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PIOlA GARCIA, JUAN CARLOS. Evaluación de tos efectos tóxicos y 

la tasa de acumulación de ars*1ico por la ad•inistración de 

acetaraol sódico en ani•ales de laboratorio. <BaJo la 

dirección de: Héctor Su•ano López y Luis Oca•po Ca•beros). 

El Ar••nico <A•.> ~e encuentra ampliamente distribuido •n la 

en gran cantidad de materi•les y .. s 

eKtremadamente t6Kico. A pasar de esto, a lo largo de varios 

Biglos, el hombre lo ha utilizado como quimioterapéutico y 

h• tenido múltiples aplicaciones. Dentro de lo• compuestos 

que conti•nen A&., los Oroano-arsenicales aparecieron como 

una mejor al t•rnativa, ya que ademas da poseer las 

propiedades del As. resultan ser menos tOxicos y da m•s fácil 

eliminaciOn¡ pero, quizAs la caract•ristica rñ411 importante 

para la Veterinaria es el que tief!en un efecto metabólico 

positivo, por lo que han usado como promotores de 

crecimiento y estimulantes del metabolismo celular, entre 

otros. El efecto metabólico antes mencionado, as el r•sultado 

de la estimulación de 1011 transportadores de la Qlucosa a 

bajas dosis, pero si se administran dosis elevadas se 

obtendra un efecto contrario; de aqui la importancia de hacer 

uso de tales compuestos correctamente, ya que es f4cil 

inducir a un proceso tOKico. El acetarsol sódico, que forma 

parte de este grupo, fue sometido a un estudio en el que se 

evaluó la toxicidad aguda en ratones, se establecieron las 

O.L.50X por via oral que fue de 5200 mo/Ko, p•r• l• vi• 
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endovenosa de 1000 mg/Ko, donde se obtuvo un margen 

terapéutico de 30. La determinación de As. por la 

into)(icación crónica se l levO a cabo en ratas a las que por 

Jotes se les aplicó diariamente durante dos meses a uno 

Smg/KQ y a otro, SOmg/Kg. Semanalmente se tomaron muestras de 

sangre, médula Osea y riñón, hígado, cerebro y piel para 

evaluar química san9uinea y biometria hemática, aberraciones 

cromosómicas y la concentración de As., respectivamente. Por 

otro lado, en ratonas i;;¡estantes se verificó el efecto 

fetotOKico y teratogenico, se analizaron macroscópica e 

histológicamente los productos y finalmente se cuantificó la 

concentración de As. en hígado y riñón fetal y materno. Por 

último, se determinó el efecto acumulativo en conejos a los 

que se les aplicó acetarsol sOdico de forma repetida durantes 

nueve días aproximadamente a dosis ya mencionadas. Los 

resultados mostraron que es un producto muy seguro m4s aún si 

se aplica por vía oral, ya que presento un margen terapéutico 

de 30. Las pruebas efectuadas en ratas señalan que no inducen 

ningún efecto en médula Osea, aunque si provocó alteraciones 

hepaticas y renales corroboradas por la relación urea­

crea tinina y Transaminasa glutamica oxalacética <T.G.O.> asi 

como en los cortes histopatolOgicos de estos órganos, 1 as 

alteraciones fueron mas marcadas en el grupo con la O.M.T. En 

las ratonas se observó un efecto fetotóxico no teratogénico 

marcado en el lote con la dosis máxima tolerable CO.M. T.>, 

las concentraciones en higado y riñOn fetal y materno no 

presentaron niveles de As. detectables; no se apreciaron 



alteraciones macroscOpica.s ni histolóoicas en los productos 

analizados. En los tejidos hepático renal y muscular de 

conejos, la concentración de As. fue mayor en higa.do y riñón 

para la O.M. T. 1 pero en los animales con la D. T. dicha 

concentración fue similar en todos los tejidos. Por tlltimo 

los cortes histolóoicos mostraron lesiones con diferentes 

orados de evolución compatibles a un efecto tóKico crónico 

del farma.co. Por lo anterior se asume que el acetarsol sódico 

en las especies que se evaluó, a pesar de ser un arsenical, 

es un producto seguro pero que se debe aplicar dentro de las 

dosis terapéuticas establecidas,_ durante periodos cortos y 

qu• debe tomarse muy en cuenta al aplicarlo en hembras 

o•stantes. 
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I N T R o D u e e l o N 

El Arsénico <As.> se encuentra ampliamente distribuido en la 

naturaleza, 

Combustibles 

y en 

fósiles, 

diversos materiales, tales como: 

colorantes, cristal, cerámica, 

detergentes, cosméticos y materiales de construcción entre 

otros. 22,31 1 39 

No se extrae como tal, sino que se recupera como subproducto 

de la fundición de aluminio, plomo y otros minerales lo cual 

produce su liberación al medio·l9 

Es ex tremad amen te tóx ice y particularmente pe 1 igroso, ya que 

no tiene olor y es insipido 1 propiedades que lo hacen incluso 

un arma criminal.44 

Desde la antiguedad ha tenido gran importancia para el hombre 

por dos aspectos fundamentales: por ser tóxico y por sus 

posibles usos como quimioterapéutico. A lo largo de dos 

siglos, diversos compuestos arsenicales se han utilizado.28 

En 1776, Fowler 1 citado por Frohner, Goodman y Meyer,17,19,31 

lo utiliza por primera vez contra la Malaria; cien años 

después, lo empleó para combatir la anemia. Livin~stone, 

citado por Alexander, Meyer y Pepin2,31,33 comenzó a usar el 

Trióxido de As. (un órgano-arsenical> en el tratamiento de la 

Tripanosomiasis. Thomas, citado por Alexander2 1 aplicó el 

Atoxil (pentavalente órgano-arsenical l en ratas para tratar 

la tripanosomiasis; Ehrlich, citado por Alexander, Frohner y 

Goodman2,17,19 durante mucho tiempo utilizó un compuesto, la 



arsfenamida CSalvarsan> para el tratamiento de la Sifilis •n 

el hombre. 

