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RESUMEN

MORA GARCIA, JUAN CARLOS. Evaluacidn de los efectos toxicos y
la tasa de acumulacidn de arsénico por la administracion de
acetarsgl sodico en animales de laboratorio. (Bajo la

direccion de: Heéctor Sumano Ldpez y Luis Ocampo Camberos).

El Arsénico (As.}) se encuentra ampliamente distribuido en la
naturaleza, en gran cantidad de materiales 1 es
extremadamente téxico. A pesar de esto, a lo largo de varios
sigluos, &1 hombre lo ha utilizado como quimioterapéutico y
ha tenido multiples aplicaciones. Dentro de los compuestos
que contienen As., los 6rgano-arsenicales aparecieron como
una mejor alternativa, ya que ademds de poseer las
propiedades del As. resultan ser menos toxicos y de més facil
eliminacion; pero, quizds la caracteristica mds importante
para la Veterinaria es el que tier\_en un efecto metabdlico
positivo, por lo que se han usado como promotores de
crecimiento y estimulantes del metabolismo celular, entre
otros. El efecto metabdlico antes mencionado, es e] resultado
de la estimulacidon de los transportadores de la Qluco;a a
bajas dosis, pero si se administran dosis elevadas se
obtendrd un efecto contrario; de aqui la importancia de hacer
uso de tales compuestos correctamente, ya que ®es fdacil
inducir a un proceso toxico. El acetarsol sodico, que forma
parte de este grupo, fue sometido a un estudio en el que se
evalud la toxicidad aguda en ratones, se establecieron las

D.L.50% por via oral gque fue de 5200 mg/Kg, para la via



endovenosa de 1000 mg/Kg, donde se obtuvo un margen
terapéutico de 30. La determinacién de As. par la
intoxicacion crdnica se llevd a cabo en ratas a las que por
lotes se les aplicd diariamente durante dos meses a uno
Smg/Kg y a otro, 50mg/Kg. Semanalmente se tomaron muestras de
sangre, médula osea y rifdén, higado, cerebro y piel para
evaluar quimica sanguinea y biometria hemdtica, aberraciones
cromosdmicas y la concentracién de As., respectivamente. Por
otro lado, en ratonas gestantes se verificed el efecto
fetotoxico y teratogénico, se analizaron macroscopica e
histologicamente los productos y finalmente se cuantifico la
concentracién de As. en higado y riRon fetal y maternc. For
Gltimo, se determind el efecto acumulativo en conejos a los
que se les aplicd acetarsol sodico de forma repetida durantes
nueve dias aproximadamente a dosis ya mencionadas. LoOS
resultados mostraron que es un producto muy seguro mds aun si
se aplica por via oral, ya que presentd un margen terapéutico
de 30. Las pruebas efectuadas en ratas sefalan que no inducen
ningun efecto en médula osea, aunque si provoce alteraciones
hepdticas y renales corroboradas por la relacién urea-
creatinina y Transaminasa glutdmica oxalacetica (7.G.0.) asi
como en los cortes histopatoldgicos de estos dérganos, las
alteraciones fueron mds marcadas en el grupo con la D.M.T. En
las ratonas se observd un efecto fetotdxico no teratogeénico
marcada en el lote con la dosis mdxima tolerable (D.M.T.),
las concentraciones en higado y rifon fetal y materno no

presentaron niveles de As. detectables; no se apreciaron



alteraciones macroscépicas ni histolédgicas en los productos
analizados. En los tejidos hepdtico renal y muscular de
conejos, la concentracién de As. fue mayor en higado y rifion
para la D.M.T,, pero en los animalés con la D.T. dicha
concentracion fue similar en todos los tejidos. Por udltimo
los cortes histoldgicos mostraron lesiones con diferentes
grados de evolucidn compatibles a un efecto taxico croénico
del farmaco., Por lo anterior se asume que el acetarsol sddico
en las especies que se evalud, a pesar de ser un arsenical,
es un producto sequro pero que se debe aplicar dentro de las
dosis terapéuticas establecidas,_ durante periodos cortaos y
que debe tomarse muy en cuenta al aplicarlo en hembras

gestantes.



INTRODUCCION

El Arsénico (As.) se encuentra ampliamente distribuido en la
naturaleza, Y en diversos materiales, tales comoz
Combustibles fésiles, colorantes, cristal, cerdmica,
detergentes, cosméticos y materiales de construccidn entre
otros.22,31,39

No se extrae como tal, sino que se recupera tomo subproducto
de la fundicion de aluminio, plomo y otros minerales lo cual
produce su liberacion al medio-1%

Es extremadamente toxico y particularmente peligroso, ya que
no tiene olor y es insipida, 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 tdxico y por sus
posibles usos como quimioterapeutico. A lo largo de dos
siglos, diversos compuestos arsenicales se han utilizado.z2e
En 1776, Fowler, citado por Frobner, Goodman y Meyer,17,1%,31
lo utiliza por primera vez contra la Malaria; cien afos
después, lo empled para combatir la anemia. Livingstone,
citado por Alexander, Meyer y Pepin2,31,33 comenzd a usar el
Triéoxido de As. (un dérgano-arsenical) en el tratamiento de la
Tripanosomiasis. Thomas, citado por Alexander2, aplicd el
Atoxil (pentavalente organo-arsenical) en ratas para tratar
la tripanosomiasis; Ehrlich, citadeo por Alexander, Frohner y

Goodman3,17,18 durante mucho tiempo utilizéd un compuesto, la



arsfenamida (Salvarsan) para el tratamiento de la Sifilis en
el hombre.

