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RESUMEN.

Se realizd en éste trabajo el estudic del etdcto
teratogénico del insecticida organoiosforado diazindn en
ratas prefadas de la cepa CII-2V,

Se efectuaron dos experimentos, cada uno con dife—
rentes dias de tratamiento.

Bn el experimento I , se trabajd con tres lotes
de arimales: un testigo absoluto (sin tratamiento), un tes-
tigo tratado con el vehfculo (agua destilauda), y el grupo
tratado con el insecticida con una sola dosis 57,.5mg/Kg de
peso, durante dos dias de la gestaciln, o1 dia 5 y el dfa
10 de preflez y sacrificadas el dia 20 .

En el experimento IX, se trabasd de igual manera
con tres lotes de animales: uno tratado con el vehiculo (a-
gua aestilada), ¥y los dos xestnnteq con el insecticida con
dos dosisa datergntes 25 y 50 mg/Kg de peso respectivamente
y sacriricadas el dfa 19 de gestacidn.

Los resultados obtenidos muestran que los efectos
producidos por el insecticida son:la presencia de hernias
umbilicales, asi como de hematomas en diferentes partes del

teto( cadeza,abdomen, =xtrsmidades), en los grupos tratados



loa dias 9 y 11 de gestecion.

Sin embargo el mayor efecto producide en ambos ex-
perimentos fue: la falta de osificacién en los fetos ean
diferentes zonas como; columna vertebral, mandibula, region
occipital ael crdnec, arcos cervicales, asi como otros cen—
tros de osificucidn analizados: miembros superiores, miem-
bros inieriores, cadera, y esternén.

De acuerdo a 10s resultados obienidos se 1llegdé a
la conclusion de que el aiazinén actia como una sustancia
teratdgenica en fetos de rata tratadas durante los dias mds

criticos de la gestacién.



EPECTO TERATOGENICO DEL DIAZINON EN RATAS PRERADAS DE LA
CEPA CII-2V.

Introduceidn

Deade el advenimiento del hombre, el desarrollo de
la tecnologia moderna ha provocado en el ambiente un camdbio
drdstico en los elementos naturales al modificarse, tales
como la constitucidén y calidad del agua, sire y suelo, in -
fluenciado principalmente por: la expansién urbana, defo =
liaciones provocadas por aspersiones quimicas, industrias
de transformacidn y centrales eléctricas que queman carbén
y petréleo, etc, lanzando al medio gran cantidad de part{ -
culas contaminantes (16,19,83).

Bn condiciones naturales, los microorganismos que
se encuentran en ¢l suelo, y en el agua, asi como la accidn
del arrastre de particulas por el agua y ajire, se¢ impide
la acumulacién de los contaminantes tanto orgénicos como
inoreAnicos (16). Sin embargo cuando éstom ¢iclos ason
transformados al aumentar 1la concentraciém de elementos a-
jenos 6 por la modificacién del proceso natural de restau-
racién, se presenta el problema de la contaminacidn (53,83).

Reynaga en 1987(75) definié a 1la contsminacidn

como 1a pregencia en la atméafers de sustancias simples é



con jugadas que perjudican al ser humano, la flora y la fau-
na y degradan la calidad del aire, agua y tierra,

Bn 1la actualidad existen en el ambiente aproxi -
madamente 2800 sustancias quimicms que son consideradas co-~
@0 contaminantes (30),

Este tipo de contaminantes se localizan alrededor
de lams freas urbapaa desarrolladas e industriales, Dentro
de los compuestos y elementos mds comunes que podemos en -
contrar estdn:r el dioxido de carbono, hidrocarburos, fluo-
ruros, asbestos, derivados fotoquimicoes (12,19,30), metales
pesados(77) y plaguicidas (12,19), entre otros.

Uno de los principales efectos de la contaminacidn
es la reduccidn de la longevidad en el hombre, segun 1la
EPA. (Agencia de Proteccion Ambiental de los Ratados Unidos),
sustancias como el dieldrin, el DDPT, el c¢lordano, el aldrin,
los’ alquitranes de carbén y el formaldehido, entre otros,
pueden producir'cdncer en el hombre (19).

En 1975 el US COUNCIL OF ENVIRONMENTAL QUALIIY
(Consejo sobre la Calidad Ambiental en Estados Unidos), des-
cribid los indices de calidad del aire y los efectos sobre
la salud humana del Qidxido de azutre (S0,), el monéxido
de carbono (co), el ozono (03), y el diéxido de nitrbégeno

(N02). Los efectos de éstas moléculas son principalmente:



la auerte prematura de personas enfermas y mayores de edad,
en personas panas sintomas adversos que afectan la activi -
dad normal (19).

La accidén de los diversos agentes contaminantes es
por contacto directo sobre la piel, mucosas & epitelios de
revestimiento de las vias respiratorias y sistema digeati -
vo, 10 que proveca, diferentes txanstornos por ejempio: loa
metales pesados dafian la fosfatasa alcalina, secreciones
hormonales, y de liquidos organicos como el intravascular,
10 que conduce a un estado patolégico, y en muchos casos a
la muerte del individuo (75).

.Loa trabajos realirados acerca de los efectos de
las exposiciones husanas & los agentes contaminantes, y
las detecciones de datos en el medio, ha sido una de 1las
tareas mdés importantes en los fltimos afios, hecho Que ha-
llevado .a que se desarrolle la toxlcolog!‘ ambiental (38).

La toxicologia ambiental es la ciencia que eatu -
dia la presencia y la accién en el organismo de sustancias
téxicas azbientales las cuales causan efectos dafiinos al
ser aplicado delideradamente o accidentalmente (19,3%5).

Los estudios toxicoldgicos muestran que las pria -
cipales vias de entrada de un téxico a un individuo es por

1a piel, ¢l siatema gastrointestinal y por los pulmones,



siendo 1a via del tracto,respiratoric una de las més comi -
nes pars muchos agentes quimicos, aunque afortunadamente
para la mayoris de los cascs es la menos grave, En muchas
ocasiones la piel actGa como barrera, gobre la cual se lle~
van a cabdbo reacciones locales por el efecto de los compues-
t#0, lo que provoca respuestas sistémicas importantes como:
dermatitis, camdios de pigmentacidén, Slcerss (35,57).

Cuando el téxico entra por vim oral y llega al es-~
tSmago ¢ intestino, pasan a 1la sangre, ¥y son ].J.c:v-dou ™ -
pidamente hacia ¢l higado donde son metabolizados (35,57).

Cuando el téxico se encuentrs en la atmésfera en
forma de particulas suspendidas éste serd inhalado y lle —
gard hasta 1os pulmones (35,57).

BEn éste caso al igual que en 108 anteriores, las
propiedades fisicoquimicas de la ghstancia tienen un papel
importante sen el proceso de intoxicacién, sunque también
hay qQque considerar: la concentracién de la sustancia, tiem=
po de exposicidén a la gue eatd expuesto el individuc, ven-
tilacién del ambiante, etc. (35,57,61).

la toxicidad de una sustancia se define como su
capacidad para causar lesiones en la vida de un organismo,

Una sustancia que es altamente téxica causa dafio

alin cuando se adminisire en pequefiap cantidades, por el



contrario, una sustancia de baja toxicidad produce muy po —
co efécto aln en cantidades grandes (18).

Bn la actualidad uno de los problemas mds graves
a 1a que se enfrenta el hombre es la alta proporcidn de en-
fermedades hereditarias, céncer y malformaciones congénitas,
que pueden ser atridbufdos a la elevada incidencia de agen -
tes quimicos en el ambiente, Do fetas las malformeciones
congénitas estén tomandoc mucha importancia, ya que se ha
demostrado que de cada 100 nifios que nacen, sproximadamen -~
te 5 padecen algune malformacidén congénita (32).

Se les ha definido a las malformaciones congéni -
tas como um defecto permanente anatdmico, histolégico, &
qufimico que no puede ser reparado por el crecimiento & de -
sarrollo del organismo y que estf presente al nacer, aun =
que no se detecte inmediatamente después del nacimisnto (20,
22,64),

La pagmitud e importancia de éstos defectos varian
de levea a insignificantea, compatibles con la vida hasta
condiciones grotescas, incompatibles cor la vida potsnatal
(5,48,81).

NMuchas alteraciones en ¢l desarrollo normal ae
animales, plantas y el hombre fueron observadas en dife -

rentes partes del mundo. El nacimiento de algin nifio defor-



me, asi como anomalias presentes en animales, se considera-
ba que era provocado por fuerzas sobrenaturales § malig -
nas (32,40).