La Triparsamida entro en uso para combatir la 

tripanosomiasis, en Africa este tratamiento no ha cambiado en 

40 años. Actualmente sigue siendo la droga de elección para 

pacientes con tripanosomiasis en sistem• nervioso, debido • 

que pocos compuestos arsenicales atraviesan la barrera 

hemato-encefálica;31 sin embargo, dicho tratamiento induce 

encefalopatia en 2-87. de los pacientes. La patogenia no es 

aún clara, aunque los pocos hallazgos apuntan hacia un 

mecanismo autoinmune. 

Existe por otro lado, la difluorometil-ornitina <OFMO o 

Eflornitina>, un inhibidor especifico e irreversible de la 

ornitin descarboxilasa importante en el metabolismo celular 

del tripanosoma. Su eficaci• •s marcada en pacientes con 

cuadros avanzados, aunque también produce efectos colaterales 

de menor magnitud.33,34 

El ácido arsenofenilbutirico <compuesto trivalente> se empleó 

contra la Durina en cabal los causada por Trypanosoma 

eguiperdum. 

El Acetarsol <órgano-arsenical pentavalenteJ Junto con la 

Arecolina, fue usado en perros infestados con plat•l•intos. 

Al paso del tiempo, aparecieron otros usos, por ejemplo, para 

el control y tratamiento de hemopar&sitos, como ruminatorics, 

tónicos, baños de inmersión contra wctopar4sitos, como 

promotores de crecimiento en cerdos y aves,2 para prevención 

de diarreas inespecificas, profilaxis y trata•i1mto d• 



ciertas afecciones asociadas a [• f..91..i en e erdos , 

administrado en el alimento en aves para combatir septicemias 

causadas por coliformes. También se le encuentra en 

insec. tic idas, fungicidas, herbicidas de fo 1 iantes, 

rodentic:idas, sustancias para el tratamiento de la madera, 

etc:.. e,31 

La gran variedad de compuestos que contienen As. y sus 

mültiples usos dan como consecuencia que este compuesto entre 

al medio ambiente y al humano, a partir de muchas fuentes.28 

La ingesta humana diaria de As. promedio es de unos 300 ug, 

la mayoría se inQiere en los alimentos y el agua.lt 

Dentro de los medicamentos arsenicales que se consideran 

terapéuticos, los órgano-arsenicales tAcetarsol, melarsen, 

on~amida, 4cido a.mino 4 benceno-arsónico, melar""soprol, 

arstinol, niclarsonil, melarsonil, triparsamida, diietarsona, 

tiacatarsamida entre otros>, ao se utilizan de manera 

rutinaria sin conocer su cinética y su tasa de acumulación o 

su efecto tóxico en la administración crónica, mAs aun, en 

Veterinaria se han utilizado varias sales como fármacos 

capaces de lograr un efecto metabOlico positivo.~3 

Se ha demostrado que algunos compuestos como el óxido de 

'fenilarsina, tiene e'fectos bifásicos sobre el metabolismo 

celular, ya que a concentraciones bajas (10 uM), se presenta 

intracelularmente un aumento del transporte de glucosa a 

través de la 2-deo><iglucosa, hasta en un 300'l.• mientras que 

en mayores concentraciones, el As. inter1iere sistemas 
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enzimáticos y en particular los orupos sulfhidrilo p•r• 

lograr a una inhibición de sus transportadores, de tal maner• 

que se obtendría u.n efecto contrd.t"'io.uj20,10 

TOX!COD!NAM!A: 

El As. al absorberse, desaparece de circulación sanguínea en 

pocos minutos,1 se distribuye a lo laroo del organismo y 

tiende a depositarse rApidamente en hi9ado y riñón. Los 

compuestos pentavalent•• pueden ser nietabolizados a 

trivalentes por el higado. Puede atravesar la barrera 

placentaria, pero sólo alounos compuestos atraviesan la 

barrer• hematc-encef6lica. 

Debido al Qran contenido de orupos sul~hidrilos de la 

queratina, se encuentran altas concentraciones de As. en el 

pelo y uflas 1 pudiendo quedar fíjo en estos sitios durante 

año5.1t 

Es rtipidamente eKcretado en la. orina, heces, bilis, leche, 

saliva, etc.31 

Los compuestos trivalentes son eKcretados mAs lentamente que 

los pentavalentes, debido a que los primeros son rApidamente 

fiJ•dos en los tejidos, 

Los cerdos son mas susceptibles a la i.ntokicaciOn que las 

•ves. z 

La base molecular de su toxicidad se relaciona con su estado 

de oxidación, dosificación y forma químicaª 

L• intoMic:ac:iOn con As., ha mostrado que- Afecte l• .funci~n 

hep.!tica, Datta y col., citadas por Steinhelper, especularon 

que el As.. puede interactuar especific.1mente con el 



e 

endotelio de la vena porta produciendo fibrosis, y 

consecuentemente, vasoconstricción, izquemia, aumenta de la 

glucogenolisis, lo cual desencadenará en el proceso toxico.~ ... 

También se habla de deposición de complejos inmunes en el 

endotelio vascular hepatico y la inhibición del factor 

activador de las plaquetas. 40,41,42 

La administración de arsenato de sodio, sulfato de cobre o 

dicromato de sodio, producen a1eperimentalmente lesiones en 

tUbulos renales más severas si se encuentran varios de estos 

compuestos interactuando, que si lo hicieran de forma 

independiente.29 

La exposición crónica de arsenicales inor9ánicos puede causar 

neuritis periférica. Las lesiones cerebrales son 

principalmente de origen vascular afectando sustancia gr1s y 

bl•nca. 