La Triparsamida entro en uso para combatir la
tripanaosomiasis, en Africa este tratamiento no ha cambiado en
40 afos. Actualmente siQue siendo la droga de eleccién para
pacientes con tripanosomiasis en sistema nervioso, debido a
que pocos compuestos arsenicales atraviesan la barrera
hemato-encefdlica; 31 sin embargo, dicho tratamiento induce
encefalopatia en 2-8% de los pacientes. La patogenia no es
aan clara, aunque los pocos hallazgos apuntan hacia un
mecanismo autoinmune.

Existe por otro lado, la difluorometil~ornitina (DFMO o
Eflornitina), un inhibidor especifico e irreversible de la
ornitin descarboxilasa importante en el metabolisma celular
del tripanosoma. Su eficacia ®8 marcada en pacientes con
cuadros avanzados, aunque también produce efectos colaterales
'de menor magnitud.33,34

El 4cido arsenofenilbutirico (compuesto trivalente) se empled
contra la Durina en caballos causada por Trypanosoma
eguiperdum.

€l Acetarsol(drgano-arsenical pentavalente) junto con la
Arecolina, fue usado en perraos infestados con platelmintos.
Al paso del tiempo, aparecieron otros usos, por ejemplo, para
el control y tratamiento de hemopardsitos, como ruminatorigs,
ténicos, bafns de inmersidon contra ectopardsitos, como
promotores de crecimiento en cerdos y aves,2 para prevencién

de diarreas inespecificas, profilaxis y tratamiento de



ciertas afecciones asociadas a E. cpli  en cerdos,
administrado en el alimento en aves para tombatir septicemias
causadas por coliformes. También se ie encuentra en
insecticidas, fungicidas, herbicidas defpliantes,
rodenticidas, sustancias para el tratamiento de la madera,
etc, 6,31

La gran variedad de compuestos que contienen As., y 5Sus
miltiples 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,

1a mayaria se ingiere en los alimentos y el agua.ls$

Dentro de 1los medicamentos arsenicales que se consideran
terapéuticos, los drgano-arsenicales (Acetarsol, melarsen,
orsamida, 4cido amino 4 benceno—-arsdnico, melarsoprol,
arstinol, niclarsonil, melarsonil, triparsamida, dijetarsana,
tiscatarsamida entre otros?,39% se wutilizan de manera
rutinaria sin conocer su cinetica y su tasa de acumulacidn o
su efecto téxico en la administracion cronica, mas adn, en
Veterinaria se han utilizado varias sales como fdrmacos
capaces de lograr un efecto metabdlico positivo, 43

Se ha demostrado que algunos compuestos coma el oxido de
fenilarsina, tiene efectos bifdsicos sobre el metabolismo
celular, ya gque a concentracilones bajas (10 uM), se presenta
intracelularmente un aumento del transporte de glucosa a
través de la 2-deoxiglucosa, hasta en un 300%Z, mientras que

en mayores concentraciones, el As. interfiere sistemas



enzimaticos y en particular los grupos sulfhidrilo para
lograr a una inhibicidn de sus transportadores, de tal manera
que se obtendria un efecto contrario.19,20,30

TOXICODINAMIAL

El As. a4l absorberse, desaparece de circulacidn sanguinea en
pocos minutos,! se distribuye a lo largo del organismo y
tiende a depositarse rdpidamente en higado y rifdn. Los
compuestos pentavalentes pueden ser metaholizados a
trivalentes por el higada. fPuede atravesar la barrera
placentaria, pero so6lo algunos compuestos atraviesan la
barrera hemato-encefslica.

Debido al gran contenido de grupes sulfhidrilos de la
queratina, se encuentran altas concentraciones de As. en el
pelo y ufas, pudienda quedar fijo en estos sitios durante
afos,. 19

€s rapidamente excretado en la orina, heces, bilis, leche,
saliva, etc.3t

Los compuestos trivalentes son excretados mas lentamente que
los pentavalentes, debido a que l10s primeros son rapidamente
ftijados en los tejidos.

t.os cerdos son mds susceptibles a la intoxicaciéon gque las
aves, 2

f.a base molecular de su toxicidad se relaciona con su estado
de oxidacidn, dosificacion y forma quimica.