La teratologia es la ciencia de la embriologfa pa-
tolégica que estudia el desarrollo mnormal y melformaciones
congénitas en el embrién, e incluye no sélamente el andlisis
de las anomal{as § maltormaciones, sino que investiga los
mecanismos de su origen (5,27,32,48).

Los agéntes responsables en la produccién de éstas
malformaciones son llamadcs: agéntes teratdgenos, los cua-
les son capaces de inducir § incrementar la incidencia de
algin tipo de malformacidn congénita (5,22,26,27,38,39,69).

Los agéntes teratégenos pueden ocasionar algén
tipo de derfcto congénito, la muerte intrauterina, & ser
responsable de bajo peso del individuo al) nacimiento; se-
gin Pishbein (27) las posibles causas y mecanismos que
conducen a la tératogénesis son 1os mostrades en la tabla IX.

Los teratdgenos pueden clasificarse en extrinsecos
e intrinsecos.

Dentro de los factores extirinsecos se encuentrans
las radiaciones; los rayos X (usados en diagnlstico) inter-
fieren en el creciniento del embridén, provocandoc la muerte

de éste; ya que cada Srganoc & tejido es sensible a la accidn



teratégenica de 1la radiacién, cuando estdn en proceso de _
proliferucidn o diferenciacién (5,11,81); los agentes in -
fecciosos como los virus, los cuales llegan a 1os fetos por
dos vias la headtica (transplacentaria), y amniotica (trans-
ovular) como sl virus de la rubdbeola (5,20); sustancias qui-
aicas como medicamentos usados en la -edicin; por e jemplo:
anésteaicos gencrales y locales, lntibiéticoa, antiproto ~
toarioe, lunlg‘ilcog no narcéticos, anticonvulsantes, an -
ticoagulantes, diuréticos, hormonas, corticoesteroides,
tranquilizantes, antidepresivos, entre otros (11,20,28);
otros agentes como el aleohol el cual al ser ingerido du -
rante e] embarazo produce retraso en el creciniento intre-
uterino y postnatal, ls mariguana, el tabaco,drogas psico=
trépicas, son igualmente peligromes {11 ,28,64,79).

Dentro de los factores intrinsecoa ase encuentrans
103 gendticos, como anormalidades cromosdmicas,el ambiente
uterino, el estado nutricional y enfermedades metabdlicas
de la madre,que afectan el desarrollo del embridm (7,11,22,
24,35,43).

La aceién teratogénica de un agente depende del
estado de desarrollo en el que se encuentra el embrion, des-
pués de la unidn del ovulo y ezpermatozoide, la cdlula hue-

vo ge desarrolla para dar origen & un nueve individuo, du-



rante éste desarrollc muchos eventos se llevan a cabo, al-
gudnos de ellos se proloagan postnutalmente péro 1la mayoria
ocurre durante la embriogénesis (etapa que c¢onauce a la 1or-
macién de la mayoria de 10s Srganos), que consiste en una
serie de procesos sincronizados y precisos (48,81).

Durante el paso de cigoto a embrion, y de embrién
a reto, muchos de éatos eveéntos son vulnerables a sufrir
alteraciones, 10 cual se va a manifestar como una maliorma—
cién en el nuevo individuo (20,32,39,64) (tabla II).

ILas alteraciones del desarrollo generalmente se han
clasitricado de cauerde al momento en el cual aparecen por
lo jue es importante tomar en consideracidn los estadfos
por los que pasa el organismo en desarrollo, y en los que
actdan los teratdgenos. De ésta manera se les puede dividir
en cuatro etapas del desarrolle (20,21):

A) Ttapa de sametogénesis: en la cual se forman las células
~erminales masculinas y femeninas, pudiendo sufrir algun
etecto adverso provocando: gametopatias, dando por resul-
taqo reduccidn en la fertilidad, disturbios bioquimicos

§ fisiolcgicos, reuuccidn en €l ndmers ae céliulas germina-
les en los machos, cambios en la morfologiam de 1os gametos
produciendo mutaciones. En las hembras puede naber fracaso

en la ovulaidn & mutaciones en lus células germinales danco



por resultado esterilidad, la muerte del embrién después de
la fertilizacién § 1a ocurrencia de anormalidades en la des-
cendencia (20,21).
B) Etapa de 1la segmentacidéng es el estadio en el que es po-
sible la eambriotoxicidad méxima. Lap agreciones provocadas
hacia el organismo por algin agente teratégenc matan al -
blastocisto, pero 81 la accién nocive no es demasiado inten-
sa el desarrollo pusde producirse sin dafios notadles, pues
los blastémeros posen pluripotencialidad; también puede ocu-—
rrir que la implantacién del blastocisto se evite o retrase;
a éste tipoc de altermciones se lea 00nocs como blastopa =
t{as (20).
C) EBtapa de la embriogénesis: tras la isplantacién y la or-
denacién de las hojas embrionarias, el erbridn atravieza
por el periddo de morfogénesis, en el cual se formam la ma-
yoria de los 6rganos, éstas transformaciones son controla -
das por mecanismos inductores complejos y frigiles que pue-—
den ser perturbados facilmente produciendose las malforma -
ciones llamadas: embripatias. Esta es la razén por la que
se le considera la etapa de méxima sensibilidad teratogé -
nica (20).

Bl estadio de desarrollo del embrién durante el

cual actda 1& sustancia teratégenica determina el tipo de



malformacidén morfolégica (20,21).

Cada érganc y cada sisteaa pasa por un perfodo crie-
tico, asin embargo ademids de la dependencia cromolégica, los
agéntes teratédgenos pueden tener arinidedes preferentes por
un sistema organico (Pig. 1).

D) Btapa fetal: es la fase de maduracién y perfeccionamien -
to de los Srganos constitufdos durante la embriogénesis, el
feto puede aer igualmente perturbadoc en su desarrollo (10,
20,21).

Dentro de las caracteriaticas que presentan las
sustancias teratogénicas hay que tomar en cuenta varios ag=-
pectos comot su peso molecular, grado de ionizaciém, gra -
diente de concentracién, dosis, ete (10,20,21).

Bl hombre como parte integrante del aambiente eatd
directamente expuesto & una gran cantidad de sustancias qui-
micas, las cuales representan un peligro potencial para é1
mismo y organismos en general considerandose incluso itera =
togfnicas, tal es el caso de los plaguicidas (9), los cuales
debido a su upo desmedido y delibermda aplicacién, han oca=
sionado que se acumulen en los ecosistemas y provocande 1la
aparicién de plagas afs resistentes a los mismos (18).

Los plaguicidas se han utilizado principalmente pa-

ra controlar y eliminar plagas vegetales y animales, Yy de

10



ésta forma detener la propagacién de entermedaces y prote =
ger los cultivos (18).

Sin embargo debido a la poca previsién del hoxbre
apartir de la segunda gucrrs mundial y hasta la fecha han
surgido problemas debido & la produccién de algunos agentes
quimicos como los insecticides (12,18,83).

Degpde 108 albores de la civilizacién el hoabre, ha
luchado ¢ontinuamente para mejorar sus condijiciones de vida
y en su afdn de producir grandes cantidades de alimentos,
ha combatio a las plagas que scn causantes de nuzerosas
pérdidas econdmicas en la agricultura, por 10 que pars €s -
te rin buscd y cred una serie de agertes quimicos capaces
de comdatir €stos orgenismos (17).

En el siglo XVIII el primer insecticida de origen
natural empleado fue la nicotina, extraida de las hojas de
tabaco; con éste insecticida es posible controlar el picudo
del ciruelo y la chinche, Hacia 1830 se introdujercn dos
insecticidas naturales méa; la rotencna (extraida de la

planta Jerris elliptica), y @1 piretro (extraido de las flo-

res de crisantemo) (17).
Bn el curso del aiglo XIX se cozmenzarcn & emplear
materiales inorginicos como: mezclas de agufre y cal (pa ~

ra combatir la rofla de la manzana), el arseniato de cobre



impurc (para el coantrol de la catarina de coloraao), y el
arseniato de plomo. Deede entonces se han desarrollado nue -
vos compuestos pars eliminar las diverasas plagas.

En los comientos de los afics veinte la amplia apli-
cacidn de los insecticidas qrsenicales provocé 1a bisqueda
de compuestios orginicos menoa peligrosos como el alquitrdn,
y aceite de petrdéleoc (17).

