOSOMICOS, 
NUMERICOS Y 
ESTRUCTURALES 
TRANS~11SION DE 
MUTACIONES A 
DESCENDIENTES. 
SOMATICO: 
REARREGLOS 
CROMOSOl\.llCOS, 
NUMERICOS Y 
ESTRUCTURALES 
CROMOS0,\.1,.\ Y 
EN EXCESO. 
GERMINALES: 
TRASMISION DE 
MUTACIONES A 
LOS 
DESCENDIENTES. 

CAPITIJLD 2 

COSTO DEL 
MATERIAL Y 

2 • S SEMANAS EQUIPO, USO DE 
TF.CNICAS 
LABORIOSAS Y 
CITOGENETICA. 

COSTO DE LA 
INVESTIGACION 
EN ALGUNAS 
PRUEBAS 

2 - 7 MESES REQUIERE 
BIOTERIO. 

1 - 2 SEMANi\S CONTROL DE 
VARIABLES, 
OBTEl':CIO:-.: DE 
DONADORES. 

1 -2DIAS 

NECESIDAD DE 
VARIOS AÑOS ESTUDIOS 

EPIDEMIOLO· 
GICOS. CARENCIA 
DE REGISTROS 
CONFIABLES 

(lnsututo de lnvcs11gac1ones B1oméd1cas.l 9SO) 

2..3..3 ESTRATEGIAS PARA LA IDENTIFICACIÓN DE UN MUTAGENO 
POTENCIAL. 
Para la detección de posibles agentes mutagénicos se incluyen tres etapas: 

Plmera. Se sugiere el empico de organismos unicclulan:s e insectos para dctcmlinar 
mutaciones gCnicas y da11o cronJosómico. 
Segunda. Se indican pn1cbas de detección de n1ctabolitos intermediarios in \·il·o e in 
vitro. 
Tecera. En esta última se propone la exposición de rnamifcros u Jos compuestos en 
estudio. en fom1a semejante a la que se expone o c:\.pondrü el humano. En estos 
esquemas Ja invcstig:ncción de un compuesto sigue una secuencia que depende de 
factores tales como: la existencia de sustitutos inocuos. los niveles de exposición o 
consumo. la importancia médico y económica de los con1pucstos y Jos resultados 
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obtenidos en las pruebas de la primcrn o segunda etapa. Por lo que se refiere a 
sustancias que aún no salen ni mercado. la obtención de resultados positivos en la 
primen• etapa seria concluyente pnrn evitar su comcrcia)i.,. .. ación. La segunda etapa 
se aconseja principalmente para con1pucstos no indispensables. distribuidos ya en el 
ambiente y que hayan dado resultados positivos en Ja etapa anterior. De confirnrnrsc 
su mutngcnicidad. se propone el control estricto de su difusión o eliminación del 
mercado. Las pruebas de este nivel también se recomiendan pal'"a agentes químicos 
de gran relevancia médica y económica aun cuando antcrionncntc hayan producido 
resultados negativos. Si de nuevo no se tiene efecto puede aprobarse su utili.1'.ación, 
mientras que si se obtienen r-csultados positivos y no se tienen sustitutos, se someten 
a los estudios de mamifcr-os incluidos en la tercera etapa. La infonnación generada 
en )as pruebas de las tr-es etapas constituye un elemento pr-imonlial par-a el analisis 
riesgo-beneficio, e) cual pcnnitc decidir- si el n1utúgeno debe ser retinado de la 
producción o del ambiente, o debe r-cgul:usc rigurosamente su distribución (Instituto 
de lnvcstigaciónes Biomédicas, t 980). 

2.4 Drosophi/a rnolanogastor COMO SISTEMA DE PRUEBA. 
Aunque el mcjoratniento genético se practicaha desde la época de los griegos, no 

fue sino hasta 1866 que los principios fundamentales de la herencia fueron descritos 
por Gregorio l\1endcl en un trabajo rcali:r.adn en chicharos y publicado en la n.~vista 
de la Sociedad de Historia Natura;) de nrun. Sin embargo, en ese tiempo esta 
infonnación recibió poca atención. siendo en t 1J02, cuando Sulton de loe; Estados 
Unidos y Boberi de Alemania, revisando los tr-ahajos de :".tendel. n:miciaron 
formalmente los cstudicis sobre genCt1ca )' postularon la TEORiA 
CROMOSÓ~11CA DE LA llERE:--:CIA. Una demostración muy antigua <le la 
misma se llevo a cabo en 191 o por rrhomas 11. :\otorgan. con la pequeña mosca que 
se encontraba en Jos fnJtcros, Drosophila n1elano¡.:asrcr~ siendo asi como este 
insecto, que después fuera descrito por llohzhnnsky como EL ANl!\-1AL CREADO 
POR DIOS PARA EL ESTUDIO DE LA GENÚTICA, aparece en el campo de la 
investigación biológica y se ha convertido en uno de los sistcn1as n1as importantes 
en el entendimiento de los fcnórncnos relacionados con la herencia. la fisaologia. la 
cmbrio1ogia, la bioquimica, la evolución, et~ (Instituto Nacional de lnvc!-.tigac1oncs 
Nuclearcs, 1992 ). 

Fue en Drosophi/a donde !\.1or~an. quien ocupara la cútedra de Zoologia en la 
Universidad de Colun1bia, describió por vez primera la hcn:ncia ligada al sexo lo 
que le haria merecedor del Pr-cnlio Nobel en t 933. Fue c..-n esta mosca donde 
comenzó con sus trabajos ya que Je pareció el organismo perfecto para iniciar lo que 
hoy es el con1ien.1"0 de toda una Cpoca en Ta investigación genética. ya que este es un 
insecto al que te ¡ttrac ta fnita putrefact;:1 y fcn11cntada. Entre algunas de las r-a?oncs 
por las que cotnen.1:ó 0:1 trabajar con ella ::..on que tiene un ciclo <le vida (desde el 
huevecillo hasta el adulto) de 14 dias y con capacidad de prnducir n1:1~ de tnil 
hucvccillos durante toda su vida. por la facilidad con la que se reproduce. la 
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Jongirnd del cuerpo supcrn un poco Jos tres milímetros y cada dos scrnanas produce 
una nueva generación. Ademús. el vio que una coloniu de n1oscas se podía mantener 
pcrfcctan1cntc en un frasco de vidrio de un cuarto de litro provisto de alin1cnto y 
descubrió que esta especie posee sólo cuatro pares de cromosomas. uno de los 
cuales es muy pcquct1o. En la naturalc;r..a la mayada de las l.Jrosophila.\· tienen Jos 
ojos rojos y Jos gcnctistas las llamun silvestres. En l 90'J apareció una variación en 
una de las poblncioncs de esta mosca, un macho de ojos blancos. se dice 4uc fue la 
esposa de Mor-gan quien descubrió este cspécin1cn sobre la mesa de trabajo. 
sorprendida ante tal acontecimiento. r-cacciono tratándolo de capturar y con1cn.l'.ó la 
persecución de la mosca por lodo el labor-alorio, auaidos por la extraña aclitud de Ja 
mujer y al enterarse del asunto el mismo Morgan y sus colahorador-cs se 
incorporar-on a la cacería del insecto. 1 fabía tal excitación, ya que la musca de ojos 
blancos no podía pr-oceder del exterior-, dado lo cuidadosamente ccr-nido del 
laboratorio y por lo tanto su presencia denunciaba la n:aliz¡1c1ón natur-al de un 
cambió que se hacia visible, lo cual se había logrado después de un millón de 
replicas de un cromosoma reali7..ndas a Jo largo de todo un arlo. Postcriorn1entc 
Margan siguió el protocolo propuesto por :'\.1endcl con sus guisantes, cabe 
mencionar que él se cncontr.iba entre el grupo de biólogos a Jos que no ks sat1sfoci.a 
la teoria Darwiniana y que además se oponia al t\.1cndclisn10, al somclcr a la mosca 
de ojos blancos a este procedimiento encontró que toda la generación F 1 era de ojos 
de color rojo normal. sugiriendo que el factor para los ojos blancos era r~ces1 vo con 
respecto a este. en la F2 hubo moscas de color de ojos rojo y blancos en proporción 
Mendeliana 3: 1. Aunque lo inusual fue que todas las moscas de OJOS bl;mcos eran 
machos y todas las hembras los tenian rojos. De esto se desprendió una conclus;ión 
inevitable el factor responsable de los ojos blancos debía hallarse en el cron1osoma 
X y además tenía carácter de rcccsivo. Después de reali7...ar cstu.J1os de rnayor 
enfoque hacia Drosophila. Margan descubrió otras características de la mosca del 
vinagre ligadas al sexo. es decir ligadas ni cr-omosoma X. Adop1ó entonces el 
término gen. introducido en J 909 por el botánico Danés Wilhem Johansen y 
concluyó que los cromosomas portaban un conjunto de genes como cuentas 
ensartadas de un collar y que cada una determinaba una cierta carac1crist1ca 
hereditaria. Poslcrionncnte. fue también con Ja "'amante del rocío o /.Jrosopl11la" que 
Srurte'\-·ant y Brldges esclarecieron infinidad de conceptos ba~icos pos1ulando las 
bases de la Genética moderna. Mas tarde los tr.1bajos de l\tullcr usando r¡1yos X en 
1927 y 20 años dcspuCs, los de Aucrbach y colaboradores usando agentes 
químicos, prácticamente dieron inicio a la ¡:,rn~xicológ1ca, .11 demostrar el 
cícero mutagénico de agentes fisicos y químicos. Ambos dcscuhnn11cntos se 
r-eali.l'.aron lrahajando con /Jrosop/11/a. Así mismo en la década de los 40, la genética 
de poblaciones y la cvoluci6n sufren un fucMc in1pulso con las aponaciones de 
llardy. '\Vcinbcrg. '\\!right. Fishcr. l'\.luller y Doln.:hano¡;ky 1.:ntrc otros 
(Rivas.1996). 
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En este campo. Drosophila nucvnmcntc juega un papel trasccndcnlal. de tal 
manera que es en D. psL•udoobscurn y en fY. per . .,i,,rilis en las que se dcscnhc la 
persistencia de dctcnninndos arreglos cromosómicos y la relación de estos con las 
variaciones nn1bicnt.alcs lo que permite profundi/ .. ar en el conocin1íc:nto del valor 
adaptativo de los genes y su capacidad para alterar Ja dinün1icu de las pohl<Jcioncs. 
En este scrltido. Jos trabajos dcs¡1rrnllados con /Jro_,·op/11/a. han pcrn11t1do 
dcscntnu1ar algunos misterios del proceso cvuluuvo que pueden ser aplicados a 
otras especies. En realidad, si /Jrosophila ha jugado un papel tan importante en el 
esclarecimiento de Jos fenómenos genéticos es dchidu, en gran parte, a su gran 
plasticidad. al ;impl.io conocimiento de su gcnCtica y a la facilidad de su mam.•1u. que 
permite de una mancra rnas rúpida. sencilla y cconOn11<..:a 1nvcst1g:ar los n1ccan1srnos 
de su funcionanücnto. Estas misn1:is caractcristrcas son las que le han hecho la 
herramienta mas dúctil en la cnscr1an:t',.'l de la hiolo~ia y particularn1cntc en la 
genérica. De tal manera que prácticamente todos Jos a.spcctos import;Jntcs de l.'1 
herencia pueden ser demostrados en este OQ_~ant .. nHt. Corno cjcrnplos, podemos 
mencionar las leyes de !\tendel, puesto que a través de los ;:1dccuados s1stcrn~1s de 
cniz.as se puede comprobar que las caractr:risticas gc:néti1..·as pueden ser donlinantcs 
o recesivas (pnn1era ley de ~1cndcl), que estas características son capaces de 
segregar (segunda ley de 1\.1cndcl), y que ademús, e:-.ta segregación es independiente 
(terccr.i ley de l\.1endel). TambiCn es pr.,srble dcn1ns.trar que Jos genes están 
organizados en Jos cron1osomas; que existe li~arnicnto t.·ntrc ellos y que adem~is, son 
capaces de recon1binarse durante la mciósis. Por 0tra parte, podemos ilu'"itrar el 
hecho de que existen gencs ligados al sc-'.o~ rcalu.1r el rnapco gcnCtico tanto en 
Cl"omosomas sexuales corno autosón1icos, probar la 1ntcracciún génica, Ja herencia 
cxtracromosórnica y Jos fcnón1enos dt.· n1utagCne'"i1'-i Sin cfcJar de n1cnc1onar los 
elegantes experimentos diser1ados con el objeto de: demostrar Ja Jey de lfardy y 
'Vdnbeq::. la deriva génica y la gcnCtic:i dd comp,1rt.:irn11:nto {H.amos,Jr)rJJ; Rrvas 
1996). 