Los efectos que ejerce inicialmente el As. en riñón son sobre 

los glomérulos y hay proteinuria, más tarde produce 

necrosis y degeneración tubular en grado diverso, también 

ocasiona frecuentemente oliguria con proteinuria, hematuria y 

cilindruria. 

Los arsenicales orgánicos contienen As. ligado a un atomo de 

carbono por una unión coovalente donde el As. e>eiste en 

estado trivalente o pentavalente. 

Los arsenicales orgánicos se excretan con mayor rapidez que 

las formas inorgánicas. 

En hígado, los arsenicales orgánicos producen infiltración 

Qrasa, necrosis y cirrosis. Los daños pueden ser tan leves o 



tan severos que llegan a comprometer la vida del individuo o 

causar la muerte.19 

Los arsenicales monometilados y dimetilados mostraron menor 

toxicidad en el Hámster y sus productos que el esperado para 

los compuestos inorgánicos.24 

También se han asociado alQunos casos de c.incer con la 

exposición de cierto tipo de arsenicales, por ejemplo: el As. 

proveniente de fuentes industriales ha sido implicado en la 

induce ión de cancer en e 1 ser humano a caneen trae iones que 

van desde 0.38 hasta 61.99 mg/M::s: de aire;lS,16 1 33 el uso 

crónico .de la solución de Fowler en el trat•miento de la 

psoroasis con la aparición de ccincer cut4ineor• 

hemangiosarcomas en personas que laboraban en viRedos 

expuestos de manera crónica al As •• li 

Pruebas de laboratorio en cuyes y ratas mostraron que los 

derivados arsenicales pentavalentes con un grupo químico 

polar AsO.::sH2 y moderado peso molecular, lmelarsen, orsamida, 

acetarsol), son r.ipidamente e)(cretados en orina C77-89Y.> 1 

pero un incremento del peso molecular<dijetarsona> aumenta su 

eliminación biliar <2-77.>.& Por otro lado, se encontró que la 

eliminación de los compuestos que se dio principalmente a 

traves de la orina, fue más marcada en el cuye que en la 

rata; en cambio los excretados por la bilis, su eliminación 

fue semejante en ambas especies.lo 

La espectrofotometria de absorción atómica h• resultado ser 

un prueba efectiva para la determinación de As. en s•nore y 

orina.7 
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La terapia habitual en la intoxicación por As. incluye el 

dimercaprol 1 25 el ácido 2,3 dimercapto -1- ácido 

propanesulfónico <D.M.P.S. > y el ácido meso dimercapto 

succinico <O.M.S.A. >; 21 la solución alternativa a compuestos 

especificas contra la toxicidad por As. es la hemodiális1s 1 18 

la aplicación de agentes quelantes como la antilewisita 

<B.A.L. British Anti-lew1site) 1 35 sin embargo, el uso de esta 

es limitado por su alta toxicicidad y por su baja solubilidad 

en el agua. 27 

El mecanismo de acción de estos compuestos para eliminar el 

As. de los tejidos consiste en favorecer la unión de ambos 

componentes para formar complejos más estables y ser más 

fácilmente eliminados.25 

Por lo anterior, se consideró de interés evaluar en animales 

de laboratorio los efectos tóxicos agudos y la administración 

crónica de acetarsol sódico Cun arsenical orgAnico de efectos 

metabólicos positivos> a dosis terapéutica<O.T.> y a lo que 

se considera como dosis máxima tolerable <D.M.T.> 
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H 1 P O T E 5 l 5 

La admini9traciOn repetida <crónica) de acetarsol 90dico •n 

ratas, ratones y conejos induce efectos tóxicos por la 

tendencia a la acumulación de As. que contiene la molecula. 

O B J E T l V O 5 

Establecer la• curvas de toxicidad aguda por las vias 

intravenosa y oral. 

Determinar los efectos tóxicos crónicos y la tasa de 

acumulación de As. con la administración de acetarsol sódico 

a ratas, !"'a tones y conejos con dosis terapéutica y dosis 

m4xima tolerable. 
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" A T E R I A L Y " E T O O O S 

TDMICIDAD A6LJDA. 

Se utilizo un promedio de 20 ratones por determinación con 2 

réplicas por punto y con 7 puntos entre la DL lY. y la DL 99Y., 

Se establecieron curvas de toxicidad del acetarsol sódico por 

vía oral (a través de una sonda esófago-gástrica) e 

intravenosa(por la vena de la cola> iniciando en 100 mg/Kg 

y de manera logaritmica tbase 10) hasta encontrar los 

extremos de las curvas. 

Las gráficas se realizaron tanto en papel Logaritmo­

probabilidad CLitchfield-Wilckinson> como en análisis probit. 

TOXICIQAD CRONICA, 

Se realizó un estudio de hepatoxicidad, nefrotoxicidad y 

toxicidad crónica de médula ósea en 120 ratas WistGr de 250g. 

de peso corporal, divididas en 3 grupos A> testigo, 8)dosis 

terapéutica Ca las que se les administraron 5 mg./Kg. de 

acetarsol sódico diariamente por via intramuscular durante 

dos meses. J y C )Con dosis máxima tolerable <OMT>, 

aplicándoles 10 veces la dosis terapéutica, durante el mismo 

tiempo. 

Cada 7 días se obtuvieron muestras sanguineas de 5 animales 

de cada grupo y se evaluaron: 

-Biometria hemAtica.11,12 

-Transaminasas séricas <TG0 1 TGP) .10,25,35 1 44 

-Colesterol. 22,37 

-Urea. 4 ,13 
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-Creatinina.3 

-Bilirrubina.18 

Se realizaron estudios histopatolOQicos de las mismas ratas 

cada semana para obser-var los cambios degenerativos en la 

arquitectura de hígado y riñón. 