La década de los afios treinta marcé el comienszo
de la ern moderna de.los insecticidas orgénicos sintéticos
como: los organcclorados, organofoaforados, carbamatos,
ete (17).

Dependiendo de su modo de accién los insecticidas
se han clasificado en dos grupos: los de contacto y los
sistémicos.

Los de contacto son aquellos que logran pasar ré-
pidamente através de los tejidos del insecto, después de un
contacto {ntimo-con ellos sin que penetre en el sistema
vascular de las plantas.

Los sistéaicos son adbsorvidos por tallos, hojas, rai-
ces de las plantas, de tal modo que se acumulan en c¢oncen—
traciones letales para 1los insectos que se alimentan de Ss-

tas partes (17).

12



Los insecticidas al igual que muchos agentes qui -
micos son de gran impertancia en 1a toxicologia, ya que se
has podido observar Que algunos de ellos son: muy inestables
¥ con un tiempo corto de permanencia en el medio y son muy

toxicos, mientras que otros, son menos téxicos, perc muy

persistentes provocando eiectos ecolégicos a largo plago (17,

18,41).

Muchos de los insecticidas pueaen proaucir efectos
graves como los mutagénicos, csrcinogénicos, y teratogénicos
(27,36,42,66). Dentro de éstos grupos podemos mencionar a:
los insecticidas organoclorados, y & 108 organoiosioracos,
entre otros; muchos de 01108 pueden actuar también en com-
binacién produciendo en los organismos infertilicad, redue-
cion ae la viabitioad, alterar la gestacion, ete (21).

Dentro de 1os insecticidas organocloraacs mds pe-
ligrosos estan el DD? (diclorodifeniltricloroetanoc), el cual
dehido a su persistencia y & su arinicad por las grasas de
los organismos, se acumula en las gidndulas suprarrenales,
testiculo, tiroides, asi como higaco y riXonea. Bste hecho
hace que se transmits y se vaya acumulando en las caderas
alisenticias en varicos ealabones.

Cuando existe poca degradacidn por la accidém bdio -

logica, se logra la permarencia del insecticide durante

13



muchos afjos en un estado activo inalterado, provocando un
effcto téxico en algunas plantas y anisales (9,12,27,37,59).

Algunos datos experimentales también han mostrado
Qque or la rata es capaz de producir alteraciones en el sis-
tema endocrino produciendo esterilidad (27).

En 1a metualidad los insecticidas de mayor empleo
son los organofosforados, l10s cuales, presentan un conjun-
to apreciable de propiedades como son: no persistentes,
se degradan rdpidamente, y de mayor efecto contra 108 in-
sectos (9,17,85).

Estos insecticidas se denominan organofosforados
por posecer uno & més dtomos de fésforo quimicamente uni —
dos, ya sea directamente a los dtomos de carbono de los
radicales Srginicos § indirectamente por medio de los &-

tomos de oxigeno, nitrégeno § azufre (9) (Pig.2).

R b 4 R, Bzgrupos radi -
. \) / cales.
l'/ ™~ b4 X= Oxigenc & sul-

furo
Y= grupos libres
P= fésforo
Pigura 2,
En la férmula de la Tigura 2. la sustitucidn de

los grupos R y R°por grupos OR (radical orgdnico), ori =

14



gina loa ésteres del dcido fosférico § fosfatos.

Otras sustituciones como las del enlace P=0 por el
enlace P=3, originan 1los tionofosfatos; el grupo =OR por
el grupo ~SR los tioltoefatos; los grupos —OR por grupo
-Nﬂz los amidofosfatos, etc (9).

Estos insecticidas tuvieron su origen en Alezania
aproximadamente en 1930, siendo ¢l paratién (0-O-dietil-O-
P-nitrofenilfosforotioato), el primer insecticida de amplia
accién (17,34).

Se ha podido estadlecer que la toxicidad de és -
tos insecticidas en mamiferos es similar a la ejercida en
insectos; esto es, un ataque irreversibdble a la enzima: ace-
tileolinesterasa, la cual, participa en la tranamision de
los impulsos nerviosos, asi como otras enzimas como la car-
voxilesterasas (3,46,55,58,63,84).

La enzima acetilcolinesterasa contiene dos sitios
activos principales (Pig.3). Xl sitio anidnico el cual es-
td carzado negativamente y donde se produce la unién de las
partes catiénicas del sustrato (mcetilcolina); el sitio
estedrico que contiene el grupo alecohol primario (componen~
te del aminodcido serina), el cual ataca al étomo de carbo-

no del carbonilo electrofilico del sustrato (17).



En 1a figura 3A.1 se mucstra la formacién del com-
ple jo enzima=-sustrato. Cuando se forma la enzima acetila -
‘dl (£ig.3A.2), éata se hidroliza répidamente en dos compo =
nentes: &cido acético y colinma.

31 se detiene 0 inhibe el mecanismo de accidn de
1a enzima (acetilcolinesterasa) se provoca 1a acusulacidn
de scetilcolina (el sustrato), la cual es un téxico muy
fuerte y su exceso en el organismo pmvocar{a la muerte.

S1 a la acetilcolinesterasa se le presenta un
sustituto de la acetilcolina, actis sobre &ate, y deja en
livbertad a la acetilcolins , la cual e jerce entonces su
accidén mortal (17,85).

Los insecticidas organcfosforados actdan como en-—
hividores 3¢ la enzima presentandose como sustitutos del
sustrato {(acetilcolina),(?4g.3B), de tal manera que &stos
compuestos bloguean & la enzima por fosforilacién e impi-
den gue se realisge 1a hidrdlisis de 1m acetilcolina (17,85).

Le mayoria de 108 experimentos realizados en me -
niferos y aves (1,3,16,46,5%,58,60,62,67,78,80,84,86,87)
utilizando éstos insecticides han mostrado que producen
neurcpatias, atacando sl sistema nervioao central (2);

adeads reducen los procesds neurales de formacién des axo-



nes y dendritas, e inhibicidn de 1la enzima acetilcolineste-
rasa, ademds degeneracidén de fibras nerviosas;€ssos insec-
ticidas presentan también propiedades alquilantes como por
e jemplo el diclorvos (DDVFE), el cual es capaz de alguilar
las bases de ADN en bacterias como Eschericnia_coli (62).

In vitro 1a gran sayoria de los insecticidas orga-
nofosforadps qQue presentan el grupo P=S, tienen un poten -
cial inhibitorio déb.11 de la enzima acetilcolinesterasa;
in_vive son muy activos, por su funcidén mixta a oxifdarse
& sus cbrrespondientes foafatos P=0 (2,17).

La toxicidad - de éstos insecticidas depende en
gran medida de la ruta metaddlica que siga, como por e jem—
plo el malatidn, el cusl es convertido a su andlogo oxige-
nado malaoxén por los insectos, siendo, éste muy activo,
mientras que en mam{feros la accidn de 18 carboxiesterasas
remueve uno de los grupos etil terminal del malaoxon , dan-—
do origen a un metabdlito de buje actividad (84).

1s constitucidén de los derivados fosféficos guare
da relacién con su comportamiento téxico, de modo gue al
tomar en cuenta la “50 = dosis letal media los compues -
108 en iorma "oxo" {tabla III) tienen mayor toxicidad gue

en su forma "tiono® (tablas I1XIX) (9).



Este es el caso del fenitrotién (0,0-dimetil ~-O-
{(p~nitro-m~=cresol) rosforotioato), cuyo andlogo oxigena -
do es el fenitroxon (0,0-dimetil-0-(p-nitro-m-cresol)fos -
fato), es mucho més toxico que el compuesto del cual deri -
va (66,89).

En varios trabajos se ha reportado que las impu -
rezas presentes en estos insecticidas son mucho m&s peli -
grosos que el compuesto mismo (B4), asi como sus metaboli-
tos 1ormados (3,62,89).

Ademas de su efecto toxicoldégico presentado por
1la mayoria de éstos insecticidas, también pueden produ -
cir alteraciones en la molécula de ADN (dcido desoxirri -
bonucleico), aungue algunos resultados reportados a nivel
rutagénico son muy contracictorios (65,78).

Nishio y Uyeii (65) mostraron_in vitro_  que va -
riog de éstos insecticidas organofosiorados menos el dia-
2indn, incrementan 1la trecuencia de intercambio de cromé-
tides hermenag, ectableciendo que éste etecto e€s una caracs
teristica comun de éstos insecticides.