2.4.1 GENERALIDADES 
2.4.t .J Drosopllí/a melano¡:a ... 1,•r: 
Es un insecto que pertenece al orden lh'ptrra. que '>t: .._·;1ractcri...-... 'l por agrupar a 

organismos en Jos que sólo el primer par de alas t.•s fluh.:1on:d y el segundo se ha 
transformado en órganos del cquilihrio. los llamados h;dtL·rins o balancines. Es un 
organismo representativo de la familia Drosopltiloidiu• que incJuyc .1 rnn .. cas 
pcquci\as, con algunas ccrd;:1-; y vcnaciún de las al.i~ .._·araclcristic~1. el gCncro 
Drosopliilu con1prcndc varias cspecit.·s de rnnscas con /;1 \ cna subcostal '-ft.·gcncr~1da, 
incompleta o ausente. 1~1'> pcrtc11cc1cntcs a la espe...:1c rn1•/a110¡.:u.\t1.•r t11.:ncn dos 
intcnupcion'-·s t.•n J;:1 \·cn;:1 C(l"ilal. Se t..•nctJ1..·r1tr.an ;1mp!1.1111cn1i.,· d1stnbuicJas, en hHln 
tipo de clin1a.", espc:c14ilnh:ntc sc lc11.._·.d1/;111 t..•n frul.i" ... 11.1\ e-.. 1...·n la~ que: se ha m1c1.1do 
Ja fcm1cntac1ún, sPhrc dt..· t..•st.1:-. L1...; he111hr.b f.._· ... ·und.ui.1-.. .k·p¡ls1t;1n sus huc\"th. que 
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llegan n ser algunos cientos. buscnndo prcfc,-cntcmcntc a aquellas zonas donde se lu 
perdido In continuidad de la cáscnru de los frutos. yu que su fuente nutriti"·a son las 
Jevadurns. rcsponsnblcs del proceso de fcnncntación. de lus que se ali1ncntarún las 
Jnrvns hnstu ulcan;1.ar el estado pupul. por lo que en general se les encuentra 
rondando nlin1cnlos con allo contenido de ácido acético (Ramos 1993). 

La Drosopl111a se reproduce scxualn1cntc por lo que se da en ella recombinación 
gcnCtica. pudicndosc llevar a cabo cni;.r_ .. arnicntos controlados, lo que nos pcnnitc 
escoger la líneas pan:ntcr-..ik.s, con sus respectivos r-cgistros de Ja progenie según se.a 
el caso. Se le ha seleccionado corno ohjcto de estudio en diverso._ lahoratori(ls de 
Genética en todo el inundo por prc~cnt.ar caractcrist1cas fi:nolip1ca.s varrahlcs y 
detectables (Rivas l(J(Jh). 

Dentro de las bondades qu<.· brinda c:~tc organis1110 para ~u u~n en el laborollurio 
se incluyen las siguientes: 

1.- Ciclo de vida rclativ.an1enlc corto. de entre J ll a 15 días. a tc:rnpcratura y 
humedad constante~. 
2.- Requerimiento~ nutricinnalcs y prcparac11'u1 de 1ncd1n de cult1\·o a..:cc:-.1hles. 
3.- Los cultivos ocupan poco c:-.pac10. 
4.- Amplio control entre cn1.l'...:ls c.,pcnrncntak·:-. 
5.- Poco equipo par.1 su rnancjo. 
6.- Gran varit:dad de..· marcadores. 
7.- GrJn cantidad de dc.sccndcnc1.:1 producida p(1r cada pareja. 
8.- El costo para su n1anutcnciún cs reducido. 
9.- Presentan. adcn1;ís, un número cromosón1ico hajo (2n--S) 
1 O.- Las larvas presentan cror11oson1as gigantes en sus glándulas salivales, lo cual es 
da gran utihdad flilra estudiar la n1orf(llogía cromosúmica y la evolución cariotíp1ca 
11.- Prcscn1;1n cualro pares de cromosomas. y se cuenta con rnapas bien 
determinados de cada uno de ello~. 
12.- Es un organ1sn10 1<kal para la demostración de nn1chos principio'> h1ulóg1cn"' y 
en el análisis de ciencia descriptiva. hioquin11ca y m<'lc::cular. 

Adcm;is de ser un organismo cucanonte superior que curnpanc..· con In~ 

mamíferos la existencia de sistemas cn.t:in1át1cos n1uy scn1ejantes en sus IUnc10111..·:-.. 
razón por la cual se le ha utili.l';tdo con10 n1odclo C:\.pc..·nmental en rnut<.1~Cnc..·nes1s. 
Cuenta con una ¿?ran cantidad de n1arcadorc..·s rnutantcs que e'\prc..·s.1n 
fcnotípican1cntc d1ferenciils en la fi.1nna. color. te,tura y tarnafül de..• lllS ClJllS, 

distribución de Ja.s nervaduras. en la forrna de los tric.·l1111as (pelos de las alas y del 
cuerpo). TamhiCn se cuentan con líneas con car:H.·tcrisocas rnctahól11."as cspc..·c1fi..:a~ l) 

con diferentes cap:icidadcs de reparación (.h: d~1f10 !-!Cnético (ln:-.tllt1t\1 de..· 
Investigaciones B1onu!dicas l 980; R1vas 1996). 
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2.4.1.2 CICLO DE VIDA. 
El desnrro1Jo de la mosca [Jrosopltila 111c/a11o~a.•;tcr presenta un periodo de 

cmbriogéncsis dentro del huevo y una posterior sucesión de C'Stadios larvarios que 
culminan en la pupación y una metamorfosis con1plcta (holornct{1hola). de Ja que 
finalmente surge un imago o adulto (ti.gura 1 ). l .a secuencia y durac1<'ln de Jos 
diferentes estadios en el ciclo de vida son: 

1 Desarrollo cn1brionario (huevo) •... 
2 Larva de prin1c.- estadio, .. 
3 Lar.:a de segundo estadio, . 
4 Larva de tercer estadio, . 
5 Pre-pupa,. 
6 Pupa, 
7 Adulto,. 

. .. un dia 

. .... un día 
. ... un d1a 
. ... dos dias 

. ........ .4 horas 
-l.5 a 5 d1a-,; 

. .. .40 ;:I 50 Új;¡_.,, 

Asi, la duración del ciclo de vid.;:1 es de 'J.5 a 10 días ba_ro cond1c11mcs contrtl)ad;1~ 

de temperatura y hún1cdad rcl•1tiva de 25(_' y 60°;., rcspcctn:~uncnrc. al1cr~·lndo-;c su 
duración de acuerdo a la variación de Ja rcn1p • .:rarura y cada hcn1hr:1 puede prodw . .:1r 
mils <le rnil hucvccillos (Ramos l'J'JJ; Riva:-: P)')h) 

