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ltES'UllEN. 

Se realizó en éste trabajo el estudio del eiécto 

terato~~nico del insecticida organoiosroraao diazinÓn en 

ratas pre!ladas de la cepa CII-ZV. 

Se efectuaron dos experimentos, cada uno con ttife­

rentee dias de tratamiento. 

~ ei experimento I , ee trabajó con tres 1otes 

de a.r:imales:· un testigo absoluto (sin tratamiento)• un tes­

ti~o tratado con el vehículo (agua destilada), y el grupo 

tratado con el insecticida con una sola dosis 57.5mg/Jtg de 

peeo, durante dos días de la gestaci&n, el 4ía 5 T el dia 

10 de pre!lez y sacrificadas el dia 20 • 

En el experimento II, se tra.baj6 de i~a1 manera 

con tres lotes de anima1es: uno tratado con el vehículo (a­

gua aestilada), y 1os dos restantes con el insecticida con 

dos dosis di~er~ntes 25 y 50 mg/Jtg de peso respectivamente 

y oacriticadae el d{a 19 de gestación. 

Los resu1taaos obtenidos muestran que los e~ectos 

producidos por el insecticida son:la presencia de hernias 

umbi1icales, a.si como de hematomas en di~erentes partes del 

1·eto( cabeza,abdor:len, extremidades) 1 en 1os grupos "tratados 



los dias 9 y 11 de ~estecion. 

Sin embargo el mayor efecto producido en ambos ex­

perimentos fue: la falta ne osificación en los fetoo en 

diferentes zonas como; columna vertebral, mandíbula. región 

occipital ael cráneo, arcos cer.ricales, asi como o~ros cen­

tros de osificación analizaaoss mi~mbroa a~periorea, miem­

bros inieriorea, cadera, y estern&n. 

De acuerdo a los resuitaaos obtenidos se 11egó a 

la conclusion de que el aiaz~n6n act\Ía como una sustancia 

teratógenica en retos de rata tratadas durante los días más 

criticos de la g.ostación. 



E7EOTO TERATOGENIOO DEL DIAZINON EN RATAS PREl'IADAS DE LA 
CBPA OII-ZV. 

Dead• e1 advenimiento de1 hombre, e1 deearro1lo de 

la tecno1ogia moderna ha provocado en e1 ambiente un cambio 

drietico en loe elementos natura1ea al. moditicaree, talee 

como 1a constitución 7 oalidad de1 agua, aire 7 •ue1o, in -

tluenciado principal.mente por1 la expana16n urbana, deto 

11acionea provocadas por aap•raionea químicae, industrias 

de tranatormac16n 7 centra1ea eléctricae que queman carbón 

7 petr61eo, etc, lanzando a1 medio gran cantidad de partí -

cu1aa contaminantea (16,19,83}. 

Bn condiciones natural.es, 1oa microorganismos que 

ee encuen~ran en e1 suelo, y en e1 agua, aei como la acción 

del arraetre de partícuiae por e1 agua y aire, se impide 

la acumulación 4e loa contaminantes tanto orgánicos como 

inori;ánicos (16}. Sin embargo cuando éstos ciclos son 

transformados al aumentar la concentración de elementos a-

jenos 6 por la modificación del proceso natural de restau­

ración, se presenta el problema de la contaminación (~3,SJ}. 

Reynaga en 1987(75) definió a la contaminación 

como la presencia en la atmósrera de sustancias simples 6 



conjugadas que perjudican al ser humano, la ~lora y la ~au­

na 7 degradan 1a cal.idad de1 aire, agua y tierra. 

lln la actualidad existen en el ambiente aproxi 

madamente 2800 sustancias qiaiaioaa que son consideradas co­

mo contaminantes (30). 

Este tipo de contaminantes se localizan alrededor 

de las llreas urbanas desarrolladas e industriales. I>entro 

de 1os compuestos 7 elemento& aula comunes que podemos en -

contrar están~ el dioxido de carbono, hidrocarburos, tluo­

ruroa, asbestos, derivados rotoqu!micos (12,19,30), metales 

pcsados(77) y plaguicidas (12,19), entre otros. 

Uno de los principales erectos de la contaminaci6n 

es la reducción de la longevidad en el hombre, según la 

EPA. (Agencia de ProtecciOn Ambiental de los Estados Unidos), 

sustancias como el dieldrin, el DDT, el clordano, el aldrin, 

los' alquitranes de carbón y el tormaldehído, entre otros, 

pueden producir. cáncer en el hombre (19). 

l!n 1975 el US COUNCIL ON EJ1;VIRONJ,'.E!'."TAL QU.ilifi 

(Consejo sobre la Calidad Ambiental. en Bstadoa Unidos), des­

cribió los índices de calidad del aire y los efectos sobre 

la salud humana del dióxido de azurre (so2 ), el mon6xido 

de carbono (CO), el ozono (o
3
), y el di6xido de nitrógeno 

(N02 ). Los e~ectos de éstas moléculas son principalmente: 
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la m~erte prematura de personas en~ermaa y mayores ae edad, 

en personas aanas síntomas adversos que afectan la activi -

dad normal (19). 