La intoxicacién con As.,, ha mostrado que afecta la funcidén
hepdtica, Datta y col., citadas por Steinhelper, especularon

que el As.. puede interactuar especificamente con el



endotelio de la vena porta produciendo fibrosis, Yy
consecuentemente, vasoconstriccion, izquemia, aumento de la
glucogenolisis, lo cual desencadenard en el proceso texico,="
También se habla de deposicién de complejos inmunes en el
endotelio vascular hepdtico y la inhibicién del factor
activador de las plaquetas.40,41,42

La administracién de arsenato de sodio, sulfato de cobre o
dicromato de sodio, producen axperimentalmente lesiones en
tubulos renales mas severas si se encuentran varios de estos
compuestos interactuando, que si lo hicieran de forma
independiente. 29

La exposicion crénica de arsenicales inorgédnicos puede causar
neuritis periférica. Las lesiones cerebrales saon
principalmente de origen vascular afectando sustancia gris y
blanca.

Los efectos gque ejerce inicialmente el As. en rifén son saobre
los glomérulos y hay proteinuria, mas tarde se produce
necrosis y degeneracidn tubular en grado diverso, también
ocasiona frecuentemente oliguria con proteinuria, hematuria y
cilindruria.

Los arsenicales orgdnicos contienen As. ligado a un 4tomo de
carbono por una unién coovalente donde el As. existe en
estado trivalente o pentavalente.

Los arsenicales organicos se excretan con mayor rapidez que
las formas inorgdnicas.

En higado, los arsenicales organicos producen infiltracidan

grasa, necrosis y cirrosis. Los dafos pueden ser tan leves o



tan severos que llegan a comprometer la vida del individuo o
causar la muerte.1s

Los arsenicales monometilados y dimetilados mostraron menor
toxicidad en el Hamster y sus productos que el esperado para
los compuestos inorgdnicos. 24

También se han asociado algunos casos de cdncer con la
exposicidn de cierto tipo de arsenicales, por ejemplo: el As.
proveniente de fuentes industriales ha sido implicado en la
induccién de cancer en el ser humano a concentraciones que
van desde 0.38 hasta 61.99 mg/Ms de aire;15,18,32 el uso
crénico de la solucidn de Fowler en el tratamiento de la
psoroasis con la aparicion de cAncer cutdaneo;™
hemangiosarcamas en personas que laboraban eﬁ vifedos
expuestos de manera crdnica al As..18

Pruebas de laboratorio en cuyes y ratas mostraron que los
derivados arsenicales pentavalentes con un grupao QgQuimico
polar AsOzH: y moderado pesc molecular, (melarsen, orsamida,
acetarsol), son rdpidamente excretados en orina (77-89%),
pero un incremento del pesc molecular{dijetarsona) aumenta su
eliminacidn biliar (2-7%).9% Por otro lado, se encontrd que la
eliminacidn de los compuestos que se dio principalmente a
través de la orina, fue mds marcada en el cuye que en la
rata; en cambio los excretados por la bilis, su eliminacién
fue semejante en ambas especies.l0

La espectrofotometria de absorcitén atémica ha resultado ser
un prueba efectiva para la determinacidn de As. en sangre y

orina,?
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La terapia habitual en la intoxicacién por As. incluye el
dimercaprol, 25§ el acido 2,3 dimercapto -1- dcido
propanesul féonico (D.M.P.S.) y el Jacido meso dimercapto
succinico (D.M.5.A.);2! la solucitn alternativa a compuestos
especificos contra la toxicidad por As, es la hemodidlisis,l8
la aplicacion de agentes quelantes como la antilewisita
{B.A.L. British Anti-lewisite},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 accion de estos compuestos para eliminar el
As., de los tejidos consiste en favorecer la union de ambos
componentes para formar complejos mds estables y ser mas

facilmente eliminados. 25

Por lo anterior, se considerd de interés evaluar en animales
de laboratorio los efectos tdxicos agudos y la administracion
cronica de acetarsol sodico {(un arsenical orgdnico de efectos
metabdlicos positivos) a dosis terapéutica(D.T.) y a loc que

se considera comp dosis maxima tolerable (D.M.T.)
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HIPOTESI1S

La administracion repetida (crénica) de acetarsol séodico en
ratas, ratones y conejos induce efectos toxicos por la

tendencia a la acumulacidn de As. que contiene la moleécula.

OBJETIVOS

Establecer las curvas de toxicidad aguda por las vias
intravenosa y oral.