2.4.1..l REPROl>UCCI0:-0 Y ETAPAS l>EL l>ES.·'l.HHOLLO 
El ciclo de vida se.· in1..:ia en c:I. ovario de la hcrnhra. d,1ndc..- un~1 ccluLt rrn11!1\ a 

gcm1inal desencadena un p;1trún de d1v1s11'}n ;dtanH:nle L'!•pc..:1.tlu.Hfo. l .a cClula 
gcnninal se divide cuatro vt.•('es dando iu!;ar al lHl..:1tn y .1 qu1ncL· célul.1-. llan1ad.h. 
cnfcnncras. En la cstrui.:tura folicul.u la~ cdula~ L0 n!L·n11cr;1.-. ... .-u1dan y ~1~·ud.rn .1 
crecer al huevo. el AR!'.; y organL·los corno ntitro..._·urHina'> la-> •.¡uc p;1~.111 .1 rr:n. '--~~ dL· 
canales que conectan al huevo con las células cnfem1cr;1-.; J _a ..._·nntrtht11 .. ·h·1n de.· esta-. 
cClulas ayuda a constnJir el huevo y prcp.1rarlo pat.1 Li ferril1/.1L·111n l·_n J.1 
fcrtiliz.ación el cspcnna y el ooc1to ~e unen y Ja célula n huc" ll rL·~ultante con11cne 
cromosomas de ambos padres. Dcspu<.~.., de cfCctu:td.:i la cópul.1 se.· fnrrna el hue\'O l• 

cigoto ovopositado por la ht:rnhr¡1 en el ntcdin de culr1vo. d:'sr1dP~.e la .... prirnc..·ra~ 

etapas del desarrollo crnbnonano (el nwl se lleva a caho dentro de la~ nlL"rnhr:rnac> 
del huevo), el huevo mide npro'\1n1ad.unentc 0.5 n1n1 dt• lonµ1t11d ..... 1 .... ·ndo de (urrn~1 

ovalada, presenta un par de filamentos en la rc~iún ;:ultc..·rndnr~.tl. lo~ L'U.dL"~ t1c..·nen 
c:on10 propósito el evitar que d huevo <,e hunda c,_~n la superficie hla11d.1 dc..·I ;:li1111en1" 
donde ha sido depositado. l.a n1cn1hran;1 e'tc..·rna llan1ad.1 CllfH•ll e-.; op.H.·.1 :- :->c." le 
observan pcquef1os hcx;·1glHln~ d1hu.1adu•; en la supt..·rfic1e. l.1 rnernhran.1 \ 1t1.:l1n;1 e ..... 
transparente y quitinosa. J.a penctrac11.1n d1..·I e~pcrrn<ltd/oidc ~e re:tl1?;:1 a rra\·C-. lk· un 
pequeño orificio que recibe el nornhre d,.- 11111.:-n.lpdl1, que ~c.· c1c..·rr.i ~ ~i..· cn.:ucntra c..·n 
la saliente cónica del cxtrerno antt.·nnr del hue\·o. !\1uchos cspL·rn1atl)/01deo., rueden 
entrar en CI, ;iunquc nonnalrncntt.• ~1.llu tHH1 1ntc..•r.1cnt: en la ti.: .... ·ur11..i.1L·1nn. El huc..•\'n 
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después de 22 horns da paso n una larvu. que sufrirá dos mudas. Ja fose larvaria 
constn de tres C."itadios. La larva de prirncr csludio emerge 22 horas después de 
ovopositado el huevo. es de color blanco de alrededor de 0.5 mn1 de longitud, se 
alimenta vora;;r.rncnlc en el medio de cuhivo fonnando túneles. La del segundo 
estadio se f"om1a por muda de la del prirncro 48 horJs dcspuCs. midiendo 
nproximudamcntc 2 e> .3 n1n1. continuándose su ¿1luncntac1ón. OcspuCs de 70 horas J;1 
del segundo estadio muda a la del tercer estudio, esta mide 4.5 mm de largo, su 
actividad y vor..icidad es muy clcvnda~ morfológicamcntc posee glandul;1s salivales, 
sistema nervioso, tráquea, sistcn1a digc..,t1vo, cuerpo g:ra!'.o y gónadas qu~ pcrnlitcn 
Ja diferenciación sexual en estado larv<trio, la tcsttcular es de n1ayor tamarln. Este 
periodo dura de 4 a 5 dias a 25nC. L•I larva del tercer estadio usualn1cntc sale del 
alimento cn1ign1ndo .a la supcrfióc dd fra.'>co, 1mc1:u1dos<.· asi el período de 
pupación. L ... 'l pupación es una mctarnorfos1s, es decir, un prt)ccso de tra'>fonn<1c11"in 
a través del cual hL._ cstn.Jctura..<> larv•1rias se con~·1er1cn en l'1rgan1snHJS adultn"i. Se 
inicia con Ja fit..<iC prcpupal. en donde las larvas lk·I tercer estadio se ubican en un 
lugar seco de lns paredes del fr.:L<>co, donde pcrn1ancccn inmóvdc~. ~u cubierta es 
scmisuavc. ton1ándosc durn poco a pocn. Fst.1 transfi:.1rn1;1ciún de larva a pup<1 ocurre 
primero en la región cabcz.a~torax y luego !->e d:1 en el abdon1cn. l:n el perilHk" pupa! 
el individuo tiene una fomia de alpiste y una cub1crt:1 de color c.1fC. l .a cutícula 
pupnl es producida cuando la cpidenn1s es un n1osaii:.:o de célul.t~ Lir...-:tna.<;. y 
epidermales. ambas secretan la cutícula pupa!. L;i parte..· anterior es producida por 
discos imagalcs, mientras que la partc po'>lcnnr es pro<lucid.1 basic;1nH:ntc por 
células larvarias con una pequeña contnbw.:1ún de !ns h1stohlastos ahdon11nalcs y el 
disco genital. La cutícula se separa de l.:1 parte !->Upcnllr del oq.~an1~111u por rncd10 dc 
una contracción del misrno, lo que deja una brecha <.·ntn .. · la cuticula y pupa. proceso 
conocido como apólisis. Subsccucntcrncntc: ocurrc un oscurec11nicnto de la piel 
eomen;r..ando por la cabc7...a y rccorriCndosc al abdomen. Este proce~o se in1c1a 4 
horas después de Ja formación de Ja pn:pupa. tCcnicamcntc es ya un.1 pupa La pupa 
aún tiene Ja fonna de larva hasta 12 horas dcspuCs de la fonnac1ún de la pupa; 
dándose un proceso de c.ntaclismo. contracción rnuscular que dura unos segundos y 
la cabe7...a es invaginada. La pupa criptoccf;:ihc;:1 se transforma en pant..·rocefrtlica. La 
apólisis de pupa a adullo ocurre en un período que ah.nea hasta Lis :?-i hor~1s una vez 
iniciada la pupación. Dur-..intc la pupación los disCl."S in1aF:itlcs llevan a cabo l¡1 
moñogéncsis en respuesta a la hormona cstcroidt..· (20-hidroxiecdic~on;i) las cdulas 
se diferencian en las estructuras del .:1c.Julto A !;1 rn1r.1d dcl periodo pupa! las células 
producen los organclos fotoscnsitivos (Rivas l 9'Jü: Ramos 1993 ). 

Es importante hacer notar que las lan:as ~e cncucnlran constituidas por dos 
linajes celulares diferentes: las céluhn larvari:u y las intai:alt.·s. Las células 
larvarias constituyen el cuerpo de la larva. csl.as han pcrdidl1 J.1 capacidad de 
división y solo aumcnlan su volurncn; cn algunas se encuentran crnrnosomas 
politénicos. son poliploidcs y cstún dclcn111n.1das y d1f<.·rcnciad;1-. ~cnt..•tlf...'.";irncntc. 

so 
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FiguraL Ciclo de vidn de Drosophila mdanogastcr. mostrando cada una de las 
diferentes etapas de su desarrollo. huvo, larvas en estadios 1-11-111. pupa 
y adultos, distinguiendo rnorfologican1cntc machos (derecha) y hembras 
(izquierda). 
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Las segundas no están involucrada.e; en la fomrnción del cuerpo de la larva y se 
distinguen de las primeras por ser de ramnilo pequeño, constitución cromosómica 
diploidc. mantienen In capacidad de división celular. están dctenninudas 
genéticamente pero se diferencian hasta que la lurva entra en mctan1orfosis~ estas 
células se localizan en cstructUn.L'i caructcristicas dcnorninuda.."> discos Jn1a,::alcs. los 
cuales son primordios celulares que incrcn1cntan su tan1ar1o ni multiplicarse el 
numero de céluln.s mediante divisiones n1itúticas que ocurren en momentos 
específicos del desarrollo larvario. Se encuentran siete discos irnag.:tlcs. que son: 
labial. antenas. ojo, paws. alas. lutltcrios y genital, a partir de Jos cuales se fomwran 
estas estructuras del adulto duntnlc Ja metan1orfusis en el estado de pupa (figura 2) 

(Ramos 1993). 
El adulto emerge del caparazón pupaJ a travCs de una abertura realizada en Ja 

región anterior de Ja pupa. La mosc., rcciC:n salida es muy larga con alas sin 
extender. Jo cual hará pocos segundos después (hO seg.). El color de su cuerpo .al 
principio es claro y va oscureciéndose paulatinamente. Para eJ nmncju reproductivo 
de Jn mosca se f"cquicrc de una idenlificación n1orf0Jóg:ica confiable parn di~tinguir 
entre ambos sexos. esto se logra ya que se cuc:nta.n con caractcristic.as n1nrfológ:icas 
propias para hembras y machos. Cabe hacer m~nción de que las mosc;1s recién 
eclosionadas o con menos de doce horas de cd~td no (.:st;.ín aún pign1cnt;1d.:1s. son de 
color gris claro. Jo que facilita su detección a simple vista en un frasco de cultivo 
(Rivns, 1996). 

CUADRO 1 O. Muestra las características para el reconocimiento del sexo en n1oscas 
adultas. 

Terminación del abdomen 

Número de segmentos abdominales. Sic re Cinco 

Peine sexual en patas delanteras. No posee Si posee 

Tamaño corporal. /\tayor i'\.tcnor 
Placa anaJ. Si posee Si posee 

Placa vaginal. Si posee ~o posee 
(Rivas. l 996) 
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Figura 2. Discos imagales en la larva que dacin origen a las cstnJcturas 
del adulto durante la mcta.rnoñosis. 
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2.4 .. 2 Importancia de Dra.sophila n1el11noga.ster como sistema de 
prueba de mutagenos químicos. 

En Ja última decada se ha notado una gran actividad en el campo de fa 
mutagéncsis química. derivad.'! del desarrollo de técnicas que permiten medir el 
efecto de estos mutágcnos en animales de experimentación. Paralelamente a este 
resurgimiento de la actividad. se encontró que algunos sistemas generalmente 
considerados como irrelevantes para el hombre. tales como los microorganismos y 
Drosophila. ofrecían mayor potencial de detección que el que se les había 
reconocido con anterioridad. 

Drosop/li/a ofrece muchas ventajas en el estudio y detección de los agentes 
mutagénicos del ambiente: es un organismo superior con tiempo de generación 
corto. faciJ de criar en gran número. de mantenimiento económico y detecta 
mutágcnos que actúan directa e indir-cctamente in 1.•fro. Actualmente constituye el 
sistema animal más rápido y m.ás eficiente. para detectar la inducción de mutaciones 
y aberraciones cromosómicas. por agentes del ambiente en células de Ja linea 
germinal. con la prueba de letales recesivos ligados al sexo (SLRL). y de la linea 
somática con Ja prueba de mutación y recombinación somaticas (SMART). 