La acción de loa diversos agentes contaminantes es 

por contacto directo sobre la piel, mucosas 6 epitelios de 

revestimiento de 1&• vías respiratorias y sistema digesti -

vo, lo que provoca, diterentea tranaiornoe por ejemplo: 1oa 

aetal•• peaado• daflan la rosratasa alcalina, aecrecionea 

horaonal•a, 7 de liquido• orgáÍ11coa coao el intravaacUlar, 

lo que conduce a un estado patol6gico, 7 en aucboa caaoa a 

la muerte del individuo (75) • . 
Loa trabaJoa :realiEadoa acerca de loa erecto• de 

laa e:s:poaicionea huaana• a loa agentes contaminantes, 7 

laa detecciones de éatoa en el aedio, ha a1do una de las 

tareaa más iaportantea en loa illtimos alloa, ~•oho qua ha-

llevado.a que ea deaarrclle la toxicología ambiental (35}. 

La tox1cologia ambiental ea la ciencia que eatu -

dia la pl'9aencia 7 la acc16n en el organiaao de auatanciaa 

t6zicaa ambiantalea laa cual•• cauaan erectoa da!linoa al 

aer aplicado daliberadaaante o accidentalmen~ (1903~). 

Loa eatudioa tozicol&gicoa muaatran que laa prill -

cipalea y{aa de entrada de un t6zico a Wl 1nd1•1duo es por 

la piel, el aiateaa gaatrointe•tinal 7 por loa pulmones, 
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siendo l• v!a del 'racto,respiratorio u.na de lae más comú -

nea para muchos agentes qu!micoa, aunque a~ort\Uladamente 

para la mayorfa de los casos ea 1a menoa grave. Bn muchas 

ocasione• la piel act11a como barrera, aobre la cual se lle­

van a cabo reacciones locales por el e~ecto de 1os com~u•a­

t•• • lo que pro•oca respueataa aiatlmieaa importantes como: 

deraatitia, caabioa de p1gaentaci6n, '1l.cera• (35,57). 

Cll&lldo el t6x100 entra por •ia oral 7 llega al •s­

t6ma~o e intestino, paean a la aangre, 7 aon l~e•ados rá -

pidamente hacia el hígado donde aon aetaboli&adoa (35,57). 

Cll&lldo el t6x1co ae encuentra en la atm6atara -.i 

forma de particlll.aa auspendidaa late será inhalado 7 lle -

gal"i basta loa plll.monea (35,57) • 

.,. late caao al igwll que en los anteriorea, las 

propiedades tisicoquimicaa de la aáatancia tienen un papel 

iaportante en el proceso de intoxicación, aunque también 

ha7 que considerar: la concentración de la sustancia, tiem­

po de exposición a la que está expuesto el individuo, ven­

tilación del ambiante, etc. (35,57,61). 

La toxicidad de una auetancia se define como su 

capacidad para cauear leaionea en la vida de un organismo. 

Una sustancia que ea altamente tóxica causa daiio 

aún cuando se administre en peque8aa cantidades, por el 
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contrario, u.na sustancia de baja toxicidad produce muy po -

co etécto aún en cantidades grandes (18). 

Bn la actualidad uno de los problemas más gravee 

a la que se er..frenta el hombre ea 1a a1ta proporción de en­

~ermedadea beredit•riaa, c'1lcer 7 malformaciones congénitas, 

que pueden eer atribu{doa a la elevada incidencia de agen 

tee quiaicoa en el a&biente. lle 'etae lae mal.to:rmaciones 

congfnitaa eet4n tomando aucha iaportancia, 7a que ee ha 

deaoatrado que de cada 100 niftoa que nacen, aproximadamen 

te 5 padecen alguna ma1tormaci6n congfnita (32). 

Se lea ha detinido a laa aalformacionee congéni -

tae coao un defecto permanente anat6mico, hiatol6gico, 6 

q\.111aico que no puede ser reparado por el crecimiento 6 de 

aarrollo del organisao 7 que eat' presente al nacer, aun -

que no ee detecte inmediatamente después del nacimiento (20, 

22,64). 

La magaitud e importancia de éstoa detectoa varían 

de leves a insign~icantee, compatiblee con la vida basta 

condiciones grotescas, incompatibles con 1a vida potsnatal 

(5,48,81). 

•uchaa alteracionea en el desarrollo normal de 

aniaalea, plantas 7 el hombre tueron obeervadas en dita 

rantea partes del mundo. Bl nacimiento de algún nifto detor-
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me. asi como anomaliaa presentes en animales, se considern­

ba que era provocado por ~uerzas sobrenaturales 6 ~al1g -

naa (32,40). 