Se tomaron por sección placas epifisiarias femorales de cada 

animal sacrificado y se les fijó en formalina al lOX. 

Posteriormente se transfirió el contenido de estas, por 

aspiración a solución de Hank, se metieron a centrifugar y 5• 

resuspendieron en 0.075 MK. Se repitió esta operación en 

metanol :Acido-acético<3: L), transfiriéndolas al fijador antes 

de realizar lo!l frotis. Se tiñeron con Giemsa al 101. a un pH 

d• b.B. 

De cada animal se analizaron 10 froti• (!5 de cada .'f*mur> para 

identificación de aberraciones cromosómicas de acuerdo con lo 

descrito por H•yes.21 

Para determinar la teratogenicidad y embriotoMicid•d se 

realizaron en 120 ratonas divididas en 3 orupos <con 40 cad• 

uno>i A>testioo, B>tratadas con l• inyección di•ria de 

5mg./kg de acetarsol sódico <D.T.>. y C>tratadas con la dosis 

m4Mima tolerable <50m9/ko>. 

El f•rmaco se administró por 5 dias seguidos al coito 

(tomando como di• cero el dia que presentaban el tapón 

copulatorio>. 

Todos los animales fueron sacrificados con éter al di~ 

decimoséptimo de gestaciOn y •• anotaron la• siQuiente• 

variables: 
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-Peso del útero grávido completo 

-Número de productos a término 

-Número y caracteristicas de posibles teratologias 

-Peso de los productos 

-Número de sitios de implantación, reabsorción fetal y 

muertes tardias. 

-Número de productos vivos 

<Este procedimiento se realizó después de la muerte de 

la madre sin 

ratones}. 

alteración de los resultados de los 

Cada producto se separó en formalina al 107. y posteriormente 

se fijaron durante una semana con solución de Bouin, después 

se analizaron macroscópicamente y, por Llltimo 1 con cortes 

semif inos los siguientes puntos: 

-Sexo 

-Peso 

-Cráneo 

-Ojos 

-Paladar 

-Miembros toraxico9 y pélvicos 

-Genitales 

-Tegumentos 

Adicionalmente se determinaron los residuos de Arsénico en 

tejido fetal <Hígado) y materno (Hígado y Riñón). 

TASA DE ACU"ULACION DE As. 

Para la determinación de la tasa de acumulación de Arsénico 

en Músculo, Higado y Riñón se utilizaron 48 conejos divididos 
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en 3 grupos ( 16 conejos por grupo>: A> testii;¡¡os B> con 

administraciOn diaria de acetarsol sódico a dosis terapéutica 

y el grupo C> con dosis m.ixima tolerable. La administraciOn 

se realizo por vía intramuscular cada 24 Hrs. en el mismo 

sitio, previa depilación de la zona. 

Se llevó a cabo el siguiente esquema 

dosificación/sacrificio de cada grupo: 

2 conejos 24 horas después de la la. inyección. 

- 2 conejos 24 horas después de la 2a. inyección. 

- 2 conejos 24 horas después de la 3a. inyeccion. 

- 2 conejos 24 horas después de la 4a. inyección. 

- 2 coneJos 24 horas después de la Sa. inyección. 

- 2 conejos 48 horas después de la 6a. inyección. 

- 2 conejos 72 horas después de la 7a. inyección. 

- 2 conejos 96 horas después de la 7a. inyección. 

de 

Los residuos de As. se e>epresan en ppm. (por el método de 

A.O.A.e. 2). 
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R E S U L T A D O S 

En el cuadro 1 y 2 1 se agrupan los resultados de la toKicidAd 

aguda en ratones. 

Se llevaron a cabo dos curvas: una de dosis respuesta 

efectiva y otra de dosis respuesta letal. En la figura 1 y 

los cuadros antes mencionados, se presentan los datos 

proporcionados por la información técnica del laboratorio y 

los obtenidos de acuerdo con las dosis efectivas, de estos s• 

obtuvo un margen terapéutico verdadero de 30 1 esto significa 

que si los datos se extrapolaran directamente, se requeriria 

una sobredosificaciOn de 30 veces 5m9/Kg < lSO mg/Kg> P•ra 

inducir la muerte únicamente .al tY. de los pacientes as! 

tratados; la D.L.SO'l., por vía oral, fue de 5200 mo/Kg, para 

la via endovenosa de 1000 mg/Kg; la D .L. l'l. por via 

intravenosa fue de 150 m9/K9 y la D.E.99Y. de Smg/Kg. 

La muerte en todos los casos fue computada dentro de los B 

primeros días después de la inyección o la aplicaciOn oral. 

En los casos fatales se detecto signologia nerviosa con 

temblores, dificultad respiratoria <taquicardia y •umento del 

esfuerzo inspiratorio>. En la gran mayor.i• de los c•sos se 

manifestaba postración y en otros un espasmo muscular f in•l y 

la muerte con datos de cianosis. 

Por lo que respecta a la to)(icidad crónica de As. en varios 

tejidos, en el cuadro 3 se presentan de manera resumida los 

valores obtenidos, mismos que se grafican en las fi9ur•s 2 y 

3 en donde destaca que las concentraciones en Migado son 

estadistic•mente superiores a todos los demas tejidos para el 
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grupo que rec1biO la dosis maxima tolerable(D.M.T.>, sin 

embarQo, al que se le administro la dosis terap•utica<D.T.>, 

el riñón fue estadísticamente superior en relación a los 

otros tejidos. 

Por otro lado, es de not•rse que las concentraciones d• As. 

en cerebro fueron mayores en los tratados con la D.T. que en 

el grupo con la O.M.T. <P<0.05>. 