54 



CAPITULO 3 

MATERIAi V METODOS 
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3.1 •"UNDAl\IENTO 
Ln prueba de n1utación y recombinación somática (S1'1ART). en Drosophila 

mclanogaster ha sido desarrollada para la detección rápida y barata de agentes 
gcnoróxicos en un cnsnyo in vivo que utili7 .. a células somiíticn de un eucariontc 
superior. Esta prueba se basa en el principio de que la pérdida de hctcrocigocidad de 
genes marcadores adecuados en células de los discos imugalcs en las larvas (o sea 
que In pérdida del alelo dominante permita la cxprcsi6n del alelo rcccsivo), puede 
conducir n Ja formación de clones mutantes. los cuales se cx:prcs<Jn fenotípicamente 
como mancha.e; en Ja cutícula de las alas de moscas adultas~ con csrc propósito. se 
rcafi7..a.n cru7..as con moscas portadonis de mulacioncs rcccsivas para producir la 
progenie hcterocigótica í)ara los marc¡1dorcs (Centro de Ciencias de la Atmosfcra. 
suplemento l. 1994) 

Las cstn.Jcturas que se ernplcnn con10 blanco son los discos imagalcs. estos se 
presentan en Ja larva como pcqucr1os sacos. posteriormente Jas cCJuJas contenidas en 
ellos fonnacin las estructuras del adulto pero no se diferenciarán sino hasta que cJ 
organismo entra en metan1orfo'iiS. mientras esto ocurre. lo.'i discos irnagaJcs creccran 
por divisiones n1itóticas a Jo largo de los tres cst:1dios por los que debe pasar la lan:u 
hasta convenirse en prcpupa. En cienos discos, como el mcsotor;ícico dorsal. la 
últin1a división mitótica ocurre 24 horas después de fonn¡1do d pup;irio, el siguiente 
paso es Ja diferenciación celular (mc1an1orfi.)sis). durante Ja cual tonwn fonna las 
estructuras del imago o adulro (Garcia-13cllido y l\.1erriam. 1971 ). Si duran le este 
proceso sufre alguna alteración heredable en cualquiera de las cdulas imagalcs. est~"l 
daní origen a una estirpe celular con la rn1snrn c;:1ractcristica alterada, originando asi 
un clon que podrú ohscn·arsc como una rnancha en la estructura imagal 
correspondiente si se empican los marcadores fcnotipicos adecuados (Gr-af. 198-l). 

Este bioensayo requiere únicamente de una generación para Ja obtención de 
resultados. detecta diversos eventos genCticos corno rnutacionalcs (mutación 
puntual. dcleción y tipos especificas de translocaciones). asi como también por 
recombinación n1itótica, es sensible a un amplio espectro de agentes genotóxicos 
que pertenecen a diferentes clases de sustancias químicas ya .sean de acción directa 
y/o indirecta. Tun1bién puede evaluar antigenotoxicidacf de agentes específicos o de 
mezclas (Graf. J984~ Graf. 1992; Centro de l"1cnc1as de Ja Atn1úsfcra ,1994~ 

Agurrczabalaga ~ l'JC"J•l). 

3.2 DESCRIPCIÓN DE MARCADORES. 
Se utilizarón larvas flr3 +/+ mM·la de 72 ... - 4 h. de edad; las cuales .se 

obtuvieron de Ja cru./"..a progenitora denonlln;:1da crur.a c~tánd~tr (Grat: 1984): 
hembras flr:l/T~l:J.lldS con machos n•n·l•/•Hft"h. 

El marcador "llar .. •" (pcJos en fom1a de tlan1a). flr:l/~r."1:1.lldS. se locali..-a 
a 39 unidades de nlapa en el cromosoma ~; c..·s lct~tl en ~llrllhL'tón hon1ocigótica en 
células genninalcs. pero puede expresarse en las sumátrcas produciendo tricornas en 
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fonna irregular en el tórax. nbdomen y alas. por lo que se les da la designación de 
flama. Para el mantenimiento de esta línea se usa el c.-omosoma balanceador 
TM3 ... S. el cual presenta una inversión pcricéntrica. aba.-cando gran pune del 
cromosoma 3 y que no permite r-ccobrar eventos de recombinación. para distinguir a 
las moscas ponndoras del cromosoma balanceador se utili7.n el marcador "Scrratia .. 
(Ser), un gen letal dominante que se distingue fiícilmcntc porque produce 
indcntacioncs en el borde distal de las alas. de esta manera. las únicas moscus que 
sobreviven son las hctcrocigóticas para flrJ. y para Ser. por lo que se tiene un 
sistema de letales balanceados (Graf,1984). 

El marcador mwh. pelos mtilt1plcs en el ala. se locu.liza en el cromosoma 3 a 
O.O unidades de mapa; y se manifiesta fenotipicamcnte porque altera el número de 
cricomas por célula en las alns del adulto. produciendo mUltiplcs tricomas. en lugar 
de uno como ocurre en el fenotipo silvestre (Graf.1984; Graf and van Schaik, 1992). 

3.3 PROPAGACIÓN Y MANTENIMIENTO DE LÍNEAS. 
La propagación de )ns lineas tiene como finalidad la de permitir la obtención de 

hembras y de machos adecuados para la rcalil' .. "lción de las cruz ... "l.s J"equcridas en la 
prueba. Para la propagación se colocaron de 30 a 40 parejas de moscas en cada 
frasco, con n1cdio de cultivo fresco. temen do cuidado de que las moscas etcri7..adas 
al ser vaciadas quedaran pegadas en el medio. Cada frasco se etiquetó anotando el o 
los marcadores de Ja línea y la fecha de la siembra. Después de 5 días de reali.1 .. ada la 
siembra se procedió a retirar ¡1 los progenitores de los frascos con la fin¡1lidad de 
evitar que: se confundieran con la descendencia. Los individuos obtenidos de cst.a 
manera se transfirieron a medio de cultivo fresco cada 15 días. Las lineas se 
mantuvieron bajo condiciones controladas de temperatura a :25uC y a 60~·'0 de 
hun1edad relativa. Para la propagación y mantenimiento de las lineas el medio de 
cultivo se realizó de la siguiente n1ancra: 

Se utilizaron dos gomas. gclamix y liangcl. que pertenecen al grupo de las 
carrageninas por observarse que no afectan el crecimiento de las n1oscas hecho que 
pcnnitió reducir en mas del 50°/o el costo de los insumos. 

Ingredientes y procedimiento: 
- 1250 mi de agua 
- 7.6 g de gclamix 
- 2.4 g de liangcl 
- 70 g de azúcar 
- 1 12 g de harina de maíz 
- 55 g de levadura de ccrvcl':a seca 
- 0.4 g de nipagin simple (fungicida) 
- 4 mi de ácido propiónico (bactericida) 

Se mezcla e) gelamix y el liangcl (gon1as con el azúcar en 870 n1I de agua para 
que se disuelvnn, el otro recipiente se disuelve la harina y la Jcvadura en 380 mi de 
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agua. El agua con las gomas se dejó hasta ebullición. moviéndose constantemente 
para que se disolvieran completamente. DcspuCs se añadió el nipagín simple y Ja 
mezcla de harina y levadura; se dejó cocer durante 1 O min. se n:tiro del fuego y se 
agregó el ácido propiónico. Por último se sirvió en frascos lecheros limpios y secos 
de 250 mi de capacidad. aproximadamente (Bacz.1996). 
J.4 MEDIO PARA COLECTA DE HUEVOS 

Este se empicó para colectar los huevos y pcnnitir el c.-ccirnicnto adecuado de 
las larvas que se usaron para los distintos tratamientos. En frascos con capacidad de 
250 ntl se preparó una hase sólida de gclamix y liangcl. que se elaboró como se 
describe a continuación: se n1c.1:claron en fria las gon1as con agua. dcspuCs.s se 
pusieron al fuego durante 1 O n1in para que se disolvieran. se vaciaron en los frascos. 
se taparon con plástico adherente y se guardaron en el refrigerador. Una vez 
solidificada la goma. a los frascos se les agregó una capa espesa de 
aproximadamente 2 crn de levadura frcsc;1 cnriqucci<l•1 con azücar, se taparon con 
una gasa y se dejaron secar a tcrnpcratura ambiente (Bac.1:, l <J'J6). 

J.5 OBTENCIÓN D•: LARVAS 
En estos frascos se colocaron las moscas progenitoras para la ovoposición 

durante 8 h con el fin de obtener individuos con poca variaciOn en la edad (72 +.- 4 
h). Postcrionnentc Jos frascos se lavaron con agua corriente para reblandecer y 
desprender el medio adherido. Ja.s lan·as se obtuvieron por filtración al ser atrapad.as 
en un colador de malla fina. para ser colocadas dcspuCs en los viales con el medio 
tratado para el experimento (Bacz 1996). 

J.6 ENSAYO PARA INDUCIR LA 1'fUTACIÓ:"\' EN EL SISTEMA 
BIOLÓGICO. 

1) COMPUESTO QUl:\flCO 
La sustancia, el fipronil. se obtuvo del producto comerci~ll Frontline spray al 

0.25o/0 0 producido por los laboratorios Rhonc Mcricux. 

2) PRUEBAS DE SOLlJBILIDAD Y TOXICIDAD PARA EL Fll'RONIL 
E1 principio activo en esta presentación se acompaña de isopropanol e 

ingredientes inertes. Se tomo un volumen conocido de la sustancia ( 1 mi). y se 
colocó en un vaso de precipitado de S mi y se dejó a temperatura ambiente con el fin 
de que se evaporara el solvente. asumiéndose que el residuo resultante seria el 
principio activo, el cual se presentó con10 cristales transparentes adheridos a las 
paredes del vaso. se intentó rcsuspendcrlo en a~ua y Jos cristnlcs se precipitaron en 
este solvente. Se repitió d mismo procedimiento probando con etanol. adicionando 
1 mi de este al residuo seco. obscn·ándosc que Jos cristales se disolvieron por 
completo en él. Postcriom1cntc se realizarón diluciones del producto iniciando con 
100, 75, 50, 25 y 10 ppm. reduciéndolas gradualmente. exponiendo a l¡1rvas de 
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tercer cstndío. utili7..ando 2 tubos por concentración adicionando aproximadamente 
50 larvas por tubo. ngrcgando 0.3 g de n1cdio instantanco Carolina n1ás 1 mi de la 
solución observando su desarrollo a las diferentes concentraciones hasla obtener 
adultos vivos que permitieran llevar a cabo In prueba. 