La teratología ea la ciencia de la embriología pa­

tol6gica que estudia el desarrollo anormal y ma1rormacionee 

congfnitas en el embri6n, e incluye no eólamente el análisis 

de las anomalías 6 malrormacionee, sino que investiga los 

mecanismos de su origen (5,27,32,48'). 

Loe agéntee reaponsablee en la producci6n de lstao 

malformaciones son 1lamaaoe: agéntea teratÓgeDos, los cua­

les son capacee de ind~cir ~ incrementar la incidencia de 

algÚn tipo de malformaci6n congénita (5,22,26,27,38,39,69). 

Los agéntes terat6genos pueaen ocasionar alg¡Úi 

tipo de derlcto conglnito, la muerte intrauterina, 6 ser 

responsable de bajo peso de1 individuo a1 nacimiento; se­

gún Pishbein (27) las posibles causas y mecanismos que 

conducen a la ~~ra~ogénesi~ son los mostrados en la tabla I. 

Los teratógenos puetten clasi!icarse en extrínsecos 

e intrínsecos. 

Den~ro ae ios factores ex~rínsecos se eoc~entran: 

las radiaciones; los rayos X (usados en diagn6stico) inter­

fieren en el crwcioiento de1 embrión, provocando la muerte 

de éste; ya que cada 6rgano Ó teJido es sensible a la acción 
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teratógenica de la rad1aci6n, cuando estln en proceso de 

pro11rerac16n o direronciación (5,11,81); loa agentes in -

reccioaoa coao loa Y1na•, loa c\&&1e• 1legan a los tetoa por 

doa yfaa la beaátioa (tnanaplacentaria); 7 amniotica (tnana­

oYUlar) como el Yirua de la rubeola (5,20); sustancias •ui­

aicaa coao aedtcaaentoa uaadoe en la ae41cina por ejemplo1 

anéetaeicoa genenalea 7 locales, antibiÓticoa, antiproto 

aoario•, a.aa1géa1cos no narc6t1coa, anticonv¡¡laantes, an 

ticoagulantea, diuréticos, bormonae, cortico••teroidea, 

tnanquili&antea, ant14epnie1voa, entre otros (11,20,28); 

otros agentes como el alcohol el cual al aer ingerido du 

rante el embarazo produce retraso en e1 crecimiento intra­

uterino y poatnatal, la aarigiiana, el tabaco,drogas psico­

trópicaa, son igual.mente~ (11,28,64,79). 

Dentro de los ~actores intrínsecos ae encuentran1 

los genéticos, como anormalidades cromosómicas,el ambiente 

uterino, el estado nutricional. 7 enf'eraedadea metabólicas 

de la medre,que ~ectan el desarrollo del embrión (7,11,22, 

24,2,,4)), 

La ace16n teratogénica de un agente depende del 

estado de desarrollo en el que se encuentra el embrión, des­

pués de la unión del óvUlo 7 ezpermatozoide, la célUla hue­

vo se desarrolla para dar origen a un nuevo indiviauo, du-
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rante éste desarrolle muchos eventos se llevan a cabo, al­

gúnos de ellos se prolongan postnt.:.tnlmente pero la mayoría 

ocurre durante la embriogéne~is {etapa que conuuce a la 1or­

maci6n de la ~ayoría de los Órganos), que consiste en una 

serie de procesos sincronizados y precisos {48,81). 

Durante el paso de cigoto a embrion, y de embri6n 

a feto, muchos de éstos evéntos son vLll.nerablea a su:frir 

alteraciones, lo cual se va a manifestar como Wla mal1or~a­

ci6n en el nuevo individuo (20,32,39,64) (tabla II). 

Las alteracione8 ~e1 desarrollo generalmente se Can 

clasil:ºicado de cauerdo al :nomcnto en el cual aparecen por 

lo 1ue es importante to:nar en consiCtraci6n los estad!os 

por los que pAsa el organismo en desarrollo, y en los que 

act~an lod terat6genos. De ésta ma.~era se les puede dividir 

en cuatro etapas del desarrollo {20,21): 

A) Etapa de ~ametogénesis: en la c~al se forman las célul.as 

::er:ninales mascalinas y femeninas, pudiendo su!rir algún 

etecto adverno provocando: gamctopatias, dando por resul­

taao reducción en 1a fertilidad, di$turbios bioquímicos 

ó fisiolcgicos, reu.ucci6n en el nú.mer~ ue cé.lil.las germina­

les en los mochos, cambios en la morfología de los gametos 

produci~ndo cn1taciones. En las he!!!bras pu.ede naber i·racaso 

en la ovulaión 6 mutaciones en lüs célLLlas ~trminales dance 



por resultado esterilidad, la muerte del embrión después de 

la rertilizaci6n 6 la ocurrencia de anormalidades en la des­

cendencia (20,21). 