Determinar los efectos toxicos crénicos y 1la tasa de
acumulacion de As. con  la administracion de acetarsol sdédico
a ratas, ratones y conejos con dosis terapéutica y dosis

madxima tolerable.
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MATERIAL Y METODDOS

1] 1DA! DA.
Se utilizo un promedio de 20 ratones por determinacion con 2
réplicas por punto y con 7 puntos entre la DL 1%Z y la DL 99%,
Se establecieron curvas de toxicidad del acetarsol sdédico por
via aral {a través de wuna sonda es&fago-gadstrica) e
intravenosa(paor la vena de la cala) iniciando en 100 mg/Kg
y de manera logaritmica (base 10) hasta encontrar los
extremos de las curvas.
Las graficas se realizaron tanto en papel logaritmo-—
probabilidad (Litchfield-Wilckinson) como en andlisis probit.
TOXICIDAD CRONICA,
Se realizd un estudio de hepatoxicidad, nefrotoxicidad vy
toxicidad crénica de médula dsea en 120 ratas Wistar de 250g.
de peso corporal, divididas en 3 grupos R)testigo, Bldosis
terapéutica (a las que se les administraron S5 mg./Kg. de
acetarsol sdédico diariamente por via intramuscular durante
dos meses. ) Yy Crcon dosis maxima tolerable (DMT),
aplicdndoles 10 veces la dosis terapéutica, durante el mismo
tiempo.
Cada 7 dias se obtuvieron muestras sanguineas de S animales
de cada grupo y se evaluaron:

—Biometria hematica.ll,12

-Transaminasas sericas (TGO, TGP).10,25,35,44

~Colesterol.22,37

~Urea. 4,13
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~Creatinina,?

-Bilirrubina.38
Se realizaron estudios histopatoldgicos de las mismas catas
cada semana para observar los cambios degenerativos en la
arquitectura de higado y rifidn.
Se tomaron por seccidn placas epifisiarias femorales de cada
animal sacrificado y se les fijoé en formalina al 10%,
Posteriormente se transfirié el contenido de estas, por
aspiracién a solucién de Hank, se metieron a centrifugar y se
resuspendieron en 0.075 MK. Se repitié esta operacidén en
metanol:Acido-acético(3:1), transfiriéndolas al fijador antes
de realizar los frotis. Se tiAeron con Giemsa al 10%Z a un pH
de &.8.
De cada animal se analizaron 10 frotis (S5 de cada_f(mur) para
identificaciton de aberraciones cromosémicas de acuerdo con lo
descrito por Hayes. 21
Para determinar la teratogenicidad y embriotoxicidad se
realizaron en 120 ratonas divididas en 3 grupos (con 40 cada
uno): A)testigo, Bltratadas con la inyeccion diaria de
Smg./kg de acetarsol sddico (D.T.). y C)tratadas con la dosis
méxima tolerable (S0mg/kg).
El farmaco se administré por S dias seguidos al coito
(tomando como dia cero el dia que presentaban el tapon
copulatoriol.
Todos los animales fueron sacrificados con éter al dia
decimoséptimo de gestacion y se anotaron las siguientes

variables:



14

-Peso del dtero gravido completo

-Numera de productos a término

-Numero y caracteristicas de posibles teratologias

—-Peso de los productos

-Numero de sitios de implantacion, reabsorcion fetal vy

muertes tardias.

~Ngmero de productos vivos

(Este procedimiento se realizd después de la muerte de
la madre sin alteracién de los resultados de los
ratones).

Cada producto se separd en formalina al 10% y posteriormente
se fijaron durante una semana con solucién de Bouin, después
se analizaron macroscGpicamente y, por ultimo, con cortes
semifinos los siguientes puntos:

-Sexo

-Peso

-Craneo

-0jos

-Paladar

-Miembros tordxicos y pélvicos

~Genitales

-Tegumentos
Adicionalmente se determinaron los residuos de Arsénico en
tejido fetal (Higado) y materno (Higado y RifAon).
TASA DE ACUMULACION DE As.
Para la determinacion de la tasa de acumulacién de Arsénico

en Musculo, Higado y RifAdn se utilizaron 48 conejos divididos
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en 3 grupos (16 conejos por grupo): A) testigos B) con
administracion diaria de acetarsol sdédico a dosis terapéutica
y el grupo €) con dosis mdxima tolerable. La administracion
se realizéd por via intramuscular cada 24 Hrs. en el mismo
sitio, previa depilacién de la zona.
Se llevd a cabo el siguiente esquema de
dosificacidn/sacrificio de cada grupo:

~ 2 conejos 24 horas después de la la. inyeccidén.

« 2 conejos 24 horas después de la 2a. inyeccion.

- 2 conejos 24 horas después de la Ja. Lhyeccion.
conejos 24 horas después de la 4a. inyeccidn.
conejos 24 horas después de la Sa. inyeccidn.

2
2

- 2 conejos 48 horas después de la éa. inyeccioén.
2 conejos 72 horas después de la 7a. inyeccidn.
2

conejos 946 horas después de la 7a. inyeccion,

Los residuos de As. se expresan en ppm.{(por el método de

A.0.A.C.2),
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RESULTADOS

En el cuadro | y 2, se agrupan los resultados de la toxicidad
aguda en ratones.

Se llevaron a c¢abo dos curvas: una de dosis respuesta
efectiva y otra de dosis respuesta letal, En la figura 1 vy
los cuadros antes mencionados, se presentan los datos
proporcionados por la informacidn técnica del laboratorio y
los obtenidos de acuerdo con las dosis efectivas, de estos se
obtuvo un margen terapéutico verdadero de 30, esto significa
que si los datos se extrapolaran directamente, se requeriria
una sobredosificacion de 30 veces Smg/Kg (150 mg/Kg) para
inducir la muerte unicamente al 1% de los pacientes asi
tratados; la D.L.50%, por via oral, fue de 5200 mg/Kg, para
la via endovenosa de 1000 mg/Kg; la D.L.1%Z por via
intravenosa fue de 150 mg/Kg y la D.E.99% de Smg/Kg.