3) TRATAl\.11ENTOS A LARVAS Dt: 72 HORAS DE t:DAD 
Para dar los tratamientos se utili:r..aron tubos de ensayo de 10 cm de altura por 1 

cm de diámetro. dos por cada concentración, en los cuales se agregó 0.3 g de medio 
instantáneo para Drosopl1ila, marca Carolina, fórmula 4-24, y se hidrataron con 1 
mi de las concentraciones del insecticida, agregando alrcdcdoT de 50 larvas de cada 
una de las Cn.J7AS t¡tp~indolos con torundas de algodón. 

El compuesto se ndmínistró por via oral durante 48 horas a larvas de 72 horas 
de edad. en diferentes concentraciones. 1, .5, y .1 X l 0" 2

• Al grupo control negativo 
se suministró agua destilada m.is etanol al 5'Yo y co1no positivo N-nitrosopyrrolidina 
(NNP) a 1 O m~t. molécula obtenida por nitro/'.ación de arninas secundaria<;, con 
f6nnula molécular C4H8N20 la cual se utiliza solan1cntc con10 reactivo ya que se 
hn comprobado que es ah¡imcntc carcinogénico y mutagCnico en animales de 
laboratorio pero probablcn1cnte tarnhiCn en hun1anos. Cada experimento se rc¡1lizó 
por triplicado. Una vez que cclos1onaron las moscas de cada uno de los 
tratamientos. se procedió a conscrvarl¡1s en viales cnn alcohol ;\l 70~~. indicando en 
cada uno la fecha de tratamiento. la cn1ra y la concentración respectiva con b 
finalidad de elaborar prcpar;1cioncs pem1ancntcs de las alas, las moscas fueron 
separadas por sexo y enjuagada.<> con agua destilada, para dcspuCs ser ctnhcb1das en 
una gota de solución FnurC. esta solución puede ser diluida con agua destilada. 
Posteriormente, con ayuda de un n1icroscopio de disección. las alas se disecaron del 
cuerpo utili7.ando pin7...as de relojero del número 5. tomando con una pinza el cuerpo 
de la mosca y con otra la parte proximal del ala procediendo a adherirla sohre un 
portnobjetos limpio de manera que se coloquen cuatro h1lcras horizontales de die?. 
alas cada una para su posterior anáhsis. Teniendo cuidado de n1antcncr una 
atmósfera libre de poh·o (dentro de una caja de pctri) se les deja 24 h par¿1 que 
queden firTTiemcntc adhcridns n.1 port.:lobjctos. Pasado este tiempo se pone una gnta 
de solución Faurc en el cuhrcohjctos colocando este sobre las alas evitando que 
queden burbujas de aire entre ellas. Sobre el cubreobjetos se colocan pesas 
(aproximadamente 200g) y se deja así por 2..i h mientras que la preparación se seca 
y endurece. Para finalir.ar con Ja prep~1ración se lin1pi•1 c1 excedente de solución de 
los bordes con agua y se sella i..·1 cuhrcobjctos con una capa de barni.1: para unas. 

4) LECTURA Y ORGANIZACIÓN Dt: LOS ltESULT,,OOS 
Las alas tanto la superficie dorsal con10 la ventral son analizadas en un 

microscopio compuesto con un aun1cntu de 40X. Las alas cstún forrnadas. por dos 
monocnp~s celulares de tcj1d~' l.'pitd1al, superficie<; tlnrsal y ventral. amhas S(.~ 
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desarrollan independientemente una de In otra por lo que deben ser nnali7..adus 
ambas superficies. Debido n que el origen de los tricomas es diferente al de las 
setas, estas últimas no se consideran para el análisis de Jos efectos. 

•> d¿,d 1 b> ~~ ..1 /~ d-td 
d~ d~ 

e> ...:! .M .tt. .!Jd .>/J., .t1_ .i41 ,,6,1 ,. 
d> #_ d¿/ d~, d ~ tf {':) tf - - ti~ ~~- d <fiY t1 

CUADRO 1 J. Tipos de pelos de acuerdo al fenotipo expresado. a) Nonnal. b) No se 
cuentan. e) Pelos n1úhiples. mwh y d) Pelos en forma de flama. flr. 

La localiz.nción de las manchas es rcgistrndo de acuerdo al sector del ala en el cual 
se hallan. al número de células que las componen y ni fenotipo que presentan. 
pudiendo ser: mwh. tlrJ. o ambas (mwh/Or3). Para este propósito solamente se 
examina la región distal del ala para el conteo de las manchas, el cual se subdivide 
en siete sectores: A. B. e·. C. o· .D y E. (figura 3) de acuerdo con García Bellido y 
Mcrriam ( 1971) y Graf et al. ( 1984). 

Figura 3. Regiones dcJ ala para la lectura de las manchas 

Las manchas se clasifican en tres tipos: Manchas sin1plcs pequeñas (J a 2 
células). manchas simples grandes (3 o más células) y nrnnchas gemelas (m\\'h y 
flr3 ). Oc toda la población que se obtienen en el tratamiento sólo se analizan las 
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moscas transhcterocigóticas. es decir aquellas en que los marcadores "mwh" y 
.. flrJ'". se encuentran en tal fom1a que: uno de los cromoson1as hon1ólogos porta el 
alelo silvestre para "mwh'' y el rcccsivo para '"Or3'". n1ientras que el otJ"O homólogo 
porta el mutante .. mwh'' y el silvestre de tlr3'º (figura 4). 

3.7 BASES GENETICAS DE 1.os EVENTOS DETECTADOS. 
Este ensayo consiste en la exposición de un n1utagCno a un grupo de cCJuJas 

destinadas a multiplicar una configuración gcncricn rclulivamcntc fija. parn que al 
inducirse una mutación en una de las células expuestas Je pcnnita al clan ser 
detectado. Para asegurar que el clon sea ricrcctahlc. se eligen marcadores gcnCtJcos 
que se expresen autonomamcntc en la superficie de las alas de la moscu adulta. En 
estos experimentos se exponen a las células de los discos imagalcs para las alas en 
Ja lnrva, estas son truns-hctcrocigóticas para los dos marc.adorcs reccsivos 
localizados ambos en el brazo izquierdo del cron1osorna 3. Pelos n1últiplcs en el ala 
(mwh). en la posición O.O y pelos en forma de flama (tlr), en Ju 39.0, mientras que el 
centrómcro estít JocaJi7..ndo en la posición 47. 7. En general. en las series 
expcri1ncntalcs analizadas. la ocurrencia de varios tipos de 1nanchas es de Ja 
siguiente manera: manchas simples que c.1'il:presan el fCnotipo rnwh son las más 
frecuentes, mienlras que las manchas gcn1elas son las menos frecuentes mostrando 
Jos subcloncs mwh y flr. y bastante rar~1s son las n1anchas simpJcs con el fenotipo 
flr. Existen varios mecanismos gcnC11cos que conducen a Ja expresión de clones. 
Una posibilidad importante es Ja recombinación mitótica. que se lleva n cabo entre 
dos cromátidas no hem1anas. Se esperan manchas gemelas si la recombinación 
ocurre entre flr y el centrómcro y si a c..·sto Je sigue un tipo "X" de segregación cada 
célula hija recibirá un cromosonrn recombinado y uno no recombinado. Un evento 
de recombinación entre mv.:h y flr puede dar con10 rcsuhado una mancha simple 
mwh. Si ambos 1ipos de eventos rccombinantcs (uno entre tlr y el ccntrón1cro y otro 
entre mwh y flr) ocurren en la m1srna cClula. una n1ancha simple flr puede resultar 
(figura 5) (Grnf. 1984). 

3.8 ANALISIS ESTADÍSTICO. 
Para determinar si existen diferencias significarivas entre los grupos rcsligo y 

tratado. se compara la frecuencia de manchas de cada lote mediante el programa de 
computo S:\..1ART y el procedimiento de decisión múltiple de Frci y \Vurgler ( 1988). 
Este procedimiento implica el contr-astilr e.Jos hip6tesis distint;is y se n•o:1li?.a 
comparando las frecuencias observadas en los grupos trat;:1dos con rcspc<.·to a los 
lestigos. 

La hipótesis nula (Jfo). estipula que no existe drfcn.:ncia <.."ntrc l;1 frecuencia de 
mutación de las series testigo y 1ratadas; por esta nvón. su ai.:cptación indica qui.'." c..•I 
tratamiento no altera Ja frecuencia de mutación basal. La hipótesis altcn1at1va (lla), 
propone que el trJtanlicnto im.:rczncnra n1 veces la fn:cucncia has:JI de nuuo1ción 
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respecto al testigo. Su rccha7.o indica que la frecuencia de mutación inducida no 
alcan7.a et incremento de frecuencia postulado (m). mientras que su aceptación 
sei\ala un efecto positivo del tratamiento. El incremento propuesto m. indica el 
número de veces que debe aumentarse ta frecuencia de mutación del lote testigo. m 
- 2 para manchas simples chicas y manchas totales. debido a que la frecuencia basal 
de este tipo de: manchas es m s elevada y por lo tanto se requiere de una mayor 
inducción del dafto para duplicar ta basal; y m - !j, para manchas simples grandes y 
manchas gemelas. debido D que la frecuencia de estos eventos es muy baja. lo que 
significa un aumento de 5 veces la frecuencia basal para que se obtenga un resultado 
positivo; todos los análisis se realizan con una probabilidad de error igual o menor a 
O.OS (P-0.05) (Frci and Wurglcr. 1995). 

En resumen. los resultados que pueden obtenerse del análisis son tos siguientes: 
1) N~c,aUvo (-). Si se acepta la hipótesis nula y se rechaza la hipótesis 

alternativa. 
2) Positivo(+). Si se rechaza ta hipótesis nula y se acepta la hipótesis 

alternativa. 
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3.9 DIAGRAMA DE l'LU.10 DE LA PRUEBA DE MUTACIÓN Y RECOMBINA­
CION SOMÁTICAS. 