B) Btapa de la ae1111entaci6n1 ea el eata4io en el que ea po­

sible la eabriotoxioidad •'xi••· Lae a~recionee provocadas 

bacia el organismo por alg¡Úi agente teratógeno matan al 

bl .. tociato, pero e1 la acción nociva no ea demasiado inten­

sa el desarrollo puede producirse ain daftoa notables, puea 

loe blaat6meroa posen plur1pot~nc1alidad; también puede ocu­

rrir que la implsntaci6n del blaatoc1ato ae evite o retrase1 

a éat• tipo de alterac1onea ae lea conoce como blaatopa 

daa (20). 

O) Btapa de la embriogénea1ar traa la implantación 7 la or­

denación de laa hojas embrionarias. el embrión atravieza 

por el peri6do de mort'ogénesia, en el cua1 ee formaa la ma­

yoria de loa 6r~anos, éstas transformaciones aon con~rola -

das por mecanismos inductores complejos 7 rrágiles que pue­

den ser perturbados ra"'cilmente produciendoee las malforma -

cionea llamadas: embripatfas. Esta es la raz6n por la que 

ae le considera la etapa de m'xima sensibilidad teratogé -

nica (20). 

Bl estadio de desarrollo del embrión durante el 

cual actúa la sustancia terat6genica determina el tipo de 
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maltormaci6n morfológica (20,21). 

Cada órgano 7 cada aiateaa paaa por un período cri­

tico, ain embarco adeaáa de la dependencia cronológica, loa 

ag<l'ntea terat6genoa pueden tener &rinidadea preterentea por 

llJI aiateaa orgánico (Pig. 1). 

D) Stapa tetal1 ea la taae de aaduraci6n 7 perteccionamien -

to de loa 6rganoa conatituídoa durante la embriogéneaia, el 

teto puede ser igualmente perturbado en su desarrollo (10, 

20,21). 

Dentro de laa caracteríaticaa que presentan laa 

austanciae teratogénicae ba~ que tomar en cuenta varios aa­

pecto~ comos su peso mo1ecl.llar, grado de 1on1&ac16n, gra -

diente de concentración, dosia, etc (10,20,21), 

Bl hombre como parte integrante del 11"1biente está 

directamente expuesto a l.Llla gran cantidad de sustancias quí­

micas, las cuales representan un peligro potencial para él 

miamo 7 organismos en general considerandoae 1.nc1uso tera -

tó¡¡é°nicas, tal es el caso de los plaguicidas (9), los cuales 

debido a su uso desmedido y deliberada aplicación, han oca: 

aionado que se acWDLll.•n en loa ecosistemas y provocando la 

aparición de plagas •'• reaiatentea a loa miamoa (18). 

toe pl&!!lliCidas se han utilizado principalmente pa­

ra controlar y eliminar plagas vegetales y animales, 7 de 
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éata forma de;ener la propagación de en.t"erm~aaaed 7 prote -

ger 1os cul.Uvos (18). 

Sin embargo debido a la poca previsión del hombre 

apanir de la segunda l!U•rr& •undial 1 hasta la recba han 

•urgido probleeae debido a 1• producción de algunoe agentee 

quimicoe como loa inaecticidaa (12,18,BJ). 

Deade 1oa albona de la civili:r.aci6n •1 lloabre, ha 

luchado contin~ente para aejorar •~• condicionea de vida 

1 en au ai-án de producir grande• cantidades de alimentos, 

ha coabatito a lae plagae que son ca~aantea de numerosaa 

pérdidas económicas en la agricultura, por 10 que para és 

te 1"in buac6 y cre6 una serie de agente• quiaicoa capacea 

de combatir éstos organiaaoa (17). 

In el siglo :l.TIII el primer insecticida de origen 

natura1 empleado ~ue la nicotina, extraída de las hojas de 

tabaco; con éste 1neecticida ee posible controlar el picudo 

del ciruelo y la chinche. Hacia 18?0 se introdujeron dos 

insecticidas nat~ra1ea aáa: la rotenona (extraída de 1a 

planta ~!I~l~_!lllR~lE~1· y el piretro (eitraido de laa flo­

ree de criaanteao) '17). 

Sn el cureo del eiglo XIX se comenzaron a emp1ear 

materiales inorgAnicos co•o1 .. zclaa de ••~re 7 Cal (pa -

ra combatir la r-olla de la manzana), el arseniato de cobre 
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impuro (para el control de la catarina ce coloraco), y el 

araeniato de plomo. Deade entonces ae han desarrollado nue -

voa co•pueatoa para eliminar la• diveraaa plagas. 

Bn loa comienaoa de loa ai!oa veinte la amplia apli­

cact&n de loa inaecticidaa ,raenicalea provocó la búsqueda 

de coapueatoa orgánico• menos peligroso• como el alquitr4n, 

7 aceite de petr6leo (17). 