La muerte en todos los casos fue computada dentro de los 8
primeros dias después de la inyeccién o la aplicacion oral.
En ios casos fatales se detectd signologia nerviosa con
temblores, dificultad respiratoria (taquicardia y aumento del
esfuerzo inspiratorio}. En la gran mayoria de los casos se
manifestaba postracidon y en otros un espasmo muscular final y
la muerte con datos de cianosis.

Por lo que respecta a la toxicidad crénica de As. ®n varios
tejidos, en el cuadro 3 se presentan de manera resumida los
valores cobtenidos, mismos que se grafican en las figuras 2 y
3 en donde destaca que las concentraciones en higado son

estadisticamente superiores a todos los demias tejidos para el
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grupa gue recibid la dosis maxima tolerable(D.M.T.), sin
embargo, al que se le administré la dosis terapéutica(D.T.),
el riAsn fue estadisticamente superior en relacién a los
otros tejidos.

Por otro lado, es de notarse que las concentraciones de As.
en cerebro fueron mayores en los tratados con la D.T. que en
el grupo con la D.M.T. (P<0.0S5).

Las biopsias obtenidas de médula osea roja, tefidas con
Giemsa, mostraron células jovenes y maduras de la serie
eritrocitica aunque en menor proporcidtn gque el grupo no
tratado; de igual manera se comportarcn las células de la
serie granulocitica,

Los valores hematoldgicos y de quimicas sanguineas se
muestran en el cuadro 4. Solamente se detectd una diferencia
estadisticamente significativa en los valores de urea vy
T.6.0. para los grupos de la D.M.T. y la D.T.

El cuadro S muestra un resumen del efecto fetotdxico vy
teratogénico del acetarsol sodico, se detectaron diferencias
entre el grupo testigo (no tratado) y el que recibid la
p.M,T,. La fetotoxicidad marcada de este Ultimo es muy
evidente, aunque no se detectaron teratologias. En el grupo
de la D.T. no hubo evidencia de fetotoxicidad ni
teratogenicidad.

Los productos de las vratanas gestantes analizados tanto
macroscépicamente como en cortes semifinos, no mostraron

ninguna alteracién morfoldgica e histolégica.
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En la determinacidn de As. en higado y rifon materno e higado
fetal, no se encontraron niveles detectables de As. en los
tejidos ya mencionados.

En total se llevaron a cabo 63 andlisis toxicoldgicos de
residuos de arsénico para la determinacion del efecto
acumulativo de éste en masculo, rifon e higado de conejos,
para lo cual se dividieron en tres grupos: A) dosis de Smg/Kg
de peso corporal, B) dosis de S0mg/Kg y C) el grupc que
sirvig de control. En el cuadro 6 se detallan los resultados
obtenidos entre las dos dosificaciones. Es destacable que
existid una diferencia estadisticamente significativa de los
niveles de As. en los tres tejidos(P<0.01).

Adicionalmente en e! grupo gque recibi¢d la D.M.T., se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
ios tres tejidos.(P<0.05).

En la figura 3 y 4 se representa graficamente la cinética de
las concentraciones en estos tejidos, tanto para la dosis
terapéutica como para la dosis mdxima tolerable.

De los conejos expuestos en el grupo con la D.M.T., 3
murieron al quinte dia de iniciado el estudio y otro al dia
siguiente.

En los cuadros 7 al {2, se muestra un resumen de las
principales lesiones histopatoldgicas en rideén, higade en
ratas, utero en ratonas sacrificadas y rifdn, higado, cerebro

y musculo en conejos.
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DISCUSTION.

Es factible asumir que con la metodologia utilizada se puede
tener una idea bastante clara de la toxicidad del acetarsol
sodico en las especies de laboratorio wutilizadas. Esta
metodologia se usa habitualmente para evaluar cualquier
fdrmaco que ha de ser utilizado en otras especies;?! sin
embargo, es necesarioc reproducir algunos de los resultados
obtenidos para poder asegurar, en cada especie en la que se
emplee el medicamento, que en realidad no es téxico.

Se destaca en las pruebas realizadas el amplio margen
terapéutico calculado, sobre todo tratdndose de un producto
con arsénico,cuyo margen terapéutico es todavia mayor por la
via oral. Este dato representa por si solo que el acetarsol
sodica es virtualmente atdxicoj; no obstante, las pruebas
realizadas sobre el funcionamiento hepaAtico, renal y de
médula dsea sugieren que existe un efecto doble: a bajas
dosis no parece haber efecto téxico y a dosis maximas
tolerables si se presentan alteraciones a nivel hepdtico y
renal evidente por los niveles de Transaminasa glutamica
oxalacética (T.6.0.) Y la relacién creatinina-urea,
respectivamente. Este heche coincide con lo informado por
Gould et al.20 quiénes encontraron que existe un efecto de
moléculas de As. organico en bajas concentraciones aumentando
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 acumulacion de As. en los diferentes
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tejidos con lag D.7. y la D.M.T.. El contraste de acumulacidn
es mds evidente en el higado.