CRUZA PROGENITORA 
llF. ... BRAS RrrTMJ. lS con MACHOS mwhlmwh 

SINCRONIZACIÓN 
DURANTE 8 h EN MEDIO DE CULTIVO •-.U:..."iCO CON LEVADURA 

! 
TRATAMIENTO 

... h. 

1 1 1 1 1 1 
o 2.. ... 72 96 120 2 .. 0 h. 

hu.-.ro ----- - - -- - - - - - -pup• - - - - - - - - - - - - - - - - --- - - - - - - -lr11.m&o 
l•rv• 

Et.l•doa 1- 111 

! 
Fl.IACIÓN 

LAS l\tOSCAS ADULTAS st: n.JA.""" t:N ET A."""OL (EtOll) AL 70•/. 
SEPARANDO LAS TRANSt1t:TEROCIGOTICAS '\"LAS 

PORT ADORA..Ci DEL DALASCt:AI>OR (T!\U.RdS). 

! 
MONTA.JE DE ALAS 

SE DISECAN LAS Al.A.'i \'SE COLOCAN POR PAR.ES 
EN FORMA HORIZONTAL. •o ALAS POR PORTAOIUETOS 

10 H. V 10 M. COS SOl.UCIÓN t"AURE 

! 
REGISTRO DE RESULTADOS 

Al'i'ÁLISIS Al ... !\llCROSCOPIO A •ox. 
SE CLASIFICAN LAS l\IA.."ICllAS EN; 

CHICAS (ch), GRANDES (G}, Gt:!\U:LAS (Ge) Y TOTALES fl). 

! 
ANÁLISIS ESTADISTICO 

X2 PARA PROPORCIONl-:S A P-0.0~ (FrC'I y ""'ulglcr, 1988) 
V PROGRAMA nt: CO!\IPUTO S!\JART ('\\.'ur¡:lcr. 1988, no publicado) 

(Paez 1996) 
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Figura 4. Se obs.crvan vnnns tipos de n1anchas: a) 111.1ncha sin1plc tipo mwh. b) 
mancha simple grande mvvh. t.:) mancha doble con t..''\.pn .. •stón de flr parte superior y 

mwh en la parte inferior y d) 1nancha sin1plc flr. ;ti centro de la foto. 
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MITOSIS CELULAS HIJAS NIANCHAS 

•) o ¿ cJ 
tft1 ti ~¡J - + ... • : ~ ti K .,.;,. 

+ norwn•I + : •-----.::- tf : ... ·~ o ti J¿ - • J ¡J¿d NORNIAL ti tf 
b) - + ti ¿ t1 't1 - ... 

8~~ 
: i tf¿ "~ ·~ ~ : d t1 ... 

ahnpl• ... : ·~- ~~ ~ - o • DELECCION 
... ~fi.4 

e:) - + tf ti <1 <1 - 8~; 
: i tf J & ~ : ... ..,;_ ¿d 

+ 

: • 

·------= -
alrnpl• 

: .4~ 4 - ... o • 4 . 
MUTACION ,,, '4- A4 

PUNTUAL 

Figura 5. Algunos eventos gcnCticos detectados con Ja prueba S~fART. a) 
distribución nonnal de las cr-omátida.s. mostrando pelos nonnalcs ripo silvestre. b) 
dclccción que permite Ja expresión de manchas n1wh. e) mutación puntual que da 

origen a una mancha simple mwh. 
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MITOSIS CELULAS HIJAS NIANCHAS 

d) - ,¿' wt4. 

¡~~~ 
: ~ 4~~-..¿. - + ~ ·.fi,-4 ~ dobla ... ~ •----.:: o • RECONIBINACION ... 

a) - ,,tf _yi4 -
:~~ 

: ~ 4~ri 4 : ... '4 ~'4 

~ .. simple -: d d + .... o tf dtfd 
RECOMBINACION ... • rf1JtJt1 

~ ,,tf .,(4 - o ,ef '4,¡ tr .1 
":"'°' + º---- 4•-¿_o!t 

: o~ simple 

·~'7' o ,j ¿J 
,~ .. • cf dtfd 

NO DISVUNCION • tf1JJtf 

Figura S (conrinuación). d) recombinación que da con10 resultado la ex.presión 
de una mancha doble con los !cnotipos flr y mwh. e) recombinación que sólo 

expresa manchas simples ripo m\vh. f) no disyunción. separación del cromosoma 
de su homólogo dando como resultado una mancha simple mwh. 
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RESULTªQQS 
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La siguiente tabla 1, muestra la frecuencia de manchas totulcs obtenida de la 
cxposicion al fipronil. para su comparación en dos cruzas. de afia cupacidad 
metabólica (AB) y Ju cru7..a cstnndnr (E). se puede observar la distribución en la 
gráfica l. 

TABLA 1 FRECUENCIAS DE MANCHAS OBTENIDAS EN DOS CRUZAS E Y AB 
Flws 1 ....... + 5% F1pl'OllD FlproaU ....... u NNP ... ......,., 1: ... o1 0.01 pp• 0.005ppm o.ocn ppm IOmM ....... 
c..._,... 0-J 0.46 0.39 0.37 5.48 

c ... - E- 0-3 o.~ 0.44 0.29 2.06 

Los resultados del ensayo de n1anchas en el ala con /Jrosopl11la. para la 
evaluación gcnotóxica del fipronil. en la cruz ... "1 es tan dar (E) se rnucstran resumidos 
en la tabl• l l. obtenidos con el progntma de cómputo SMART. 

TABLA 1 l. RESUMEN DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS DEL Flf'RONIL EN Drosr>pMJ CON LA 
PRUEBA D[ MANCHA EN El llLA. CRUZA ESTANDllR 

Com- Núme- Manchas por al~1(Numc10 de manchas) Anal [stad • Manchas Valor frecuencia de 
pues- ro de ----------------------------------------------------------------- con medio formación 
to alas Manchas Manchas Manchas Total el clan de e/anal 

simples simples gemelas de mwh ciclos -----------------
pequeñas grandes manch.Js de Ob· control 

Con c. ( 1-2 células) ( > 2 células) d1v1- ser- corre-
(ppmJ s1ón vado g1do 

m=2 n1 ~~ 5 IT1 "'" 5 m=2 
------------------------------------------------------------------------------- -----------------------------------

Control Negativo (Agua + 5% etanol) 
120 0.24 ( 29) 003 ( 3) o 00 ( OJ o 27 ( 32J 32 1 66 1 1 

Control Positivo (NNPJ 
10mM 120 1.76 (211) + o 43 ( 521 + 0.10 ( 121+ 2.29 (275) + 277 1 85 9 3 82 
Fiproml 
0.01 120 o 21 ( 25)· o 06 ( 7)- o 02 ( 21· 0.28 1341· 33 1 73 1 1 00 
frprond 
o 005 120 0.31 ( 37)· o 12 ( 14) + o 03 ( 4Jo o 46 ( 551. 5·1 7 43 1 8 08 

Frproml 
D.001 120 0.27 ( 321· o 03 ( 31· o 00 ( OJ· 02913~1· 3; 1 49 1 2 o 1 

• Análisis estadístico de acuerdo a fre• y Wuergler (Mutat1on flcs. 703 {1988) 297-308) 
pos1trvo; - = negativo. d '"" débil pos1t1vo. 1 = indeciso factor de mult1plicac1ón nrveles de 
probabilidad : alpha = beta =o= O 05 

68 



CAPITULO 4 

Se unalizaron 120 alas en cada uno de los grupos. para conservar un C¡1maño de 
mucslra conslnntc en cada uno de ellos. En el control positivo. N-Nitrosopirrolidina, 
se observa que la inducción de momchns incrementa m veces su frccucnc1~1 en cada 
uno de Jos parUmctros de nHmchas por ala en relación al control ncgativo,soluc1ón .al 
5% de etanol. 

En el caso del fipronil para las concentraciones de O.O 1 y 0.001 se aprecia un 
comportan1icnto sin1ilar, donde Ja frecuencia de manchas totales es ncg<lliva. 1.as 
manchas gemelas se deben a eventos de n:con1binación Unicamcnlc, y presentan en 
todas las conccnrrac1oncs frecuencias muy bajas. Para la conccntraciún de 0.005 la 
frecuencia de man,.;has s1n1plcs pcqucrlas es negativa. rnlcntras que para las rn;1nchas 
simples grandes y totales es posir1v;:1, lo que quiere dcc1r que indujo por eventos 

mutacionaJcs una frecuencia de n1anchas n1ayor que la nh'icrvada en el tc.'>t1go 

negativo. 

En la gráfica U se observa comparativamente c...•J comportam1cnro de Jos 
tratanlicntos en rclacion al control negativo. en hase a los datos aITOJ<uJos por el 
programa St\1ART (Frci y \Vuergler l 98S). 

En Ja tabla 111, se cncucntnm las frccuc...·ncias de n1anchas sin1plcs por el tamaño 
de la mancha por concentración, y la gráfica 111, muestra Ja distnbut..:ión de 
frecuencias de manchas simples en relación al t¡1mar1o de clase clona!. donde se 
observa la inducción de manchas por conccntracíón, Jo cual nos pcmlitc evaluar el 
nivel y Ja ampJitud de estas. 

TABLA 111. FRECUENCIA DE MANCHAS SIMPLES POR TAMAÑO DE 
CLASE CLONAL 

T-..... J 2 3•4 5•8 P• 16 17 • 33• •128 • 256 >256 
dMe 32 64 
dloom .. --· 0.175 0.067 o.ooe 0.- o o o o 0.008 o 
O.OJ 

IPPm O.JS 0.1158 0.03.J O.OJ7 0.008 o o o o o 
o.oos 
ppm 0.217 0.092 0.033 0.017 0.017 0.033 0.008 0.008 o o 
0.001 
ppm 0.2 0.067 0.008 0.008 0.008 o o o o o 
NNP 
JOmM 1.158 0.06 0.?83 0.075 o.os 0.025 o o o o 
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GRAFICA l. EVALUACION DEL FIPRONIL CON DOS CRUZAS. ESTANDARY DE 
AL TA BIOACTIVIDAD DE Drosophila me/anogaster. 
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GRAFICA 11. RESULTADOS DEL FIPRONIL OBTENIDOS EN LA PRUEBA DE LA 
MANCHA DEL ALA. CON Drosophila CRUZA ESTANDAR. 
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GRAFICA 111. DISTRIBUCION DE LAS FRECUENCIAS DE MANCHAS SIMPLES POR TAMAÑO 
LONAL. 
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CAPITULO 5 

Efectos genotóxicos y citotóxlcos de Insecticidas de uso 
común 

Para dm- inicio a la discusión es necesario revisar c-1 hecho de que no sólo en los 
a.o;;pcctos relacionados con la toxiciLfod y la resistencia que han nfrccído los 
compuestos insecticidas hasta ahora se hasa In inquietud de su csrudio y an;:íl1sis. 
nunndo u In anterior se surna el cnorn1c interés. cada ve/. más crccicn1c. a nivel 

mundial. por Jos efecto~ gcnotúxicos y citotóxico~ que generan o pucdcn generar 
estos en Jos Orl-!anismos vivos. pero principalml·ntt.· en el hon1hn .. ·; p.1ra facilitar c:sta 
tarea. se cuenta actualmente con un gran núrncro de ensayos que cr11plcan ;1 su "e/ 
una varlcdad rnuy grande de organisnH>S de pnicha .. 