La dlcada de loa afio• treinta marc6 el comienao 

de la era moderna de.loa inaecticidaa orgánicos aintlticoa 

comos loa organocloradoe, organoroaroradoa, carbamatos, 

etc (17). 

Dependiendo de au •odo de acci6n loe inaecticidaa 

ae han claairicado en doa grupoa1 loa de contacto y loa 

siatémicoa. 

Loa de contacto aon aquellos que logran pasar rá­

pidamente atravéa de loa tejido• del insecto, deapuéa da un 

contacto !ntiao•con ellos sin que penetre en el sistema 

vaacular de las planta•. 

Loa aiatémicoa aon abaorv!cos por tallo•, hojas, rai­

cea de laa plantaa, de tal modo que ae acumulan en concen­

tracioaea letales para loa inaectoa que ae alimentan da és­

taa partea (17). 
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Loa 1n•ect1cidaa al i¡¡u&l que mucbos agentes qui 

micos son Qe ~re.n importancia en la toxico1ogia. ya q~e se 

ba podido observar que algunos de ellos son: muy 1neatablea 

7 con \ll'J. ~1empo corto de penaanencia en e1 meaio y son muy 

tox1cos, mien~raa que otroe, aon menos t6xicoa, pero muy 

pera1•tentea provocando exectoe ecol6g1coe a largo pla&o (17, 

18.41). 

•uchoe de loa insecticidas pueaea producir erectos 

era••• coao 10• mutagfn1co•. C>orcinog6n~cos, 1 teratogfn1cos 

(27.3b,42,66). Dentro de 'stoa gr..poa podemos mencionar a: 

loa insecticidas organocloredos, ~ •lo• organo1oa%oraaos, 

entre otroe; •ucboa ae e1loe pueden ac~uar también en com­

b1nac16n produciendo en los orgen1SlllOS inrertiliaad, reauc­

cion ae la viabi~iaad, alterar la gestacion, etc (21). 

J)en~ro de ioa indec~icidas organociora~oe más pe-

1 igrosoa están el ~D! (diclorodi~eniltricloroetano). el cual 

dehiao a su persistencia y a su a%1niaaa por las ~rasas de 

loa or.c:aniamoa, se acu.m\lla en las g~llndu.l.as su~rarrenales, 

~esticu1o 1 tiroi~es, aei como bigaco y riliones. Este hecho 

bace que se ~ransm1ta 1 ae vaya acwn"11.ando en 1aa cacena~ 

al1a•n~1ciaa en varios es1abonea. 

Cuando esiate poca degradación por la acc~ón bio 

1o~ica 1 ae lo~ra la peraanencia del insecticida duran~e 



muchoe af!oa en Wl estado activo ina1~erado, provocando un 

erlcto t611co en algwiaa planta• y anicales (9,12,27,37,,9). 

Al.gunoa datos ezper1menta1ee también han mostrado 

que en la rata ee capa& de producir a1teracionea en e1 sis-

tea& endocrino produciendo eaterilidad (27). 

Bn la actualidad loa ineecticidaa de mayor empleo 

aon loe organotoatoradae, loa cu.alea. presentan u.n conjWl-

-io apreciable de propiedades co.:no son:; no peraisten'&ea, 

se degradan rápidamente, y de mayor erecto contra los in-

sectoa (9,17,85). 

Bstoa 1naectic1daa ee denominan organotostoradoa 

por poeeer uno 6 m4a átomos de r6sroro químicamente wii 

doa, ya sea directamente a loa 'tomos de carbono de los 

radicales órgánicos 6 1ndirectaaente por medio de loa á-

tomos de oxígeno, nitrógeno 6 a&u1're (9) (Pig.2). 

P:lgura 2. 

a.a.=grupos rsdi -
ca1es. 

Lo Oxigeno 6 sUl­
turo 

Ye grupos librea 

P• tósroro 

Jln la r6rmUla de la fi~ura 2.lB 3Ustituc1Ón de 

los ~nipos a y a'por grupos OR (radical orgánico), ori -
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gina loa éaterea del ácido fosf6rico 6 fosfatos. 

Otraa eustituciones como las del en1ace P•O por el 

enlace P•S, Originan lea ~ionofosfatos; el ~rapo -OR por 

el grupo -sa loa t1olroaratos¡ loa grupos -oa por grapo 

-NH2 loa lll!lidofoatatoa, etc (9). 

Bstoa insecticidae tuvieron au origen en A.l.e~ania 

aproximadamente en 1930, siendo el parati6n (0-0-dietil-0-

P-nitrofenilfosforotioato), el p~imer insecticida de amplia 

acción (17,34). 

Se ba podido establecer que la toxicidad de és 

toa insecticidas en mamiferoa ea similar a la ejercida en 

insectos; esto es, un ataque irreversible a la enzima: ace­

tilcolinesteraea, la cual, participa en la transmisiOn de 

los impulsos nerviosos, asi como otras enzimas como la car­

boxilesterasas (3,46,55,58,63,84). 