Es importante sefalar que el acetarsocl sédico es capaz de
atravesar la barrera hemato-encefalica, pero curiosamente la
tasa de acumulacion en cerebro es mayor a dosis terapéuticas
gue con dosis maximas tolerables; lo que de alguna manera se
relaciona con los mecanismos de acciéon de los arsenicales a
dos concentraciones distintas y probablemente esté tambieéen
relacionado con el transporte de glucosa a dicho tejido.l9
Por otro lada, se observé de manera consistente un efecto
fetotoxico no teratogénico del acetarsol sdédico con la dosis
maxima tolerable, lo que probablemente se deba al mismo
efecto ya seffalado, pero que debe considerarse como
importante si se ha de administrar el farmaco a hembras
gestantes (para cada especie tendra que hacerse una
evaluacidn independiente).

La tasa de acumulacion de As. en muasculo, rifén e higado
posee una tendencia a estabilizarse cuando se utilizan dasis
terapéuticas, lo que concuerda con una cinética de primer
orden;! por el contrario, la D.M.T. tiende a acumularse de
manera notable a mas de 120 veces gque con la D.T., eaata
probablemente sirva de guia para que los clinicos solamente
usen dosis terapéuticas. Los hallazgos histopatolagicos de
las ratas y los conejos teAidas con hematoxilina-eosina
{H.E.) muestran lesiones que corresponden a diferentes grados
de evolucién como consecuencia del procesc toxico cronico

inducido por el fArmaco. Tenemos que higado y rifon fueron
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los tejidos mds afectados y que coincide con lo descrito por
Jubb et al, 28

Todas las lesiones resultaron ser mdas marcadas en el grupo
con la D.M.T. sin embargo, las encontradas en el de la D.T.
fueron también importantes.

ta glomerulonefritis membranosa renal podria corresponder a
una alteraciéon ajena al fdrmaco, Los hallazgos en musculo
tienen poca relevancia para el presente estudio.

Por lo anterior podemos asumir que el fdrmaco afecta a
higado, rifdén y cerebro, aun si se administra a dosis
terapéuticas por periodos prolongados, por lo que se sugiere
que se emplee de acuerdo a las indicaciones del laboratorio.
A pesar de que la sal del producto evaluado es ya muy antigua
en el mercado por sus multiples usos, hasta ahora no se habia
hecho ningun estudio toxicoldgico. Es necesario que en todos
los productos de uso veterinario y en especial aquellos que
por sus caracteristicas impliquen un riesgo mayor en su uso,
como son los derivados arsenicales y otros metales pesados,
se realicen andlisis completos en los que se evallten curvas
de dosis-respuesta para determinar la dosis eficaz, ya que
como sucedid en este caso, el farmaco puede actuar a dos
niveles: el primero, en el cual el producto funciona conforme

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

mediocre, sino que puede inclusa producirse un efecto
contrario.
Por ultimo, otro aspecto no menos relevante que los

anteriores es el tener presente el riego que se corre al
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hacer uso desmedido de estos compuestos, ya que el medio
ambiente se satura cada vez mas de todos estos elementos
nocivoes y serd el hombre finalmente el que terminara

absobiendolos a través de todas sus fuentes,
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CURDRO 1.~ RELACION DE LA MORTALIDAD FOR VIA
ENDOVENOSA DE ACETARSOL EN RATONES

{ PRIMERA __ REPLICA] | SEGUNDA _ REPLICA |
00sts No. No. % No. No. % romedio
mg/Kg Vivos Muertos Vivos  Muertos
2000 s} 20 i00 o 20 100 100
1750 1 19 ?5 [ 20 100 ?7.5
1500 2 18 90 3 17 85 87.5
1000 10 10 50 9 1 35 52.5
700 13 7 35 12 B8 40 37.5
500 16 4 20 15 S 29 22.5
250 19 1 S 18 2 10 7.5
CUADRO 2.- RELACION DE LA MORTALIDAD POR VIA ORALY
DE ACETARSOL EN RATONES
[ PRIMERA _ REPLICA | | SEGUNDA __ REPLICA |
DOSIS No. No. % No. No. % romedio
mg/Kg Vivos Muertos Vivos  Muertos
8000 o 20 100 2] 20 100 100
7000 1 19 8 ] 19 s 9%
4000 7 13 &5 S 15 75 70
59000 13 7 35 10 10 50 42.5
4000 15 S 25 17 3 15 20
3000 18 2 10 20 o o 5

% La dosificacidn se llevé a cabo por sonda gastrica en varias tomas

en un perindo maximo de una hora.
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CONTROL

[Crigapo ] [ RimoN__} CEREBRO__)

CONCENTRACION DE ARSENICO EN P.P.M.