Amer y Panmy (6) srobaron ei incesticida orgeno -
fosforado gexrdona,. observendo gue incrcomenta la frecuen -

cia de micronicleos en médula &sea de ratdn, evento que



muestra su potencial clastosénico en éstas cflulas,

Por otro lado Njagl y Gopala (66) encontraron
que el mismo insecticida (gardona) producia alteraciones
cromosémicas en Vicia faba. .

Por diferentes estudios se ha podido demostrar
que éstos insecticidas tienen accién teratogénica (2,6,
27,36,58,62,70,86).

Dentro de 1os insecticidas organofosforados los
mads comunmente usados son: el paratién, malatidn, diazi -
non §85). de los cuales el Ultimo merece especial atencidn
principalmente por la constitucidén quimica de su molé -
cula, ya que €ste insecticids al entrar al organismo su -
fre varias oxidaciones en varias partes de su molécula
por medio de las oxidasas microsdémicas, dande productos
atdéxicos ( 60,85). Sin embargo no se ha demostrado loa
e1ectos Que producen éstas oxidaciones en ratas gestantes,
ya que ha yesar‘de ser excretado ripidamente en orina y
heces fecales, los dlementos libres formados pueden se —
guir otra ruta dentro de los embriones en formaeidén (10,
60,85).

El diazinén (@,0-0=(2-1is0propil=d=metil=6-piri=

midil fosforotioato), también conocido como basudin &

19



exodin, es un insecticlda no sistémico, de accidn acaricida
con alia persistencia, muy activo contra moscas, plagas te-
rrestres de fruta, vegetales, raices de coles y zanaheorias,
ataca plagas nayores como Afidos, larvas de 1a mosca en fru-
ta, pilojos frutales, asf como también plagas caseras CO -
mo hormigas (13,17,34,85,87); muy til ademds contra in -
sectos del ganado como 1os ectopardsitos, empleandose a -
dends en animales domémsticos excepto aves.

Bl diazindén fue introducido por Ciba Geigy en
1952 se obtiene sl consensar el etil acetoacetato y la iso -
butiramidina, el resultado es un ligquido café pardo, con
un punto de ebullicidén de 83 grados centigrados, denaidad
de 1.1% a 20 grados centigrados, soludble en agua, misci -
ble en etanol, acetona, xileno, aceite de petroleo, la des-
composicién del compuesto ocurre & 20 grados centigrados,
es estable en medios alcalinos, mientras que es lentamente
nidrolizado por el agua y acidos dilufdos (17,4%,50,85).

Estudios realizados en ratas demuestiran gque la
LDSO estd entre 300=850mg/Kg de peso (oral); variando €u-
tos datos de acuerdo a la via de administracidén y cepa
utiiizadn. siendo por vi{a subcutdénea de 2.50mg/Kg de

peso (37).
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Mucke(60) al tratar rates de ambos sexos con el
diazinén observdé que se excreta por diferentes rutas como
la orina, en la cual se desecha un 639.80%, y en 1las heces
fecales un 18-2>4% .

5in embargo el uiazindn resultd ser teratogénico
en embriones de pollo al ser aplicado por via intravitelina
(60,67,80).

En los Gltimos afios anfibios y peces han asumido
gran importancia como modelos de estudio para la aplicacidn
de diversas sustancias carcinogénicas, mutagénicas, y tera-
togénicas (29,70,74), sin embargo, la actividad de algunos
agentes debe ser probado en ciertos animales considerando
ciertas caracter{sticas: como; ciclo estral, fertilidad, fi-
siologia, respuesta a ciertas drogas en el porcentaje de
malformaciones, siendc éatos pardmetros importantes pars la
interpretacion de los estudios (21,47,56).

Uno de llos mam{feros mids empleados en teratologia
es la rata, ya Que presenta caracteristicas dnicas indis=
pensables en los experimentos como son: alta fecundidad,
baja proporcién de malformaciones espontdneas, resistencia
a enfermedades, conveniente tamafio de los fetos, asi como

un conociaiento amplio sobre su fisiologia y reproduccidn
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(10,21,56),

Su amplio uso en diferentes experimentos ha hecho
que sea empleada como unc de los animales mas adecuados pa-
ra €3te tipo de estudios, en 103 cuales se han establecido
los efectos de diversas sustancias quimicas como: metilmere
curio (4>), el clordimzepoxido (14,15), el 1,2,3,4 tetra -
clorobenzeno (44), drogas (15,76), as{ como colorantes (71,

72,73).
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JUSTIPICACION.

Dedido & la gran importancia que representa la ex-—
posicidn a compuestos quimicos de uso comin, como los insec—

ticidas, y tocmando en consideracidn la poea informacidn que

existe acerca del potencial temt&genico del diarinén en éste

trabajo se pretende svaluar el efecto del diazinén sobre el
desarrollo normal de los fetos de ratas tratadas durante la

preflez, .

HIPOTESIS,

Sabiendo que muchos insecticidaa organotosforados
son capacez de alterar el desarrollo normal de los organis-
mos se espera que al aplicar el diazindn a ratas prefadas
se provoque la aparicién de malformaciones y alteraciones

esgueléticas en.los fetos de rata.

23



OBJETIVOS.

= Evaluar la emdbriotoxicidad producida por el diazindn.

- Determinar la ifrecuencia y tipo de malformaciones macrés-
copicas producidas por el insecticida en los fetos de ratas

tratadas.

= Establecer la frecuencia y tipo de anormalidades esque =

1éticas inducidas por el diazinén.
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MATERIAL Y METODO.

Ratas hemdras virgenes de 1la cepa CII-3¥, de tres
meses de edad (190-200gr.), fueron mantenidas en el biote=
rio por dos semanas en cajas de pldstice con un ciclo con -
trolado de lug-oscuridad (14-10hrs), con libre accseso al
agus y alimento.

E)l d{a de crura dos hembras por caja fuerocn colo-
cadas toda la noche con un macho de la misma cepa, la €O =
pulacién fue verificada al dia siguiente al observar en el
frotis vaginal la presencia de easpersa, el cual fue toma -

do como positivo, y como el primer dia de prefez.

GRUPOS EXPERIMENTALES Y GRUPOS CONTROL.

Las hembras con frotis vaginal positivo se pesarcn
diariazente asignandose al azar & los grupcs teatigoe y leos

grupos eiperimentales,

ASENTER QUINICO.

X1 diazindn se obtuvo en su forma comercial (He~
lios (r) al 29%). Soluciones frescas fueron preparadias el

dia de su aplicacién en solucién acuosa (0.5a1, de diazindn
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y 0.95m1. de agua). Las dosis empleadas se calcularon con
Yase en la LDSO reportadas {(ajustando 1os calculos & 1la con-

centracién comercial).

TRATAMIENTOS.

En todos los casos tanto el vehiculo (agua desti -
lada), como el diazindn se aplicaron por via intraperito =

neal, anesteciandc previamente a las hembras con éter.

BAiPERIMENTO I.

Se. tomaron tres lotes de animales para éste ex -
perimento asignandose: un testigo absoluto (sin tratamien -
to0), otro al testigo tratado con el vehiculo (agua desti -
lada), y el lote tratado con el diazinon a una dosis de
>7T.%ag/Xg de peso del animal.

Se realiraron dos aplicaciones de diazindn en el
dia 5> y en el dia 10 de prefiex, dejando que las hembras
continuaran el proceso de geatacidén hasta el dia 20, en el
cual fuercn sacrificadas con una sobredosis de cloroformo.

Los fetos fueron extraidos apartir de una inci -

s1én de 1la pared abdominsl de las hembras, secados con pa-
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pel absorvente y pesados, realizandose el conteo de: 1los
aitioa de implantacion y reabsorciones, una vez comproba-
da la viabilidad ( por estimulacion de los animaies), se
revisaron para detectar el nimero y tipo de malformaciones
anomalfas externas o ambas.

Para poder tener un punto de comparacidn en cuan-—
to a 1a posidle relacidn entre la susceptibilidad de los
fetos & los agentes quimicos, se decidié remlizar una se-
rie de tratamientos 108 dias 9 y 11 de gestacidn con dos
dosis menores a las empleadas en el primer experimento
25 y 50mg/Kg de peso del animal de diazinén, ademis extra-
yendo a los fetos un dia antes que 1os primeros para te-
ner un pardmetro de comparscidén en cusnto a la influen -
cia del diazinon sobre el desarrcllo intrauterino de leos

fetos y el proceso normal de osificacidn.

EXPERIMENRTO II .