Las biopsias obtenidas de m•dula Osea roja, teñidas con 

Giemsa, mostraron célula5 jovenes y maduras de la serie 

eritrocítica aunque en menor proporción que el orupo no 

tratado¡ de igual mianera se comportaron las ctUulas de la 

serie Qranulocitica. 

Los valores hematológicos y de químicas sanguíneas se 

muestran en el cuadro 4. Solamente se detecto una diferencia 

estadisticamente significativa en los valores de urea y 

T.G.O. para los grupos de la O.M.T. y la O.T. 

• El cuadro 5 muestra un resumen del efecto fetotóKico y 

teratogénico del acetarsol sOdico, se detectaron diferencias 

entre el grupo testigo <no tratado> y el qu• recibiO la 

O.M.T •. La fetotoKicidad marcada de este ~ltimo es muy 

evidente, aunqu• no se detectaron teratologías. En el ;rupo 

de la o. T. no hubo evidencia de fetotoKicidad ni 

teratogenicidad. 

Los productos de las ratonas gestantes analizado• tanto 

macroscOpicamente como en cortes semifinos, no mostraron 

ninguna alteración morfolOg1ca e histológica. 
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En la determinación de As. en higado y riñón materno e Migado 

fetal, no se encontraron niveles detectables de As. en los 

tejidos ya mencionados. 

En total se llevaron a cabo 63 análisis toxicológicos de 

residuos de arsénico para la determinación del efecto 

acumulativo de éste en músculo, riñón e hígado de conejos, 

para lo cual se dividieron en tres grupos: A> dosis de 5mg/Kg 

de peso corporal, 8) dosis de 50mg/Kg y C> el grupo que 

sirvió de control. En el cuadro 6 se detallan los resultados 

obtenidos entre las dos dosificaciones. Es destacable que 

eKistió una diferencia estadisticamente significativa de los 

niveles de As. en lo5 tres tejidosCP<O.OlJ. 

Adicionalmente en el grupo que recibió la o.M.T., se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 

los tres tejidos.<P<O.OSJ. 

En la figura 3 y 4 se representa gráficamente la cinética de 

las concentraciones en estos tej idos 1 tanto para la dosis 

terapéutica como para la dosis máKima tolerable. 

De los conejos eKpuestos en el grupo con la O.M. T., 3 

murieron al quinto dia de iniciado el estudio y otro al dia 

si Quien te. 

En los cuadros al 12, se muestra un resumen de las 

principales lesiones histopatológicas en riñón 1 hiQado en 

ratas 1 útero en ratonas sacrificadas y riñón, higado, cerebro 

y musculo en conejos. 
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D I S C U S I O N. 

Es factible asumir que con la metodoloQia utilizada se puede 

tener una idea bastante clara de la toxicidad del acetarsol 

sOdico en las especies de laboratorio utilizadas. Esta 

metodologia se usa habitualmente para evaluar cualquier 

fArmaco que ha de ser utilizado en otras especies; 21 sin 

embargo, es necesario reproducir algunos de los resultados 

obtenidos para poder asegurar, en cada especie en la que se 

emplee el medicamento, que en realidad no es tóxico. 

Se destaca en las pruebas realizadas el amplio margen 

terapéutico calculado, sobre todo tratándose de un producto 

con arsénico,cuyo margen terapéutico es todavia •ayer por la 

via oral. Este dato representa por si solo que el acetarsol 

sOdico es virtualmente atóKico; no obstante, las prueba• 

realizadas sobre el funcionamiento hepAtico, renal y de 

medula Osea su9ieren que eKiste un efecto doble1 a bajas 

dosis no parece haber efecto tOKico y a dosis maKimas 

tolerables si se presentan alteraciones a nivel hep.itico y 

renal evidente por los niveles de Transaminasa olut.imica 

oKalacética tT .G .. O. > y la relación creatinina-urea, 

respectivamente. Este hecho coincide con lo infonaado por 

Gould et al. 20 quiénes encontraron que eKiste un efecto de 

moléculas de As. oroAnico en bajas concentraciones au1nentando 

el transporte de glucosa, mientras que se obtiene el efecto 

contrario cuando las concentraciones se elevan; esto a su vez 

concuerda con la tasa de acumulación de As. en lo• diferentes 
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tejidos con las O.T. y la D.M.T •• El contraste de acumulación 

es m&s evidente en el hiQado. 

Es importante señalar que el acetarsol sódico es capaz de 

atravesar la barrera hemato-encefálica, pero curiosamente la 

tasa de acumulación en cerebro es mayor a dosis terapéuticas 

que con dosis máximas tolerables¡ lo que de alguna manera se 

relaciona con los mecanismos de acción de los arsenicales a 

dos concentraciones distintas y probablemente esté también 

relacionado con el transporte de glucosa a dicho tejido.19 

Por otro lada, se observó de manera consistente un efecto 

fetot01dco no teratogén1co del acetarsol sódico con la dosis 

máxima tolerable, lo que probablemente se deba al mismo 

efecto ya señalado, pero que debe considerarse como 

importante si se ha de administrar el filirmaco a. hembras 

gestantes (para cada especie tendrá que hacerse una 

evaluación independiente). 

La tasa de acumulación de As. en músculo, riñón e hígado 

posee una tendencia a estabilizarse cuando se utilizan dosis 

terapéuticas, lo que concuerda con una cinética de primer 

orden¡l por el contrario, la D.M.T. tiende a acumularse de 

manera notable a más de 120 veces que con la D. T., e9to 

probablemente sirva de guia para que los clínicos solamente 

usen dosis terapéuticas. Los hallazgos histopatológicos de 

las ratas y los conejos teñidas con hematoxilina-eosina 

<H.E.> muestran lesiones que corresponden a diferentes grados 

de evolución como consecuencia del proceso tóxico crónico 

inducido por el fármaco. Tenemos que hígado y riñón fueron 
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los tejidos mas afectados y que coincide con lo descrito por 

Jubb et a1.2a 

Todas las lesiones resultaran ser m.t.s marcadas en el c:;¡rupo 

con la O.M.T. sin embarc:;¡o, las 

fueron también importantes. 

encontradas en el de la O.T. 