1 [] o o o
2 [+ ] o [}
3 4] [} [+] [+
4 [} [«] [+] [+]
5 [} [+] ] [}
[} [} ] ] o
7 o] 0 o o

DOSIS TERRPEUTICA

HIGADO CEREBRO

CONCENTRACION DE ARSENICO EN P.P.M.

1 3.7 5.4 1.2 0.9
2 2.9 S.4 L3 0.5
3 ] 7.7 1.6 1

L} 2.9 7.3 2.9 0.6
S £l 5.8 1.4 0.6
& 3.2 5.3 0.8 0.6
7 3.4 3 1 0.4

DOSIS MAXIMA TOLERABLE

[ nigabd | [__RisoN ]| [(ceresro ] [ PIEC_]

CONCENTRACION DE ARSENICO EN P.P.M.

1 2.94 0.02
2 6,27 0.68
3 8.91 0.91
4 4.36 0.87
5 2.85 .82
6 3.92 0.73
7 5.42 0.94

CUADRO 3.- CONCENTRACION DE ARSENICO EN VARIOS TEJIDOS DE RATA,
POR LA ADMINISTRACION CRONICA DE ACETARSOL SODICO.
SE DIVIDIERON EN TRES GRUPDS: A) CONTROL, B} DOSIS
TERAPEUTICA Y C) DOSIS MAXIMA TOLERABLE.



| Basales |
CONTROL] _G.R.

Ure Creatinina Colesterol bitlrrubinasT.  7.G.0 T1.G.P.
____Lote 8.5 25. ] 63. .5 30.4 4]
(" Lote 5. 4 26. ¥ 54. 5 40.| .
[ Lote i 25, 2 86. 4 33. 3|
[Cote . 24 X S8. -4 51. 22.9_ |
Lote . . 25, . . .6 39. 23.7 |
Lote 3, . 23, .6 .4 35. 35.0 |
Lote 3. X 27. .0 .5 17. 23.0
D.T. G.R G.B. Urea__ Creatinina Colesterol bilirubinasT.  1.G.0____ 1.G.P. ]
|_Lote X 10.2 27.0 . 73. .4 7.0 3.6 ]
| Lote X 7.2 30.4 K 71, 10.; J.
[Lote . 4 34, . 69. 60. .
[ Lote 4 N . 35. . 58. 55., N
[ Lote X 37. 4 67. 53, A
[ Lote .6 38 .4 90.4 146.0 20.6_|
| Lote .2 33. -4 71.6 55.3 23.!
[ D.M.T. G.R G.B. Ure Crestinina Colesterol billrrubinasT.  T.G.C T.G.P.
Lote . . 58, 14| 728 | 00. 7.0 )
X .| 70.! K 88. 55. A.
Lote .. 81.. o 62.. 45.0 4.
Lote 12.0 59.: R 63.. 114.2 2.2 |
Lote 22.0 61, . . 45. 250 |
Late 7.2 56. .4 7. . B2. 458 |
Lote 8. 64. -3 52.4 .30 32. 16.
CUADRO 4.- Valores p di les de tra b glutbmica oxatacética (TGO} . !
1] irb urefco H [NUSL fndice de urea/crestinina,

gluthmico plrﬁvha lTGH.
blllrrub T,

* No todos los valores representan ls media de 5 ratas por razones técnicas.

yi En ratas divididas en 3 grupos: a) contral, B)dosis
terspéutica y C) dosis mébdma tolerable.
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LCn'rE w1 T DOSIS MAXIMA TOLERABLE (Soﬁ—_‘—'mq/ C])
NIVELES DE G
DIA En p.p.m,
MUSCULO RINON HIGADO
[
JER:) 28,5 282
T35 132.0 | 127.8 |
135 3.0 1256 |
6.7 107.6 129.2__
5 4.1 I5.5 385
®
T 2.5 37.0 350 ]
B
i 37 157 . 3
mg/Kg
NIVELES BE ARSEN
pla En p.p.m.
HUSCULO RIRON HIGADD
)
1 [SELL) 0.226 0,191
Z 155 0,231 [BY:]
3 3.132 0,207 0.135
L) 72 0,183 O.I71
5 G.141 0.066 0.53
&
7 0.256 0,103 0.156,
g
i [:A¥3) "~ 0.128 0435 |

l TOTE % 3 TESTIGD — (5IN FARFACD) ‘l

VELES DE Al
Dia En_p.p.m.
MUSCULO RIRON HIGADO

[2)

T [ [ [
2 (3] [} ()
3 <] 2] [
3 [ ) 0
E) <] [+] [*]
&

7 [] [<] ]
[:]

ki 0 [+ 2]

CUADROG,~CONCENTRACION DE ARSENICO EN HIGADO, RIRON Y MUSCULO
DE CONEJDS EXPUESTOS DE MANERA CRONICA Al. ACETARSOL SODICOD.