Para este caso se tomaron itrsa grupos de animales,
un testigo tratado con el vehiculo ( agua destilada) y los
dos restantes tratados con el ciazindén, un grupo con 25mg/
Kg, de peso y el otro con 50mg/Kg de peso del animal, 1la

aplicacion de las dosis se realizé durante dos dias de.la

27



gestacidém el 9 y el 11 aia, dejando que las hembras conti-
nuaran el proceso de gestacidn hasta el dia 19, ém:el cual
fueron sacrificadas con una sobresosis de c¢loroformo,

Lo fetos fueron extrafdos apartir de una inci -
sién de 1la pared abdominal de las .hembran. secados coOn DA~
'pel absorvente y pesados, realizandose el conteo de los si-
tios de implantacién y nimero de reabsorciones. Una vesz
coaprobada la viadbilidad de loa fetos se revisaron para
detectar nnlton.nactoncs nimero y tipo, anomalias externas
o amdbas.

En todos los experizentos se tomaron al azar les
3/4 partes de los fetom obtenidos por camada y se colocaron
en etanol al 704 veinticuatro horas, despu€és a cada.feto
se le extrajeron las visceras, y 81 cuerpo se colocd en
solueién de EKOH al 1k, veinticuatro horas mds tarde los
fetos fueron pasados 8 una solucion fresca de KOH =2l 1w,
con rojo de l].iz'ar:l.nl (500mg/100m1 de KOR 1£), los cueles
permanecieron por un dia, transcurrido este tiempo los
fetos fuercn pasacoa & glicerina pura, y su posterior ob-
servacién por medio del esterecscopio para analizar el ni-
mero de anomaliias esqueléticas.

Para el analisis de las muestras se emplearon las

pruebas T de student ¥y 12 con un nivel de signiticancia 5.
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- RESULTADOS.
EXPERIMENTO I.

En la tabla IV e muestran 103 resultados de los
eféctos embriotdxicos producidos por el diazinén al ser
adminiatrado los dias 5 y 10 de gestacidn, obmservando gque
existe un aumento significativo sn el nimero de readbsor-
ciones, tanto en el grupo testigo (inyectado con agua des-
tilada) (5.12), comoc en el tratado con el insecticida
{3.30), con respecto al teatigo absoluto (0.0) con P< 0.05,
mientras qgue ni el peso fetal, ni el numero de fetos obte-
nidos por camada se vierom alterados por el diazinédn,

Las alteraciones macroscSpicas encontradas en el
grupo tratado con el diaginén se muestran en la tabla V¥V ,
donde se observd 1a ausencia de extremidades (1.33%) y
la presencia de hematomas (2.66m significativo con P< 0.05)
mientras que en-los dos grupos testigo, €stos eventos no
se observaron,

Para establecer el posible erécto del diazinén
sobre el procesoc de aesarrollo esquelético se analizaren
cuatro centros de osificacidén en los fetos (miembros su-

periores (MS) {foto 1); miembros interiores (KI) (foto 2);
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esterndén (ES); y cadera (CA} (tabla VI ) ), encontrando
que en todos los casos le presencia de éstos se vid retra—
sada significetivemente con respecto a los grupos testigo.
En la table VII se muestran los resultados ael
anélisis del efecto del diazinon sobre ¢l proceso de osi-
ficacion en otras regiones zel orgenismo como la columnpna
vertebral {( foto 3 y 4 ), los arcos cervicales ( Toto 5 ),
la regidn occipital uel crédneo y la mandibule ( foro & y
7 ), observando gue en todos 1los Cas0s8 éste procesd se
vié alterado en un 100k de los fetos, Al ser compermdos
con los testigos (cualguier desviacidn observaca en el
proceso de osificacién de los fetos tratados con el dia-
zindn comparada con la presenteda por los fetos del grupo

testige se consiacrdé una laterecidm).
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EXFERD'ENTO 1IX.

r 12 table VIII se muestran los resultados de le
embriotoxicidad del ciszindn el ser aplicado los dims 3 y
11 de gestacibn, encontranio gue en el grupo tratado con el

diszindn e una dosis de 25mg/Eg, mostrd un ineremento sig-

niricativo con respecto 2l testigo (13.20 ¥s 7.60 cor P« 0.03)

en el nmimero de reabsorciones, mienires gue ©n 1a CONCENlra-
cion de 50mg/Kg la frecaeancia de readsorciones fue similar
a2 la cel testigo.

las mlteraciones mzcroscdpicas observadas en €ste
experimento se muestrarn emn le table IX , en cdonde sze en -
contrd el acortaniento de miembros, paladar hendido, her-
nias umbilicales y hematomes, teniendose en el caso de las
hernias umbilicales en el tretamiento &= 25mg/Kg un sumen—
to signiricative con Tespecto al testigo {4,933 vs 0,00+
con P0.05), mientras que para los hematomas en la concen-—
tracién mas alta (50mg/Kg), también se observé un aumento
significativo con respecto al testige (10.71% vs 2.10%8 con
P 0.05).

Por otro lado €l etecto del aiazindn sobre la pre-
sencia ge los centros de ositicaciodon se muestra en la ta-

bla i , encontrance gue, &l igwual que en €l experimento I
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en los dos tratamientos realizados (25 y SOmg/Kg), el dia-
zinén retraséd signiticativamente la aparicidén de éstos cen-
tros en todos los casos (M3jMI,B5,CA).

En 1a tabla XI , se nuestran los resultados del
efecto del diazindn sobre la osificacidn de la columna ver—
tehbhral, los arcos cervicales, la regién occipital del cré-
neo y la msandf{dbula, encontrando, cue tanio en los tratamien-
tros con 25ag/Kg como en el de 50mg/Kg =e alteraron éstos
procesoa asignificativamente en todas las estructuras antes
mencionadas, con respecto al testigo, deade un 90,244 de
los fetos con alteracidn de la csificacién en la mandibu-
la (50mg/Xg) ,hasta un 1004 de los fetos con anomalias de

éate proceso en columna vertebral en ambos tratamientos.
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DISCUSION Y CONCLUSIOKES,

Se calcula que del 3 al 54 de los recien nacidos
presentan una § nfs malformaciones, las cuales constitu =
yen hoy en d{a una cause importante de 1la mortalidad y
aorbilidad principalmente en el peridic prenatal y enm el
curso de los primeros meses de vida (5,20,24).

Sin emdargo se sabe que algunas de ellas, no BOD
preceptibles en el momento del nacimiento, sino que se
sanifiestan ass adelante, por 1o que es posible que la in =
cidencia de las malformaciones congénitas llegue hasta un
7-86 (20).

Bn el presente tradbajo se incluyeron dos tipoa de
tratamiento con el insecticida ( 5 y 10 dfa, y 9 y 11 dfa
de gestacidn), debido a que de ésta manera y basados en
los datos conocidos del desarrollo emdbrionario de la ra-
ta (10), se procurd abarcar el periédo de implantacién y
organogenesie, ’

De acuerdo a los resultados obtenidos se puede
observar en el primer experimento que la proporcidén de
reabsorciones es mas elevada en el grupo testigo (agua
destilada), que en el tratado con diazinén (tabla IV).

Bate auzento que se presentd, en el grupo testigo
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pudo ser debido 2 la manipulacién que suirid el animal al
aiministrarsele el agua destilasza, ya gue se sometié a las
mismas conuiciones con las que se trabajo en los animeles
trataados con diazinon (anestecia e inyeccion), por lo que
de alsuna manera é€sto pudo influir para que se presentaran
éstas reabsorciones; no obstante aungue el grupo tratado
con el diazinon presenta una diterencia signitricaziva con
respecto al testigo absoluto, podemos decir cue el diazi -
nén no tiene erecto sobre la implantacién y viabilidad ce
los embriones, ya que ae irfual manera el mismo proceso de
manipulacién pudo ser la causa de éste efecto. .

En el experimento II la proporcion de reabsorcio -
nes es aun mds eleveda. Esto puece ser rerlejo de lasg ma—
nipulaciones realizedas en dos de los dias mas criticos
¥ sensibles para el desarrolleo de los embriones (9 y 11 dia
de gestacién) (Pig,4), teniendo que e¢s en éste perfodo cuan-
do el orgunismo empieza a desarrollarse, por 1o gue el crec-
to de mslteraciones producidas por agéntes exdgenos puede ser
mucho mas marcado en éstas etapas {tabla VIII ).

Las alteraciones macroscdpicas del experimento I

(tadla V ), muestran una dizerencia sirmniticativa entre



los grupos testigo y el tratado con el insecticida en . cuan-—
to a la presencia de hematomas.