Basta rncncionar conHl cjcrnplo de csro algunos de Jos trabajo"> rcali/adn~ por 
invcsrigndorcs de rodas partes del n1undo sobre insecticidas de gran d1 fusi,)n y U!'>o 

utilizando divcr..as pn1t,_·ha~ con10 es el caso de Patniak. cLaL ( J 'JCJ:!, ), quien cvaluli 
la inducción de n1utaciuncs con clorpirifl1s (Dunnct). con Ja prueba de rnancha-. en 
el ala en /)rosoplula 111clanogast1•r y en Ja pn1cha de letales n.·cc~rvo"> l1gadll" •ti 
sexo. encontrando que el c0mpuesto es gcnotúx1co t:1ntn en cC.:lula:~ -<>nn1i1.tif..'.~1s con10 
en las gem1inalcs .. r\liudokovu. cL_aL ( 1992), 1c~di? .. Ú la C'Valuac1ún dd efecto 
gcnolóxico de Ja superctpennctrin'1, pirctroi<lc de ~C}!t1nd:1 gencra1....·i."1n. en 1....·uatro 
diferentes ststcrnas de pn.Jcba~ en .\'abnonclfa rhypilnuri11111 induce •.:on"\ 1....·r·,H·111 ,Je 
genes en el lt .. l>.:Us d1....·l triptofono e induce rnulaci<mcs puntualt.·s en c..·I Jl1.;u.., ele 
isolcucina, c...·n .' .. :acclr.zro111ycc .. \· c:crt•\·1 .. Ha .. ·; un déhtl aurncntCl c...·n la frccucnt..·1a de 
anafascs abcn·antcs y tck1fi1~cs en raiccs de llordct11n \•u/gart' y l'ic1<1 _¡;1h.-1, pcr11 nn 
se detectaron cfcch.l~ gcnotóxicl1s en /Jrosopl11Ja 111clanogas1t'r .. • len:•. 1.:t~ f J ')'i--lJ. 

utilizó el ensayo de aberración crornns,ómica (CA) par'1 la c..-alua..:1ún dr...· un 
organofosforado, el asataf. El cual indujo .!>i~niticativan1cnlc aherrac-1l1ncs .t :'ill 
mg/kg después de 24 hrs, de cxpns1ciún. en un .!>Ístcnla 111 \'11·0 en pollos, A do ... 1 .... de 
25. 50 y 100 n1g/kg a (,, 24 y 48 hrs de cxpo.s1c1ún n.:spcct1..-arnC'ntc. irn..Ju10 un 
incf"cmcnto significativo de micronúclC'os en cdulas de rnédul:t ,·lsca y entroc1tos 
pcrifCricos .. Vijayaragha,·an.._c_t_.aL ( J 994 ). evaluó el cfcct(l t?cnntli'C1CP y citotó,1cn 
de Jos pesticida<.; rnctilparatiún, ballctón e hisonan, con sistcn1as de prueba ~n 
mamíferos: Ja frecuencia de aberraciones cron1osón11cas y n1icron1Jclco" en cc...·lula ... 
de Ja médula y el perfil de la cnzuna aQünasa en el hígado licnde a n1o'>lrar 
genotoxicidad de nrganofosforados y de org~moclnrados t..•n el cstudio de rcspucsl.1 ;1 

exposición simple. El n1ctilparatiún tiJt: el rnús pdigrosl.) de lc•s tres, rnostrandn un.1 
definida p.atologia en el híf:ado de ratas tral.i1das .. Surrallt..":O.. (,:L .. il..L ( J<l95). c..·nc<1111rú 
que Jos insecticidas pírctroidcs: cipcm1etrina, d.:lt:imetrina. fi:nprnpatn11:1, 
fenvalcrato y pcnnetrina inducen cfcctns citl1tóxicos al st:r sor11ct1dns .t la pn1cha de 
\Vholc-Blood y a cultivos de linfocitos humanos p~1ra cst un ar la mducc.·ión de 
micf"onúcJcos ¡1 concentraóoncs de 3 a 6 rng.!rnl. sic...•ndn la pernwtr·ina quien pn:scnhl 
resullados negativos ¡iunque aumentó la frc..·cuencia de micronlicleos en lmfncitos. a (1 
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mg/ml; Jos resultados indican que Jos insecticidas pirctroidcs tienen una débil 
(cipcnnctrina. dcltumctrinn y fenpropatrinn) o nula (fcnvulcrato y pcnnctrina) 
actividad gcnotóxica ;,, 14tro. lo cual concuerda con lo encontrado por Pardo, CL.a.L. 
sólo que la evaluación fue hecha utili;r...ando n /Jrosopltila ,,,c/an0Kas1t•r con10 

biocnsayo. Harrucco. C1.J1L ( J 994). probó In habilidad de la pcrmctrina p:1ra inducir 
aberraciones cromosómicns (CA) en cultivos de linfocitos hurn¡1nos y en céluf¡1s del 
ovario de hún1stcr chino (Cl 10). para comparar su efecto clastogCnico, es decir Ja 
capacidad del compuesto para producir rupturas en Jos crornoson1as. y comparar la 
respuesta en dos tipos celulares diferentes. En linfi.~citos humanos se probó en un 
rungo de 50 a 200 pg/ml y en cClulas CHO de 20 a 100 pg/ml. Amhos se! tcaltl"aron 
en presencia y ausencia del sistema de activación S9 mix, de hígado de rata. L:i 
pennctrina puede ser caracteril"ada como un agente clastogCnico S-fasc tkpcnd1cnlc~ 
mostrando ambos sistemas la misn1a sensibilidad para detectar clastogcnicitbd "' 
''il.·o. OJanO"\.'sky, ct._aL (1995), probó la hahilid:id clastogC-nica in \·o·o <k· la 
supcm1ctrina en el análisis cromosómicn de células de n1CduL.1 ósea de ovino 
después de.· seis seman:1s de adn1inistrac1ún oral de 200 rng'kg n ~íJ() mg/k~. Se 
investigó Ja inducción de intcrcan1bios en crom.:t11das hennanas .... in cni:Pntrarsc 
efectos ,genotóxicos. por lo que este pirctroidc fue clasificado ctnnn tÚ'\:1cn rnás quc 
como clastogCnico o gcnotóxico. 

Toxicidad del fipronil y mecanismos de resistencia. 

Los resultados obtenidos en la pn1eba de rnutac1ún y recon1h1nac1nn sornúticas 
para el fipronil, pem1iten recobrar diferentes aspe..;tos para un~1 cvaluac1ún n13s 
con1plcta sobre su con1portamicnto biológico. 

En primer tcrn1ino. en base a las pn1ebas de toxicidad realil"~1Ja..- con el 
insecticida. se obtuvo que esta es muy elevada. E~to se obsc.·rva clararncnrc en las 
concentraciones utiliz¡1das que pcrn1Ít1eron recuperar a los adultos vivos O.U J, 0.005, 
y 0.001 ppm. estas se encuentran drústicamentc.· n1uy por debajo de la C(")nccntración 
contenida en el producto comercial (soluci1ln al 25r/O). Lo anterior se e'\pl1ca en base 
al sistema que se utili:tó para la evaluación del compuesto. ya que el nr!!anisrno de 
prueba en este queda incluido en cJ ¡..:rupo para el cu;d fue diseñado 1..·I fipronil. Jos 
insectos. La molécula de este compuesto tiene una gwn cspcc1 ficid .. 1d por su sitio de.· 
acción, el ácido gama ¡unino butírico (GABA), que en el c:1so p.1rt1..:ular de los 
insectos es un importante modulador de Jos irnpulsos nerviosos al regular el flujo 
del ion cloro en lu nlcn1hrana cclul¡lr. Tal aspecto es de surna in1p0Mancia para el 
control no solo de cctoparasitosis, sino tamhien de insc:ctos pla!!a en general Jchido 
a su ah.u efectividad, lunilando asi la po~1hll1dad di." sobrcvivencia dd 1n~ecto .. 1nte 
su aplicación reduciendo de esta fonna la posible aparición y desarrollo de cepas 
resistentes, lo cual constituye el segundo ª"pecto de i1np0rtanc1a que.· si: recobra del 
fipronil. 

75 



CAPITULO 5 

Es importnntc considenu que csle últin10 aspecto es valido siempre y cuando se 
rnnntengn In conccntn1ción adecuada y de mnncrn constante sobre In superficie 
tratada. dndo que algunos n~portcs indican lnpsos de efectividad del fipronil de hastn 
tres meses. En el cnso de control del pulgas. no se debe perder de vista que el poder 
del compuesto va disminuyendo ni paso del tiempo sin una nucvn aplicación y es 
aquí donde podría generarse la ¡1parición de una cepa resistente. sin olvidar tan1poco 
que esta se desarrollaría no solo por la acción directa del fipronil. el cual es un 
fcnilpirn7.ol. sino por resistencia cru;r . .ada inducicfa por otros insecticidas, tal es cJ 
caso de los ciclodicnos que tambiCn ac1Uan sobre el GABJ\. y que inducen 
resistencia pan1 el JKU 0422 el cual es dd grupc..., de los fcnilpir;volcs (fllonn1quist 
1994). 