LOTES

C LESION ] [(CGRADO | [DISTRIBUCION] | Cc
PORCENTAJES
CITOMEGALIA Y Cea Wi [—]
CELULAS CON DIFUSA
NUCLEO MUY PICNOTICO DISCRETA 3 8 ] - ]
[C__NECROSIS CELULAR ] [ MODERADA MULTIFOCAL | ["37 ] 1 -
| e e |
HINCHAZON CELULAR CON
MODERADA DIFUSA = Caa 1 T —3
CITOPLASMA MUY GRANULAR
(DISCRETA | - Jrta [ -]}
INFILTRACION POR (oiFusa__] [Ce8 22 ) —
NEUTROFILOS
Y LIFOCITOS DISCRETA | [MulmiFocar | [ - 176 1 [ - 1
DEGENERACION [ /1
DIFUSA
GLUCOGENICA @)=

CUADRO 7.- LESIONES HISTOPATOLOGICAS EN HIGADO DE RATAS DIVIDIDAS EN TRES GRUPOS:

A) LOTE QUE RECIBIO LA DOSIS MAXIMA TOLERABLE, B) LOTE CON LA DOSIS
TERAPEUTICA Y C] EL GRUPO CONTROL. (SIN FARMACO).

Yollonaig vi 30 s
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LOTES

[ LESION ] [CGRabo_] [oiSTriBUCioN] (A ] [ B 1 [ €]
PORCENTAJES |

GLOMERULONEFRITIS MODERADA ——J-JL-1
MEMBRANOSA [ DISCRETA_} pIrosA C3 s JC-"]

[ TUBULONEFAOSIS | 7
| {DEGENERACION HIDROPICA] orrusa Cao (s 1 -]

CUADRO 6.- LESIONES HISTOPATOLOGICAS EN RINON DE RATAS DIVIDIDAS EN TRES GRUPOS:
A) LOTE QUE RECIBIO LA DOSIS MAXIMA TOLERABLE, B) LOTE CON LA DOSIS
TERAPEUTICA ¥ C) EL. GRUPO CONTROL (SIN FARMACO).




I LESION

— ] [CGRaDo

)

INFILTRACION D|
LINFOCITOS. MACROFAGOS
Y CELULAS PLASMATICAS

DISCRETA

DIFUSA

MITOSIS DE
FIBROCITOS ¥
FIBROBLASTOS

MODERADA

DIFUSA

DEGENERACION

DISCRETA

DIFUSA

S - D
[—__PORCENTAJES ]

Oz Gz5])

CUADRO 9.- LESIONES HISTOPATOLOGICAS DE MUSCULO DE CONEJOS DMDIDOS EN TRES
GRUPOS: A} LOTE QUE RECIBIO LA DOSIS MAXIMA TOLERABLE, B) LOTE CON LA
DOSIS TERAPEUTICA Y C) EL GRUPO CONTROL {SIN FARMACO).

1w



L LESION

1 GRADO | DISTRIBUCION |

a1l e L

c ]

kA4

DEGENERACION MODERADA ez e -1
HIDROPICA DIFUSA
TUBULAR (DISCRETA ) = s 1=
DEGENERACION HIALINA
DE TUBULOS CONTORNEADOS | |MODERADA DIFUSA [(s0_J [25 | |
{TUBULONEFROSIS]
PRESENCIA DE CILINDROS
PROTEICOS EN LA LUZ MODERADA| { MULTIFOCAL | [[66.2 ) [8.7 -]
TUBULAR
DEPGSITO DE SALES
MINERALES MODERADA| | MULTIFOCAL | [(62.5 125 | [ -
EN TUBULOS
INFILTRACION
LINFOCITARIA MODERADA| | MuLTIFocaL | (87 ] (125 ] [[6.2 )
EN INTERSTICIOS
HINCHAZON TUBULAR DISCRETA DIFUSA Cos ) 2] -]

CUADRO 10.- LESIONES HISTOPATOLOGICAS DE RIRON DE CONEJOS DIVIDIDOS EN TRES
GRUPOS: A) LOTE QUE RECIBIO LA DOSIS MAXIMA TOLERABLE, 8] LOTE CON
DOSIS: TERAPEUTICA ¥ C] EL GRUPO CONTROL SIN FARMACO.
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CUADRO 11.~ LESIONES HISTOPATOLOGICAS DE HIGADO DE CONEJOE DIVIDIDOS EN TRES
GRUPOS: A} LOTE QUE RECIBIO [LA DOSIS MAXIMA TOLERABLE, B) LOTE CON
LA DOSIS TERAPEUTICA v C) EL. GRUPO CONTROL SIN FARMACO.
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CUADRO 12.- LESIONES HISTOPATOLOGICAS DE CEREBRO DE CONEJOS DIVIDIDOS EN TRES
GRUPOS: A] LOTE QUE RECIBIO LA DOSIS MAXIMA TOLERABLE, B) LOTE CON LA
DOSIS TERAPEUTICA Y C) EL GRUPO CONTROL SIN FARMACO,
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