De la misma maznera en el experimento II, 1los ani-
males tratados con la dosis més alta presesntaron diferen =
cias atn mas signiricatives con respecto al control ( ta-
bla IX ) Este hecho nos puede indicar que el &iazinén pue-—
de sstar produciendo fragilidad en las paredes vasculares
del embrion, y por tal motivo ocasionar la ruptura de los
vasos sanguineos \10).

La presencia de hernias umbilicales dnicamente se
observd en el secundo experimento {tadla IX). Se sabe gue
éste tipo de alteraciones son caracteristicas, cuando se
modifican algunas estructuras somdticas, originandose como
un defecte de la linea media, debida a ura ralta de fusiébn
de 1los primordios bilaterales (%,8).

Los resultados indican que el aiazinédn es czpaz
de eltersr la cavidad peritoneal en los fetos, provocando
que los tejidos de la pared abdominal se wvuelvan débiles, y
flacidos, originendo 1a salidas de las viceras del organismo.

Dentro de 108 estudios de teratologia un dtil

indicador del desarrollo normal embricnario es el esque =
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leto fetal , el cual es cepaz de manitester cambios produ-
cidos en el ambiente materno-uterino '22,24,25,88).

Le 1ormacidén de 1os Aiferentes centros de ositi -
cacion de diversas estructuras esqueldticas, se realisa en
dilerentes etapas del cesarrollo fetal, pudiendo ser mo-
nitoreado en cetalle, con el uso de técnicas come la tin -
¢ién de rojo de alizarina (88), la cual provee una medida
eclara y objetiva ae compamcibn entre les alteraciones en
el desarrollo producidas en los organismos, expuestos a
algun tipo de agente exogeno en comparacion con los anima-
les normales. »

Al eveluar la asparicifn de loa centros de ositi-
cacidén en los diferentes grupos trataaos (tablas VI y X ),
en ambos experimentos se observd que la frecuencia de és -
tos centros disminuyd signiricativamente con respecto a
los grupos control, por 10 que podemos concluir que el dia-
zindn es capaz de afectar dste proceso.

Al apalizar el proceso de osificacidn de otras
regiones del organismo, se encontrd que en ambos experi -
mentos las regiones mf€é afectadas eran: la columna verte -
bral, los arcos cervieales, la region occipital del crd =

neo y la mandibula (tablas VIX y XI ).



aunque se conoce que la formacion de algunos de
los huesos traciales comienza en el aia 1lv de gestucaon ( co-
no la mandfbula) y termina eatre ol dfa 19 y 20 (88), a =
péndice 1 , se puede observar que la influepncis del diazi -
nén y sus metabolitos sobre date proceso,

Los resultados obdbtenidos muestiran que en los ani-
males del experimenta IX, el décimo dfis fue el ads suscep~
tible &l tratamiento con diazinén, debido & que Casi to ~
das las eatructuras Sseas y 1os diveracs Srganos estan ¢o -
menzando a formarse & ya estAn en desarrolloj-mientrms gque
loa animales del segundo experimento los dias 9 y 11 ya
son por ai sclos una etapk utuénte sensidble, ya que ha
empezadc la aparicion de los somitas, las cuales estan for-
madas por dos paredes: la externa, que ve & ser la que for-
ze el tejide conjuntivo de la piel, y la interna, que pro-—
duce el tejido esgqueldtico, formado por el esclerotomo,
dando lugar 8 las células mesenguizatosas, células que
van a migrar al notocordic y médula espinal, envolviendo

& £stos Srgeanos, diferenciandose y originando el carti -
lage, formando 165 cuerpos y arcos neurales de las vérte -
bras (8). La rTegibén de 1a cola y costillas tienen el mis -

mo origen; por lo que la alteracidn de alguna de éstas
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somitas por un agente exSgeno \risico 6 quimico), poaria
nroducir la sparicién de anomalfas en el proceso de ogi-
ficacidén (3,9%).

La formacidén ae hueso esta contrslada por les ce~
lulas llamadas osteoblastos y osteocicitos (33). Durante el
proceso de -calciticacion la matriz orgmnica ael nueso gue-
da impregnsas de una sustancia i1norgdnica mineral llamada:
apatita (CE(P04)2), la cual se gistribuye en torma lineal
a lo largo de las 1ibras ae colagena existentes.

Para la formacion de este mineral ceben estar
presentes en cantidasdes suricientes los constituyentes 1id-
nicos calcio y.fosioro, lcs cuales lormaran particulas so-
lidas insolubles en torma Qe cristales, los cuales, crecen
¥ se incrementan en numero y tumAafio, para que ae €sta ma=-
nera se sature la matriz cel hueso. Estos iones se encuen-
tran preaentes en forma soluble en suero y sangre (ce 1.2%
m¥ de cmlcio y 1 m¥ de 10stato) en conaiciones normales
(4,33,82).

Para su aeposicion en la matriz orgénica existen
diversos tactores involucraacs come es la presencia de la
enzizsa fosfatasa slcelina, la cal actua en ia hiarplisis

de compuetos orgdnicos preexistentes nue contieren Zfosta-
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to, como los hexofesfatos y gliceratos, para producir la
libexacion de éste ién, el cual se solubiliza en sales de
calecio existentes, para después producir su propia pre-
eipitacién como fostato de calcio (4,33).

En condiciones normeles hay suficiente cantidad
de iones cqlcio—tosxato en la sangre y tejido tisular pa-
ra su precipitaciéng si el cartilago no contiene ésta en -
£ima no puede ser calcitaicado (4,33).

Otro factor importante en la calciricacién es 1la
presencia de colfigena, secretada por 1os osteoblastos; en
donde las fibrillas de coldgeno formada se depositan los
cristales de apatita durante su precipitacién (4,33).

En la matriz orgdnica existen también otro com-
ponente orgénico importante: los proteoglicancs, 10s Cus-

. les estdn implicados en la regulaciém de los cristales de
apatita, en su formacién y crecimiento; éstas moléculas en
cart{lago se unen al calcio y lo liberan por degradacidm
de enzimas proteoliticas, en donde dste idn se une al i -
tio actvo nucleado del coldgeno para la produccidén de los
cristales de apatita (4,33).

Los fosfolipidos son otro factor importante en

los procesos de mineralizacién, el tipo de lipicos invo-
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lucrados en el proceso de calcificacion son los tosfoll -
pidos dcidos como la Tosiatidilserina, son particularmente
propensoa a unirse al caldio y al tésforo, siendo los fose
folipidos buenos sitios de nucleacidén pera la iormacidn
del mineral (4,33).

El ltimc factor determinente én el proceso ade
calcificacidn sont. los  pirofosfatos 2207. los cuales ac -
tuan como inhibideres fisiologicos en el proceac de mi =
neralizacién en los flufdos del cuerpo, inhibiendo la fore
macion de cristales y su creciniento (4,33,68),

Un mal funcionamiento de stos procesos tiene
impertantes consecuencias patolégicas, como podria ser la
inhibicién de la proliferacion de las células osteoblas -
ticas y osteociticas, las cuales secretan la enzima antes
mencionada (fostatasa alcalina); este poder inhibitoric
puede ser provocado por el diazinén, el cusl ee ha com =
probado reduce la tasa de proliferacidn celular ({ndice
mitdético) al ser aplicado en linfocitos humanos im_vitro
(51,52), en donde se observaron metafases con Cromosomas
descondensades, debido a ia accibén slguilante del in =
secticida, el cual bloquea 1os radicales OH pertenecientes

a la serina (C‘HZOHCHNHZCOOH) y de la treonina (CBBCHOHCH-
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RHZCOOH), aminodcidos presentes en la histona Bl s 18 cual
es necesaria pars la condensacidén de las moléculas de ADN,

Este mismo efecto inhibitorio puede ser provocado

por el insecticida en las células osteobldsticas ¥y ocateo-

ci{sticans, dando por comnsecuencia, la falta de enzima: fos-
fatasa alcalina, ocasionando una falta én la dotacidn de
los iones fosfato en cantidad suficiente en la sanire y
tejido tisular, para formar los cristales de apatita, que
son necesarios para saturar la matriz orgénica del hueso
(51,52).

Algunos estudica tamdién han demostrado que ‘el
diazindn reduce los niveles de otros aminofcidos como: el
triptofanc, y la histidina al bloquear su sintesis (73).