La enzima acetilcoline~terasa contiene aos sitios 

activos principál.es (Pig.3). El sitio ani6nico el cual es­

'' cargado ne~tivamcnte y donde ae produce la uni6n de las 

partea cati6nicaa del sustrato (acetilcolina)¡ el sitio 

eateárico que contiene el gru.po alcobol primario (componen­

te del a11inoácido aerina), el cual ataca al 'tomo de carbo­

no del carbonilo electrof!lico del sustrato (17). 

15 



Bn la figura 3A.l se mueetra la rormaci6n del com­

plejo enzilla-euatrato. Cuando se !orma la enzima acetila -

da (fig.3A.2), éata ae hidroliza répidamente en dos compo -

nenteas ácido ac4tico 1 colina. 

~1 ae detiene o inhibe el mecanismo de acción de 

la enzima (acetilcolinesteraea) se provoca la acumulación 

de acetilcolina (el sustrato), la cual es un t6xico muy 

fuerte 1 su exceso en e1 organismo provacar{a 1a muerte. 

Si a 1a acet1lco1inesterasa se 1e presenta un 

austitu•o de la acetilcolina, actlÍa sobre éste, 7 deja en 

libertad a la acetilcolina , la cual ejerce entonces su 

acc16n mortal (17,85). 

Los inaec~icidaa organofos~oradoe actúan como en­

hibidoree .,_ la ensilla preeentandoee como suetitutoe del 

sustrato (acetilco1ina) 0(Pt&.3B), de tal manera que éstos 

compuestos bloquean a la enzima por fosforilsción e 1.mpi­

den que se realiae la hidrólisis de la acetilcolina (17,85), 

La •ayoria de loa experimentos realizados en ma 

a!teroa 1 avee (l,3,36,46,55,58,60,62,67,78,80,14,86,87) 

utilizando lstca inaecticidaa han moatrado que producen 

neuropatiaa, atacando al aiatema nervioso central (2)¡ 

adellÁa reducen loe proca~o• neural•• 4e f oraaci6n da axo-
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nea y dendritas, e inhibicibn de la enzima aceti1co11neste­

raaa, además degeneraci6n de fibras ner\'iosas;la~oa tnsec­

ticidaB presentan también propiedades a1quilanha como por 

ejemplo •1 diclorvoa (DI>VP), el cl>al. es capaz de alquilar 

las bases de ADH en bacterias como!!~~!!!~~!!-~~~! (67). 

_!!_!!~ la gran mayoría de loa insecticidas orga­

notoatoradpa qua presentan el gl'llpo P•S, tienen wi poten 

cial inhibitorio débil de la enzima acetilco11nesterasa; 

!~ eon auy ac~ivos, por su función mixta a oxidarse 

a aua cllrraapondientea fosfatos P•O (2,17). 

La toxicidad · de éstos insecticidas depende en 

gran medida de la ruta metabólica que siga, como por ejem­

plo al malatión, al cual ea convertido a su análogo oxige­

nado malaox6n por 1os insectos, siendo, éste muy activo, 

mientras que en ma.m!teroa la acci6n de la carboxiesterasa 

remueve wio de los grupos etil termina1 del ma1aoxon , dan-

do origen a un metabÓlito de buja actividad (84). 

La conatituci6n de loa derivados fosfóricos guar­

da relación con su comportamiento ~6xico, de modo que al 

tomar en cuenta la L1150 • dosis letal media loa compuse -

\os en i·orma "oxo" (tabla 111) tienen mayor toxicidad que 

en su foraa •ttono• (tabla 111) (9). 
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Bste es el caso del fenitrotión (O,O-dimetil -0-

(p-ni tro-m-cresol) ~osrorotioato), cuyo análogo oxigena -

do es el fenitroxon (O,O-aimetil-O-(p-nitro-m-cresol)1os -

~ato). es mucho más ~oxico que el compuesto del cual deri -

va (ó6,89). 

En varios trabajos se ha reportado que las impu -

rezas presentes en estos insecticidas son mucho más peli 

~rosos que el compuesto mismo (84), asi como sus metaboli­

tos 1ormados (3,62,89). 

Además de su efecto toxicológico presen~ado por 

la mayoría de éstos insecticidas, también pueden produ 

cir alteraciones en la molécu1a de ADN (ácido desoxirri 

bonucleico), aunque alguno~ resultados reportados a nivel 

~utagénico son muy contracictorios (65,78). 

Nishio y Uye'i (65) mostraron_!~-~!~- q~e va -

rios de éstos i~secticidas organofos1oraaos menos el aia­

zin6n, incrementan ~a i·recuencia de i~tercambio de cromá­

tidas hermanas, estableciendo que éste etecto es una carac­

teristica comun de éstos inaecticides. 

Amer y Pahmy (6) ~robaron el in~eciicida organo -

fosrorado gerdona,. observando que incr(~enta la ~recuen -

cia de micronúcleos en médula 6sea de ratón, evento que 
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muestra su potencial clasto?,en1co en éstas célu.l.as. 