En lo rcfc..-cntc al aspecto de Ja ..-csistcm.:ia. Fcycrciscn ( 1'>1>5) del dcpanamcnto 
de Entomología de In Univt.·rs1dnd de Arizona • ..-cali/.Ó una ..-cvisión de la biología 
molecular de la ..-csistcncia a insecticidas. El rnenciona que los rnccanismo~; de 
,-csistcncia se catcgo..-i;,o-an bioquimicamcntc y fisiológicnn1cntc en la insensihilidad 
del sitio de acción, inc,-cn1cnto de la dctoxificación 111ct;1hólica y el secuestro o haja 
disponibilidad del tóxico .. •\nivel mnlccula..- puede dcbcrse a : mutaciones puntu;1lcs 
en la subunidad del ..-cccplllr dt.·I ácido gamn an11no hutinc11 (1n .. ecticid.ts 
ciclodienos); mutaciones puntuak·s en las ccrcamas del sitio activo de f:t 
acctilcolinestcrasa (rcsistenc1~1 a nrganofosforadu.s y carh.unatu~); rnutac1unes 
ligadas gencticamcntc al gen del canal de sodio (or,gannclnrad1lS como el DDT y 
pi,-ctroidcs); y mutaciones no caracrcn.1:H.fas que aurrn.:ntan la dcto.'\.ific •. H.::ión por 
en?.imas. tal es el caso del citocrorno P-450 y la glutatión S-transrl:r.:i...,a (por al!;unas 
clases de insccticidas)(Narahashi.1996)_ :'\Jurero. ~ ( 1 '>94J, csllH.hÜ cl dcsarroll<1 
de f"csistcncia por rnodificación de la acctilcolincsternsa. punto de acción de 
organofosfon1dos y carban1ntos. encontrando cinco rnutacioncs puntuales quc 
reducen la sensibilidad ~l los insecticidas en lineas resistentes de /Jrosop/11/0 
melanogasrcr. Dcn1ostrando Ja adapt•1ción del gcnorna t.•ucariót1co en un arnhientc 
altamente selectivo. Ffrench Constanr. s:..L.LlL ( 1993). dcn1ostró por n1cdio del 
monitorco de la frecuencia de resistencia en lineas susceptibles de /Jrosop/11/a 
1tll.•lanoKaStt.•r expuestas a ciclodicnos. que la resistencia a estos cornpucstos es n1o:is 
común que a cualquier olf"o insecticida. Y por medio de la sccucnciación y postc..-ior 
clonación del gen responsable del GABA, regulador dt:I ion cloro. se demostró que 
la simple sustitución de una base (alaninu por scnna), n1arca la diferencia entre 
susceptibilidad y f"Csistcncia en líneas de T:Jrosoplzila u1t•!ann;.:aster. Thon1pson. d 
al (1993 ambos artículos). encontró similitud entre el gen causante de la n:sistcncia 
a ciclodicnos en el mosquito Acdcs élC).!YPfi y en la mosca l:Jrosophila mclanogasrcr. 
observándose en cst.u últin1a que Ja resistencia es causada tamhiCn por la sin1ple 
sustitución de un anlinoácido (alaninn por sc..-ina) en la configuración dcl G.-'\BA y 
que en el mosquito sucede lo r111sn10. 
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En cuanto n la participación del complejo P450 en la resistencia a insecticidas. 
\Vaters (1995), realizó un proyecto para dc1cnninnr los mccnnisn1os moleculares 
del desarrollo de la resistencia a insecticidas dependiente del citocromo P-450 en 
Dro.~ophila '1Wlano¡.:astcr. Se escogió este modelo hiológico para In investigación. 
porque en esta mosca el P-450 involucrado en la resistencia ha sido identificado, 
purificado, se han producido anticuerpos monodonalcs y se han aislado sus clones 
espccificos en el DNi\. Siendo el punto central de cslc trabnjo la identificación ~el 
cambio en los genes 4uc acon1par,an al incremento de la actividad transcripcionaJ en 
organisn1os resistentes. Encontró que los clones gcnórnicos de resistencia 
relacionados con P-450 y P-450-B 1 pueden ser ~cnerados tanto por moscas 
sensibles y resistentes. Las diferencias estn1cturales entre Jos dos genes pueden ser 
dctcm1inadas por rnapco con r..·n,,.in1as de n.•stricc1ón y con sccucnciación del {)~.-\; 
ademas de dctcnninar que la dclo=-.ific~1ción metabólica de los insecticidas por las 
monoxigcnasas del citocron10 P-450 es el rnejor 111ecanisrno de resistencia contra Jos 
insecticidas. considerando que Ja c=-.prcsiún de c-.tos genes no se linlita a una sola 
fonn;i. sino que se rcJ;1cionan a nníltiplcs rnecani~n1n<.0 que pueden controlarla. 

Genotoxlcldad del fipronll. 

Para el estudio del efecto gcnott·1xu.:o del fipronil. se realizó una prueba 
con1parativa entre dus cni:1as (rabia y j.!ráf1c:1 1), Ja de alta capacidad n1ctabólica 
(AB)(Graf und van Scha1k. 1992). hembras OJ{f.{; flrJíJ":\13. BdS Ct..'n machos 
n1v.rh/tn\.\.'h, que ennt1e111.:- el ~en Orcgnn 1 y 2 que c"presa una alta capacidad de 
dctoxificación por contener altos ni\'clcs de c1tocrnrno P-450. y la cn.ua estand~ir 
(E). hcrnhras flr3;T:"\13,BdS con machos nnvh'mwh, con el propósito de obs::rvar el 
comportan1icnto dt.•l contpuc.:sto en arnhas. Sr..· ob~en:ó que el incrcn1cnto de rnanchas 
totales no fue signifi..::at1v.:1n1cntc diferente entre las dos cnu..as, nu::ón por la que se 
decidió utiliz.ar snl;.1n1enlc la Cn.J/a cstúndar, son1ct1c:ndo nuevamente al compuestc• a 
la prueba con la finalidad de aumcnt.u- la pnhlac1bn hasta ;.dcanzar un número de 
alas para cada tratar11icnto de 120 para ln~rar dt.' cst:1 forma un tan1año de mue:'.>tra 
óptimo e igual para cada uno de los µrup1 . ."ls t:.''-J'Crin1cntalcs, par."l evitar con t..•st< .... 1.1 
posibilidad de obtener falsos positivo-. o ncgat1vo" en el análisis estadístico t Frt.·1 ~ 

\Vurglcr 1988 y l'J 1JS) 

Se puede apreciar en la C;1bla 11 y en la i.:,ráficn 11. que el fipronil a ia~ 

concentraciones de O.O! y O.OUI ppn1 lltl indu_10 rnut¡1c1oncs de manera s1gn1fic.1tn:1 
de acuerdo a los resultad<.1s arrojados por t:I s1ste1na de cón1puto S:\1/\RT de Frt..·1 y 
\Vurgler ( 1988). mantcniCndose al nivel dd testigo negativo en n1~1nchas totah.·s; en 
el caso de la eoneentr<1ciú11 de 0.005 pprn. esta indujo un ~lun11.:nto dc 111ani.:h.b 
simples grandes que n:basa lo requendll ( 111 S 1 para considerarse positiva con 
respecto ni negativo. esto sin cons1der;ff la frecuencia tan baja de rnanchas gc111cl~1s 
debido a que estas sólo '.-.C ohtiern:n p{1r cn:ntPs de n:cnrnhinac1ón. Este resuhadc• es 
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significativo en el sentido de que el compuesto llega n inducir un incremento en la 
frecuencia de estas mnnchns. lo que indica que aunque la concentración es muy baja 
si actún el compuesto sob.-c el matcr-inl genético. 

En la gráfica 111. en la cu¡¡l se obscr..·a la distribución de frecuencias por 
tamaño de clase clonnl. se aprecia que a 0.005 ppm se presentan manchas de hasta 
120 clones. nprcci.:indosc de esta fonna la gran an1plitud de nmnchas que induce el 
compuesto a esta concentración. y en el caso de rnanchas chicas estas se presentan 
en una frecuencia mucho rmis elevada que en las concentraciones 0.01 y 0.001 ppm. 
Lo anterior indica que de aurncntar la poblaciún expuesta a O.OOS ppn1 de fipronil, 
la extensión de los clones probablemente aumenta.ria. mostrando de esta forma un 
efecto mucho n1¡is cv1dcntc en el con1ponaniicntn de las Cl)nccntracioncs del 
compuesto. 

El fipronil ha dernostrado ser surnarnente tóxico para los insectos y Ja 
concentración en Ja cual se observo el efecto gcnotóxico es dcn1asiaclo baja, nlisma 
que en situaciones de campo rhfícihnenle se podria encontrar por ser el compuesto 
insoluble en ugua. Por lo que antes de actuar sohrc el material gcnCtico del insecto y 
causar algún tran!>lorno ya sea sornútico y/..._, heredable o llegar a tnducir resistencia 
por algúno de los r11ec;1nisnH1s dcscntos por Fcycreiscn ( 1995 ). causarü la rnucrtc 
del organismo. Por In que la inducción de resistencia por la gencr:1ciún de 
mutaciones hcrcdahlcs debidas dircct~1n1cntc del fipronll es poco probable, aunque 
la aparición de cepas con resistencia n;itural dL.·hidas o nn a un uso inadecuado del 
producto como ha sucedido cnn otros 1n~ecticidas de uso cntnún, pudieran 
presentarse con el paso del ticrnpo de acucr....Io con lo e:o.:plicadn antcnonncntc. 

Los rcsullados obtenidos en el ensayo de n1anchas en el ala pretende dar 
inforTTiación respecto al comportamiento biologico de este fcnilpira.1.ol, y son una 
invitación a continuar con el an;ílisis del compuesto. pues es necesario reali:t' .. ar 
pruebas en otros ensayos. con10 en 1·icia faha. .C.,.a/n1onclla, aberraciones 
cromosómicas, intercambio de cromútidas e incluso en pcqucf\os mamíferos. con la 
finalidad de tener un campo rnús amplio de la gcnotox1cidad que pudiera ser 
producida por el fipronil. 
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1. El compuesto parece ser genotóxico a la concentración de 0.005 ppm. 

2. El fipronil es altamente tóxico para los insectos a las concentraciones de 
0.01. 0.005 y 0.001 ppm. cantidades muy inferiores a la contenida en In 
presentación comercial. 

3. No existe diferencia significativa con respecto al efecto mutngC:nico inducido en 
la linea estándar y la de alta capacidad metabólica. 
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