De acuerdo A los estudios realizados para esta =
blecer los caminos metabdlicos del diazindén en la rata, se
ha podido establecer, que el diazindn sutre upa hidréli -
2is en las unionea de los grupos alquilfosfato, ademds de
1as uniones pirimidil fosfato (medida éata dltima por la
enzima glutatione), originandose dietiltoafates y pirimi -
del glutationes, provocandose durante éste proceso una de-
sulfurncion oxicativa producida por la oxidasa lﬁmI!»‘Ka/QZ

al oxidar los enlaces P=S a P=0. (85), (fig.5).
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El metabolismo del diazlnbn- dentro de algunos ma -
miferos, demuestra que se producen tres metabolitos, los
cuales contienen 1la misma molecula heterociclica {fig. )
variando Snicamente el sustituyente R. Ensayos realiza -
do0s con éstos tres compuestos muestran que tienen poca
actividad de iphibicién de la acetilcolincsterasa (17, 32,
60).

El proceso de liberacion de las moléculas de a=
aufre y fé8aforo, puede per una de las causas principales
del efecto moptrado por el diaxindénm en los fetos de rate
tratada, ya que ol apufre pusde unirse a los proteoglica -
nos sulfatandclos, 1os cuales, en ésta condicién son ca -
pacez de inhibir el proceso de mineralizacién y deposicién
de 1038 cristales de apatitas, originando la falta de desa-
rrollo normal del hueso (68).

Por su lado al oxidarse ¢l diaginén & diagoxon
¥ liderarse las moléculas de f8sforo, éstas pudieren ser
capaces de unirse al oxigeno y originar un exceso de pi =
rofosfatos, 1os cuales pueden actuar como inhibidores fi=
8iolégicos en 1los procesos de minerslizacidn, asi como
en la formacion y crecimiento de los cristales de apatits

(4,33).
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Aunque en ambos experimentos realizados ( 5 y 10
dfa, vy 9 y 11 d{a de gestacibn), difieren en 1a fecha de
sacriticio, en los dos casos loe fetos de los grupos tra -
tados con el insecticida, muestran una proporcidn similar
én la osificacién incompleta con respecto a los testigos.

Los resultados nos demuestran que solamente se
requiere una doda doszis para poder provocar alteracicones
en este proceso, ya gue se sabe gue la ositicacidén en la
rata comienze mpartir del dia B=-9 sproximasdamente de ges-
tacion (58),{ anexo I), en donde con la dosis del dia 10
de aplicacion en le rata {experimento I) fue suficiente
para alterar el procesoc normal de osiricacion.

5in embargo aumque solamente se encontrd gue el
diazinén es capaz de inhidir el proceso de celeciticacion
en los fetos de las ratas tratadas, este es un criterio
suriciente pars poderlo considerar como teratégeno.

Aunque es impoaible azirmarlo, podecos inferir
que esta alteracidn provocada en el feto, es capar de al-
terar su desarrcllo postanatal, por 1o cual se ve necesa-
rio el realizar estudios correspondientes posteriores en
donde se deje nacer a los organismos de las ratas que han

sido tretadas con dissindén, y realizar una evaluacion de
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8u desarrollo y comportamienio, para poder determinar ai
le alteracion provocada por el diazinon en la osificacidén
es un retrssc ¢ una inhidicidén permanente,

La problematica de los pesticides y su repercacién
sobre la salud humana marca la imperiosa necesidad ae rea -
lizar un mayor numero de estugios de éste tipo, asi como
plantear algunas recomendaciones mcerca ael uso de éstoa
agentes:

1) Bs importante contar com normas més estrictas para el

uso de éstos agentes en el control de plagas.

2) Remlizar estudios pars evaluar el dano potencial de los

insecticidas en el ambiente.

3) Limitar 1a produccidn y uso de éste tipo de productos
quimicos, proponiendo el uso de otras alternativas {(como

el control bioldgico.

4) Ampliar los estudios de eféctos a largo plazo de los

insecticidas sobre los ecosistemas y el nomdbre.

) Ymplementar una serie de pruebas toxicolégicas comple~
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tas para autorizar la eleboracidén y venta de alguncs compu-—

estos, en especial los plaguicidas,
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TABLA I. POSIBLES CAUSAS Y MECANISMOS DE TERATOGENESIS.

PATOGENES1S INICIADA POR UNA

" 0 MAS DE LOS SIGUIENTES EVEN-

tos:

—MUERTE CELULAR

~CAMBIOS EN LA TASA NITOTICA
~BIOSINTESIS REDUCIDA
~ALTERACION DE LOS PROCESOS
DE DIFERENCIACION.
—IMPEDIMENTO DE MOVIMIENTOS
MORFOGENETICOS.

CAUSAS & MECANISMOS eeee—emeneevmem—fp MANIFESTACIONES
ACCION DE UN AGENTE AMBIENTAL REACCION CON EL EMBRION O CE-
EN EL EMBRION O CELULAS GER— LULAS GERMINALES.

MINALES.

EJEMPLO: ~RADIACIONES -MUTACIONES .
~SUSTANCIAS QUIMICA! ~NO DISYUNCION CROMOSOMICA
—DEFICIENCIAS DIETA —~INTERFERENCIA MITOTICA

RIAS ~ALTERACION DE LA INTEGRIDAD
~INFECCIONES ESTRUCTURAL O FUNCIONAL DE LOS
~HIPOXIA ACIDOS NUCLEICOS.

—~TENPERATURA -FALTA DE PRECURSORES;SUSTRATOS
-DESBALANCES HORMO- —INHIBICION DE ENZIMAS
NALES.

(Tomado de Fishbein,1976).

DANDO FINALMENTE DESARROLLO
ANORMAL DE ORGANOS Y TEJIDOS
DETERMINANDO LA NATURALEZA
DE UN DEFECTO FINAL.



TABLA IX.PERIODOS SENSITIVOS DEL VBSARROLLO E¥BRICNARIO
HUMAKOC DE DIFERENTES ORGANOS Y SISTEMAS Y SUS ALTERACIONES.

(tomado de:: Guzman-toledano, 1986).

SISTEMA KERV.IOSC CERTRAL.

ALTERACION DIA
~ANENCEFALIA (falla del.cilerre del 28
tudbo neural)

«CATARATA LENTICULAR 120
~LENENCEFALIA(falla en el cierre del

tubo neural anterior) 34
~ALTERACIONES DBL-HAOLOPROENCEFALC 26
(ciclopia, agnesia; zalls en la

notocorda y en la placa oral)
-~MICROPTALMIA 150-1380
=MENINGOCELE (falla en el cierre del 26
tubo neural posteriosr)

APARATO DIGESTIVD

-AGNATIA (falla en el desarrollo del 180
maxilar interior)

-¥MICROGNATIA (poco desarrollo en el
maxilar interior) 120
-~LABIO HENDIDO Y/0 PALADAR RENDIVO 57
(falla en 1la rusion de los procesos

nasal y labial).,

=ATRE31A DLE ESOXAGO (tabicacion la- 30

teral de la parte cetalica primitiva’
del tubo).
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~ATRESIA DE RECTO CON PISTULAS
(tabicacion leteral de la cloaca
dentro del recto y seno urogeni-
tal). :

~—ATRESIA VEL WOLENO (recanaliza- 51-60
cion del duodeno)
-MAL ROTACION DEL INTESTINO T4
torsion de las asas intestinales,
falla de movimientos morzogeneticos)
APARATC RESPIRATORIO
«~HEKREIA DIarRAGMATICA 45
SISTEMA UROGENITAL
=UTERC B1CORN1O (fusidn de la parte
baja de los ductes de Muller) 74
-HIPOSPADIAS (fusién de loa 8s
labjios de la urtra).
—=CRIPTORRUIDEA(falta de deseenso

51-64

de los teaticuloa)
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«APARATO CARDIOVASCULAR

-TRANSPOSICION DE LOS GRANDES VASOS

-ECTGP1A CORDIS (extrofia del cora-
zon)

~COEUNICACION ENTRAVENTRICULAR

«PERSISTENCIA DR CONVLUCTOS ARTERIOSOS
(clerre ael ducto arterioso)

=BSTENOS1S vk La VERA PULEORAR

34 Z
21

as
al nacimiento
210
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TABLA IIX. TOXICIDAD ORAL AGUDA DE LAS FORMAS "OX0" Y “TIONO" EXPRESADA EN LDgy {dosis
letal media), DE DIVERSOS INSECTICIDAS FOSFORICOS.