Por otro lado Kjagi y Gopala (66) encontraron 

que el mismo insecticida (gardona) producía alteraciones 

croaoaómicaa en !!2!!_!!~•· 

Por diferentes estudios se ha podido demostrar 

que éstos insecticidas tienen acción teratogénica (2,6, 

27,36,58,62,70,86). 

Dentro de los inaP.cticidaa organo~osforadoe los 

más co~anmente usados son: el paratíón, ma1atión, diazi -

non f85), de los cuales el oil.timo merece especial atención 

principalmente por la constitución qu!mica de su mol& -

cula, 7a que ~ate insecticida al entrar al organismo su -

fre varias oxidaciones en varias partes de eu molécula 

por medio de las oxidasas microe6micas, dando productos 

at6zicoa ( 60,8;). Sin embargo no se ha demostrado los 

e1ec~oe que producen éstas oxidaciones en ratas geataniea, 

ya que ha pesar de ser excretado rápidamente en orina 1 

heces fecalea, loa tlementoa librea formados pueden ae -

guir otra ruta dentro de los embriones en formación (10, 

60,85). 

BJ. diasinón (0,0-0-(2-iaopropil-4-metil-6-piri­

midil foaforotioato), también conocido como baaudín 6 



exodin, ee un insecticida no sistémico, de acción acaricida 

con a1ta pereiatenc1a, m\lJ' activo contra moscas, plagas te-

rreetrea de fruta, vegetales, raicee de colee y zanahorias, 

ataca plagas mayores como '1'1doe, larvas de la mosca en fru-

ta, piojos ~rutalea, así como ~ambién plagas caseras co -

mo horaigaa (13,17,34,85,87)1 m!Q' ~til además contra in -

sectos del ganado como loe ectoparásitos, empleandose a -

dem¿e en an~ma1ee doméeticoe excepto avee. 

El d1a&in6n fue introducido por Ciba Geigy en 

1952 se obtiene al coneenear el etil acetoacetato y la iso 

butiramidina, el resultado ea un liquido café pardo, con 

u.n pu.nto de ebullición de 83 grados centigrados, densidad 

de 1.15 a 20 grados centigrados, soluble en agua, misci -

ble en etanol, acetona. xileno, aceite de petroleo, 1a dee-

composición del compuesto ocurre a 20 grados centigrados, 

es estable en medios alcalinos, mientras que es 1entamente 

hidroli&ado por"el ag..a y ácidos diluidos (17,49,50,85). 

Bat~diaa realizados en ratas dem~eetra.n que la 

LD
50 

está entre 300-SjOmg/Eg de peso (oral); variando é•­

toe datos de acuerdo a la v{a de administración y cepa 

utilizada, siendo por v{a subcut..,ea de 2.50mg/Eg de 

peao (37). 
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Mueke(60) al tratar ratas de ambos sexos con el 

diazinón ob11erv6 que 11e excreta por di:!'erente11 rutas como 

1a orina, en la cual se desecha un 69-Se>.', y en las heces 

:!'eeale11 u.n 18-2~~ • 

,;;;in emba.i·go e1 uiazin6n resLll.t6 ser teratogénico 

en embriones de pollo al ser aplicado por via intrsvitelina 

(60,67,80). 

Bn 1011 i1ltimos &!loa an:!'ibios y peces han asumido 

gran importancia como modelos de estudio para la aplicac16n 

de diversas sustancias carcinogéntcas, mutagénicaa, y tera­

toglnicaa (29,70,7~), ein embargo, la actividad de algunos 

agentes debe ser probado en cie~os animales considerando 

ciertas carseter!11tieaSJeomo1 ciclo estral, :!'ertilidad, :!'i­

eiolog1.a, respuesta a ciertas drogas en el porcentaje de 

malformacionea, siendo éstos pa~metros importantes para la 

interpretación de los estudios (21 0 47 0 ~6). 

Uno de los mam!:!'eroa más empleados en teratología 

ea la rata, ya qae presenta características únicas indis­

pensables en loa ezperimentoa como Bona alta tecl.llldidad, 

baja proporci6n de malformac~onea espontáneas, resistencia 

a en1'ermedad~s, conveniente tamafto de los ~etoa, así como 

wi eonoc101ento amplio 9obre eu :!'isiologia y reproducción 
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(10,21,56). 

su amplio uso en dif erentea experimentos ba hecho 

que sea empleada como uno de los animales más adecuados pa­

ra éste tipo de eatudioa, en los cuales ae han establecido 

los e~ectoa de diversas austancias quim.icaa como: metilmer­

curio (4~), el clordia&epoxido (14,15), el l,2,3,4 tetra -

clorobenzeno (44), drogae (15,76), aa! como colorantes (71, 

72,73). 
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JUSTJ:P!CACIOX. 

l>ebiao a la gran import;ancia que representa la ex­

poaici6n a compuestos qu!micoe de uso común, como los insec­

ticidas, y tomando en consideración la poca in~ormación q~e 

existe acerca del potencial terat6genico del diazin6n en late 

trabajo ae pretende eval~r el erecto del diazin6n sobre el 

desarrollo no:rmal de los retos de ratas tratadas durante la 

preaes. 