La glomerulonefritis membranosa renal podría corresponder a 

una alteración ajena al fctrmaco. Los hallazgos en músculo 

tienen poca relevancia para el presente estudio. 

Por lo anterior podemos asumir que el fármaco afecta a 

hígado, riñón y cerebro, aún si se administra a dosis 

terapeuticas por periodos prolongados, por lo que se sugiere 

que se emplee de acuerdo • las indicaciones del laboratorio. 

A pesar de que la sal del producto evaluado es ya muy antic:;¡ua 

en el mercado por sus múltiples usos, hasta ahora no se habia 

hecho ningún estudio toxicológico. Es necesario que en todos 

los productos de uso veterinario y en et0peci•l aquellos qu• 

por sus caracteristicas impliquen un riesgo mayor en su uso, 

como sen los derivados arsenicales y otros metales pesados, 

se realicen an.ilisis completos en los que se evalúen curvas 

de dosis-respuesta para determinar la dosis eficaz, ya que 

como sucedió en este caso, el f.t.rmaco pul!!'dl! •ctuar a dos 

niveles: el primero, en el cual el producto funciona conforme 

lo esperado; y, en el otro, no sólo se obtiene un resultado 

mediocre, sino Que puede incluso producirse un efecto 

contrario. 

Por último, otro aspecto no menos relevante que lo!5 

anteriores es e 1 tener pres en te e 1 riego que se corre a 1 
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h•cer uso desmedido de estos compuestos, ya que el medio 

ambiente se satura cada vez m.is de todos estos elementos 

nocivos y será el hombre finalmente el que terminara 

absobiendolos a través de todas sus fuentes. 
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CUADRO t.- RELACIDN DE LA MORTALIDAD POR VlA 

ENDOVENOSA DE ACETARSOL EN RATONES 

PRIMERA REPLICA 1 SEGUNDA AEPUCA 

No. No, 

11 
No. No, tromediol 

Vivos Muertos Vivo5 Muertos 

o 20 100 o 20 100 

1 19 95 o 20 100 

2 18 90 3 17 85 

10 10 so 9 11 55 

13 7 35 12 8 40 

lb 4 20 15 5 25 

19 1 5 18 2 10 

CUADRO 2.- RELACIDN DE LA MORTALIDAD POR VIA ORAL* 

DE ACETARSOL EN RATONES 

PRIMERA REPLICA L SEGUNDA REPLICA 

No. 

Muertos IE:l 
o 20 100 o 20 100 

1 19 95 o 19 95 

7 13 05 5 15 75 

13 7 35 10 10 50 

15 5 25 17 3 15 

18 2 10 20 o o 

• La dosificacitri se llevo a cabo por scnd• i;iastr1ca en varías tomas 
en un periodo m.ti x 111lo de un• her-a. 



TtEMPO DE 
EXPOSlCION 

EN SEMANAS 

HIGAOO 

35 

CONTROL 

RrnON CEREBRO 

CONCENTRACJON DE ARSENICO EN P.PA 

DJ[J[J[JDJ 
00515 TERAPEUTICA 

TIEMPO DE HJGADO 1 1 RrnON 1 1 CEREBRO ~ 
EXPOSJCION 

EN SEMANAS 

DJ 
TIEMPO DE 
EXPOSJCION 

EN SEMANAS 

DJ 

CONCENTRACION DE ARSENICO EN P.PJ'I. 

3.7 5,4 1.2 
2.9 5.4 1.3 
5 1.1 1.0 

2.9 7.3 2.9 
5 5.B 1.4 

3.2 S.5 o.a 
3.1 3 1 

DOSIS MAXIMA TOLERABLE 

~H_l~GA_D_D~! ! RrnON 1 CEREBRO 

CONCENTRAClON DE ARSENICO EN P.PA 

2.94 
b.27 
8.91 
4.56 
2.85 
5.52 
5.42 

o.:m 
0.57 
0,38 
0,35 
0.50 
0.38 
0.32 

0.40 
0.41 
o.:sJ 
o.35 
0.60 
0.39 
0.26 

CUADRO 3.- CONCENTRAC:JON DE ARSENICO EN VARIOS TEJIDOS DE RATA, 
POR LA ADMINISTRACION CRONICA DE ACETARSOL SODICO, 
SE DlYlDIERON EN TRES GRUPOS: Al CONTROL, B> DOSIS 
TERAPEUTlCA Y Cl DOSIS MXJM TOLERABLE. 

0.9 
0.5 

1 
o.o 
o.o 
o.o 
0.4 



1 O.IHiO 1 D.CHD 
U.I. U.I. 

TGO TGP 
Lote 1 8.5 6.9 25.3 1.4 63.0 0.5 30.4 15.4 
Lote 2 6.4 10.2 26.2 1.7 54.0 0.5 40.1 21.1 
Lote 3 7.6 5.6 25.5 1.2 86.0 0.4 33.3 11.3 
Lote 4 9.0 12.0 24.6 2.1 98.0 0.4 51.1 22.9 
Lote 5 7.8 9.3 25.1 1.7 75.0 0.6 39.2 23.7 
Lote 6 9.7 7.2 23.9 1.6 69.0 0.4 35.3 35.0 
Lote 7 1.1 8.1 27.0 1 2.0 91.0 0.5 17.0 23.0 