INSECTICIDAS "Eﬁp ORAL AGUDA (mg/Kg)
FORMA_“"0X0" FORMA_“TIONO" ‘
PARAOXON «-PARATION 3.5 5.0
PIRAZOXON e« PIRAZOTION 4.0 36.0
CLORFENINFOSes AKTON 10.39 146.0
SUMIOXONFENITROTION 120.0 1250.0
PROPOXON~PROTION 435.0 2600.0

{la forma "oxo" es la presencia del enlace Px0O, mientras que la forma "tiono" corres-
ponde &l enlace P=S),(tomado de Barbers, 1976).



TABLA Tv  EMBRIOTOXICIDAD DEL DIAZINON EN RATAS TRATADAS FOR
VIA INTRAPERITONEAL LOS DIAS % y 10 DE GESTACION Y
SACRIFICADAS EL DIA 20.

TESTIGO TESTIGO DIAZINON
(agua destilada) (57.5mg/kg)
PRENADAS 7 8 10
# DB REABSORCIONES/
# DE INPLANTACIONES 0.00 5.12(2) 3.30(w)
X PESO PETAL (gr.) 2,25 2,33 2.01
X DEL NUMERO DB PETOS/
MADRE 10.7% . 9.25 - 11.5
e P%0.05

TABLA V' PORCENTAJE DE ALTERACIONE; MACROSCOPICAS PRODU -
CIDAS POR EL D1AZINON EN FETIOS DE 20 DIAS DE RATAS TRATADAS
10S DIAS S5 y 10 DB GESTACION.

TESTIGO TESTIGO DIAZINON
(agua destilada) (57.5mg/Xg)
HEMATOMAS 0,00 0.00 2.66(w)
PALTA DE ALGUNA :
EXTREMIDAD 0,00 C.00 1.33
= P20,05
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2ABLA VI EPECTO DEL DIAZINON SOBRE LA APARICION Dr CENTROS
DE OSIPICACION EN FETOS DE 20 DIAS DE RATAS TRATADAS 10S
DIAS 5 y 10 DE GEST4CIOK (X 2 x.E.).

TESTIGO TESTIGC DIAZINONM
(agua destilacda) (57.5mg/kg)

N, DE PET0S 20 48 22
OBSERVADOS
xS 5.6020.183 5.4820.09)3 0.00(a)
NI 7.60%0.183 6.7620.138 0.00(a)
3 3.75%0.427 3.27%0.14 0.00(b)
ca 3.8320.107 3.7520.112 0.162 "O.119%

E= ,aieadros superiores
Hg=giembros infericres
ESsecsternon

Ci=cadezra

a= P< 0,001

b= P 0.05

TAELA Vv1II &rFECTOS DRL DIAZINON SOBEE KL PROCESO DE OSIF1-
QACION XN PE20S DE RBATAS TRATADIS IOS DIAS 5 ¥y 10 BB
GESTACION Y SACRIFPICADAS KL DIA 20,

£D® Lt yaL®a DP 2ESTIGC TESTIGO DIAZINON
CSIPICACION XN: (agua destilada) (>1.5o0g/Xg)
COLUNKA YERTESRAL 0.00 2.08 100.00 (a)
ARCOS CERVICALES 1.50 2.08 100.00 ()
REGION OCCIPITAL 5,00 8,33 100,00 (a)
MANDIBULA 0.00 0.00 100.00 (a)
as PLO.00)
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TABLA VIIY E¥BRIOTOXICIDAD DEL DIAZINON EN HRATAS TRATADAS
POR VIA INTRAPERITONEAL LOS DIAS 9 y 11 SACRIPICADAS
KL DIA 19.

TESPIGO DIAZINON DIAZINON
(agus destilada)" (25ag/Xg) (50mg/Kg)
PRENADAS 9 10 10.-
% DB REABSORCIONES/
IMPLANTACIONES 7.60 13.20(b) 8.00
Y DEL PESC FETAL 1.76 1.45 1.48
¥ DE NUMERO DX
FETOS/NADRE 9,44 8.00 10,30
b= P<0,08:

TABLA IX PORCENTAJE DE ALTERACIONES MACROSCOPICAS. PRODU-
CIDAS POR EL DIAZINON EN FETOS DE 19 DIAS  DE RATAS TRATA-
DAS LOS DIAS 9 y 11 DE GESTACION.

TESTIGO DIAZINON DIAZINON

(agua deatilada) (2522/Kg) (50me/Xg)
ACORTAMIENTO DE
MIENBROS, Q.00 1.23 0,00
HEBNIA UMBILICAL Q,00 4,.93(v) 1.78
AUCENCIA DE DEDOS 0. 84 0.00 0,89
HEMATOMAS 2.100 2,46 10.71(a)
TALADAR HEXDIDO 0.00 ©.00 0.8%
a= P «0.001
b= P< 0,05
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TAHLA X EFECTO DEL DIAZINON SOBEE La APARICION DE CENTROS
DR OSIFPICACION EN PETOS DE 1S DIAS DE RATAS TRATAIAS LOS
DIAS 9 y 11 DB GESTACION (X = B.E.).

PESTIGO DIAZINON DIAZINON
(agua destilada) {252g/Xg) (50ng/Kg)

No. DE FETOS
OBSERVADOS
xs 2.48%0.302 0.00(a) 0.4120.156a
NI 2,51%0. 422 0.00(a} 0.00(a)
B o,82%0,202 0.00(b) 0.00({Db)
Ca 0.9320.185 0.05220.051(b) 0.04:%0,045b

MS5=miembros superiores
Ni=miembros interiores
ES= esternon

Ca= cadera

a= P=0,001

b= P«< 0,05

TABLA XI =FECTOS DEL UIAZINON SOBRE EL PROCESO DE OSIPI-
CACION EN FETOS DE RATAS TRATADAS L0S DIAS 9 y 11 DE
GESTACION Y SACRIFICADAS EL DIA 18.

7 DE LA FPALTA DE PESTIGO DIAZINON DIAZINON
OSIPICACIOK EN: {agua destilada) (25mg/Kg) (50mg/Kg)
COLUMNA VERTEBRAL 73443 100,00(b) 100,00(d)
ARCOS CERVICALES 21.87 94.73(a} 100:,00(a)
REGION OCCIPITAL 39.06 100.00(a) 97.56(a}
MANDIDIBULA 7.8 100.00{a} 50.24(a)
as P«0.001

b= Pe0.0>
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GAMETOS EMBRION

FETO

ESTERMLIDAD

RECIEN NACIDO
NORMAL

FiG. 1 REPRESENTACION ESQUEMATICA OE LA ACCION PRODUCIDA DE FACTORES
EXTERNOS EN FUNCION DEL ESTADO DE DESARROLLO PRENATAL

( DUPLESSIS,T.H. 1974 )
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% WMALFORMACION

]

40 -
38 % DEFECTOS EN CEREBRO
339% DEFECTOS EN OJOS
24% DEFECTOS EN CORAZON

30 o | 8% DEFECTOS EN ESQUELETICOS
6% DEFECTOS EN UROGENITALES
0% DEFECTOS EN PALADAR

20 -

10

T * T T T T T 3
8 9 10 e 13 4 15 18

DIAS DE GESTACION EN RATA

FIG. 4 REPRESENTACION HIPOTETICA DEL SINDROME DE
MALFORMACIONES CON TRATAMIENTO EN DIFERENTES
TIEMPOS (BEAUDOIN, A.R. 1980}
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FOTO 1. Peto de rata testigo:

=) Centros de osificacidén en 1los miembros supe-
riores.

b) Osificacién completa de la mand{bula.

60



- ;
S ’/
@

POTQ 2, Peto de rata testigo
Centros de osificacién en amiembros inferiores
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POTO 3. Peto 4 rTRte testigo:

Proceso normal de osificacidén em coluama vertebrsl,

POTO 4. Peto d¢ Teta tresads con diasinén:
zalta d¢ 09ifica0ién en la columna vertedbrsl.
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POTO 5.

Peto de rata tratada con diasinén:

Palta de osificacién en arcos cervicales.
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POTO 6, Peto de rata teastigor
a) Osificacién normal de 1la regiénm occipital
deX cranéo

b) Osificacidén normal de mandibula.

64



POTO 7. Pato de rats tratada con diazindnm:

a) Oaificacidn incompleta de la regidn occi-—
pital del créneo,

b) Palta de osificacién en la mandibula,
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ANEXO X
NUESO | EDAD FETAL EN DIAS
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ANEXO I
HUESO | EDAD FETAL EN DIAS
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ANEXO 1
HUESO

| ECAD FETAL EN DIAS
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DESARROLLO DE LOS WUESOS DE LAS EXTREMIDADES
{ TOMADO DE ' WRIGNT, eta) 1958 ) EN RATAS
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