DT .. GR. GB Ur"" Cre.Unlnm Colesterol blllrrublneaT T G O TG P 
Lote 1 6.6 10.2 27.0 1.6 73.0 1.4 7.0 3l.6 
Lote 2 6.1 7.2 30.4 1.5 71.0 0.5 10.2 17.2 
Lote 3 1.2 4.7 34.6 1.1 69.2 0.6 60.0 31.2 
Lote 4 8.7 6.7 35.1 1.6 58.0 0.8 55.6 16.4 
Lote 5 9.4 5.5 37.2 1.4 67.8 1.1 53.0 24.1 
Lote 6 6.6 6.6 31.0 1.4 90.4 0.9 146.D 20.6 
Lote 7 8.2 9.7 33.6 1.4 71.6 0.8 55.3 23.5 

DMT .. GR. GB Ur"" Cre.UnlH Colesterol blllrrublnaaT T G O TGP . . 
Lote 1 6.2 9.2 51.D 1.4 72.1 0.3 100.1 17.1 
·-2 6.9 6.1 70.5 1.5 11.6 0.6 155.3 14.3 
Lote 3 8.3 9.2 11.2 1.1 62.2 o.e 45.0 24.1 
Lote 4 B.I 12.0 59.2 1.3 63.2 1.2 114.2 12.2 
Lote 5 1.0 22.0 61.5 1.7 61.3· 0.7 4&.3 25.0 
Lote 6 6.2 7.2 56.2 1.4 67.2 0.1 12.6 45.1 
Lote 7 9.2 1.1 64.4 1.3 52.4 O.JO 32.1 16.li 

CUADRO 4.- V•lore• promedia sem•n•lee de nnHmlnH• gludmlcm Dlall..,fllcm (TGO) • nnHmlnmH 
gludmlco plrlívle11 (TGfll. coleeteroL nllr6gena urelco sangulneo [NUS). Indice de urem#aednln .. 
blllrrublnHT. erltradta• y leucocltae. En l'lltll• dlvfdldH en 3 grupos: •) conlrDL B)dosl• 
ter•pEullCll y C) dosl• mblm• tolersble. 
• No todos los wlore• repre•entan la media de 5 l'lltlls por rszonea tEcnle11•. 
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1 LOTE • 1 DOSIS rtAXÍMA TOL.ERABLE C5om9tkg1 

DIA 
J NIVELES En ~~p.m. AR5ENICO 

MUSCULO RJ;::;ON HIGA DO 

1 LOTE DOSIS TERAPEUTICA (5m9/Kg) 

!NIVELES DE ARSENICO 
DIA En p.p,m. 

MUSCULO RlF;ON HIGA DO 
u 
1 0,194 0.226 0.191 
< v • ., o u. U«OO . Q,\.)O:,'. 0.20 ... 0.13b 

, 0.1"11 O.Obb o.s:s 
b 

0.2~á 0.10.> 0.15á 

" . 0.121 o.12e 0.135 

1 LOTE tt j TESTJGD e SIN F ARMAtm 

/NIVELES 
OIA 

DE 
En p.p.m. 

ARSENICO 

MUSCULO RrnON HIGADO 

11 1 ! 1 ! 1 ! 1 
CUAOR06,-CONCENTRACJON DE ARSENICO EN HIGADC, RIÑON Y MUSCULO 
DE CONEJOS EXPUESTOS DE MANERA CRONICA AL ACETARSOL SODIC:O. 



\LOTES\ 

'-----=LE=S"-'IO°"N'------'' 1 GRADO 1 1 DISTRJBUCION 1 cx:::::J CD CLJ 

CITOMEGAUA V 
CELULAS CON 

NUCLEO MUY PICNOTICO 

NECROSIS CELULAR 

HINCHAZON CELULAR CON 

CITOPLASMA MUY GRANULAR 

l SEVERA 1 1 

\ DISCRETA 1 '----~ 
DIFUSA 

\MODERADA 1 \ MULTIFOCAL 1 

\ MODERADA 1 DIFUSA 

! SEVERA IEJ 
'----------~ l DISCRETA \ 

INFILTRACION POR \MODERADA\ \ DIFUSA 
NEUTROALOS 

.__ __ v,_u=-'-'FO=C'-"IT"'O""S'-----' 1 DISCRETA 1 1 MULTIFOCAL 

DEGENERACION ! MODERADA \ 1 

.__ __ G=L=U~C~OG=E=N~ICA~-~ \ DISCRETA / '----~ 
DIFUSA 

\ PORCENTAJES \ 

DO 0:0 c::J 
CJ.:D 00 c::J 
DLJ o:::J c::J 
OLJ CI:J c::J 
c::J OD c::J 
c:::::J 00 c::::::::::::J 
00 CID c::J 
c:::::J 00 c::::::::::::J 
o::::J DO c::::::::::::J 
c:::::J []O c::::::::::::J 

CUADRO 7.- LESIONES HISTOPATOLOGICAS EN HIGADO DE RATAS DMDllWI EN TRES GRUPOS: 
Al LOTE QUE RECIBIO LA DOSIS MAXIMA TOLERABLE. BJ LOTE CON LA DOSIS 
TERAPEUTICA V C) EL GRUPO CONTROL (SIN FARMACO). 



!LOTES! 

l.ESION 1 1 GRADO 1 OISTRIBUCION 1 c::LJ CD CD 
PORCENTAJES 

GLOMERULONEFRITIS j MODERADA! [:=J [:=J [:=J 
DIFUSA 

MEMBRANOSA j DISCRETA 1 o::J 0::0 [:=J 

TUBULONEFROSIS SEVERA DDDD C:=J 
DIFUSA 

EGENERACION HIDROPI j DISCRETA 1 c::J!::J 0::0 [:=J 

CUADRO B.- LESIONES HISTOPATOLOGICAS EN RJf.ION DE RATAS DMDIDAS EN TRES GRUPOS: 
Aj LOTE QUE RECIBIO LA DOSIS MAXIMA TOLERABLE. BJ LOTE CON LA DOSIS 
TERAPEUTICA V C) EL GRUPO CONTROL (SIN FARMACO). 

~ 



!LOTES! 

LESION GiWiO 1 DISTRJBUCION 1 CD CD c::cJ 

PORCEÑTAJE!I 

INALTRACION D 
1DISCRETA1 LINFOCITOS. MACROFAGOS OIFUSA mTI mTI C=:J 

V CELULAS PlASMATICAS 

¡MODERADA\ 
MIT IS D 

ABROCfTOSV DIFUSA c:::::!LJ DIJ C=:J 
ABROBLASTOS 

GENERACION 
1 DISCRETA 1 DE ABRAS DIFUSA rnD rnD C=:J 

MUSCUUAES 

CUADRO 9.- l.ESIONES HISTOPATOLOGICAS DE MUSCULO DE CONEJOS DMDIDOS EN TRES 
GRUPOS: Al LOTE QUE RECIBID LA DOSIS liWCIMA TOLERABLE. B) LOTE CON LA 
DOSIS TERAPEUTICA V C) EL GRUPO CONTROL (SIN FARMACOI. 

~ 



LESION 1 GRADO 1 DISTIUBUCION j CT:J CLJ CIJ 
DEGENERACION jMODERADAI 

1 

D!TI m;u c::::::J 
HIDROPICA DIFUSA 
l\JBULAR 1DISCRETA1 c::::::J OD c::::::J 

DEGENERACION HWJNA 
!MODERADA' 

1 
DE TUBULOS CONTORNEADOS DIFUSA C]D OD c::::::J 

BULONEFROSIS 

PRESENCIA DE CILINDROS 
!MODERADA¡ 

1 
PROTEICOS EN LA LUZ MULTIFOCAL [EL) m;u c::::::J 

l\JBULAR 

DEPOSITO DE SALES 
!MODERADA' 

1 

MINERALES MULTIFOCAL QITJ [ill] c::::::J .. 
EN l\JBULOS N 

INFILTRACION 
¡MODERADA' 

1 
UNFOCITARIA MULTIFOCAL OTIJ CillJ CTD 

EN INTERSTICIOS 

HINCHAZON l\JBULAR 181 DIFUSA CE[] QJTI c::::::J 

CUADRO 1 D.- LESIONES HISTOPATOLOGICAS DE RllilON DE CONEJOS DMDIDOS EN TRES 
GRUPOS: Al LOTE QUE RECIBIO LA DOSIS MA)(IMA TOLERABLE. BJ LOTE CON 
DOSIS: TEAAPEUTICA V CJ EL GRUPO CONTROL SIN FARMACO. 



!LOTES j 

LEllO!! GRAQO j OISTIVBUCION f c:::A::l C!CJ c::s::::::J 
PORCENTAJES 

B~RA DLJ OiIJ c:::::::J 
CITOMEGALIA DIFUSA 

cn::J c:::::::J DISCRETA CTLD 

MULTIFOCAL ~ DELJ c:::::::J 

l woDERAl>A 1 ~ OiIJ c:::::::J INFILTRACION 
LINFOCITARlA ZONAL 

cn::J c:::::::J RIPORTAL DISCRETA DELJ 

HINCHAZON CELULAR SEVERA CED OiIJ c:::::::J 
CE!f!!ULOBULILLAA jMODERADA 

ZONAL 
cn::J OiIJ c:::::::J 

DEGENEf!ACION GRASA DISCRETA DIFUSA DLJ cn::J c:::::::J 

INFILTRACION POR 

1 1 
NEtnAOFILOS DISCRETA DIFUSA ~ CE:] CEO 

H&ALINIZACIOÑ 

1 
!MgDERAPA DIFUSA DLJ !:JE.U c:::::::J 

CENTAILOBUULI...AR ojgc~ MULTIFOCAL cn::J o::n::J c::::::::::J 

DISCRETA FOCAL CED c::n::::::J c::::::::::J 

CUADRO 11.- LESIONES HIBTOPATOLOGllCAS DE HIGADO DE CONEJOS DMDIDOB EN TRES 
GRUPOS: Al LOTE OUE RECIBID LA DOSIS MA>aMA TOLERABLE... BJ LOTE CON 
LA DOSIS TERAPEUTICA V CJ EL GRUPO CON'fllOL SIN FARMACO. 

.. .. 



ILOTESI 

LESION 11 GRADO 1 DISTRIBUCION i CD CT:J o::J 
1 PORCENTAJES 

INFILTRACION POR !MODERADA! ZONAL DO OID c:::::::J 
t.40NONUCLEARES EN 

t.4ENINGES 1 DISCRETA / DIFUSA [fil] [fil] ITi!J 

DESMIELINIZACION 

IMODERADAI DIFUSA []ITJ [fil] c:::::::J 
CORTICAL 

DEGENERACION 
1DISCRETA1 DIFUSA Llill mIJ c:::::::J 

NEURONAL 

INFILTRACION SEVERA cruJ DO ITKJ 
UNFOCITARIA DIFUSA 

PERIVASCULAR !MODERADA! CIITJ~CIITJ 

CUADRO 12.- LESIONES HISTOPATOLOGICAS DE CEREBRO DE CONEJOS DMDIDOS EN TRES 
GRUPOS: Aj LOTE QUE RECIBID LA DOSIS MAXIMA TOLERABLF~ B) LOTE CON LA 
DOSIS TERAPEUTICA V C) EL GRUPO CONTROL SIN FARMACO. 

.. .. 
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