H:IPOTES!S, 

Sabiendo que aucbod insecticidas organo1oarorados 

son capacez de alterar el desarrollo normal de 1os organis­

mos se espera que al aplicar el diazin6n a ratas preBadas 

se provoque la aparición de malformaciones y alteraciones 

esqueléticas en.los retos Ue rata. 
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OBJErrvos. 

- Evaluar la embriotoxicidad producida por el diazinón. 

- Determinar 1• 1recuenc1a y tipo de malformaciones macrós­

copicae producidas por el insecticida en los fetos de ratas 

tratadas. 

- Eatablecer la ~recuencia 7 tipo de anormalidades eeque -

léticaa inducidae por el diazin6n. 

24 



11.lTERIAL Y KETODO.· 

Bataa hembraa vírgenes de la cepa CII-R, de tres 

meaea de edad (190-200gr.), ruercn mantenidas en el b1ote­

r1o por dos aemanas en cajaa de p1ást1co con un ciclo con -

trolado de lu&-oacuridad (14-lObrs), con libre accseso al 

agua y alimento. 

111 día de cruza dos hembras por caja rueron colo­

cadas toda la noche con \lll macho de la misma cepa, la co -

pulación rue veriricada al. día siguiente al observar en el 

rrotia vaginal la preaencia de aaperma, el cual rue toma -

do como poaitivo, 7 coao el primer día de preftez. 

Gllt!POS EXP~RDIE~ALE~ Y GRUPOS CONTROL. 

Laa hembraa con rroti• vaginal positivo ae pesaron 

diari..,ente asignandoae al azar a los grupos testigo y los 

grupoa eiperimeatales • 

.t!JBNTB QUIKICO. 

Zl. diazinPn se obt~vo en au forma comercial (He­

lioa (r) al 2"'). Soluciones rrescaa ruercn preparadas el 

día de au aplicación en solución acuosa (0.5al.. de diazinón 
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1 0.95m1. de agua). Las dosis emp1eadas se ca1cularon con 

base en la LD50 reportadas (ajustando los calculos a la con­

centración comercial). 

TaATAllIBNTOS. 

!In todos loa casos tanto el vehiculo (agua desti -

lada), como al diazinon se aplicaron por vía intraperito 

nea1, anesteciando previa~ente a laa hembras con éter. 

BXPERD!E1'1'1'0 I. 

Se tomaron tres lotea de animales para '•te ex -

perimento aei~andose1 un testigo absoluto (sin tratamien -

to), otro al testigo tratado con el vehículo (agua desti -

lada), y el lote tratado con el diazinon a una dosis de 

>7.jag/Eg de peso del animal. 

se real:izaron dos aplicaciones de diazin6n en el 

dia , 7 en el dia 10 de preftes, dejando que las hembras 

continuaran e1 proceso de ges~ación hasta a1 dia 20, en el 

cual fQeron sacrificadas con una aobre&oaie de cloroformo. 

Loa fetos fueron extraídos apartir de wia inci -

aión de la pared abdominal de las hembras, secadoa con pa-
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pel abeorvente y pesadoa, reali~andose e1 conteo de: los 

aitios de implantacion y reabsorciones, una vez comproba­

da la viabilidad ( por estimu.l.Hción de los anima~ea), se 

revisaron para det~c~ar el número y tipo de malformaciones 

anomalías externas o ambas. 

Para poder tener un punto de comparación en cuan­

to a la posible relac16n entre la susceptibilidad de los 

~etoe a los agentes químicos, ae decidió realizar una se­

rie de tratamientos loe dias 9 y ll de gestación con do~ 

dosis menoree a laa empleadas en el primer experimento 

25 y 50mg/Xg de peao del animal de d1a~in6n, además extra­

yendo a los ~etoe un día antes que los primeros para te­

ner un parámetro de compaJ"&ción en cuanto a la in~luen -

cia del diazinon dObre el de~arrollo intrauterino de los 

fetos y el proceso normal de osi~icación. 

EXPERillENfO II • 

Para este caso ae tomaron trs gru.poa de animales, 

un testigo tratado con el vehíclllo ( agua destilada) y los 

doa restantes tratados con el aia&inón, u.n. grapo con 25mg/ 

Xg, de peso 7 el otro con 50mg/Eg de peso del animal, la 

ap1icacion de 1as dosis se realizó durante dos d!aa de la 
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gestaci6n el 9 y el ll dia, dejando que las hembras conti­

nuaran el proceso de geataci6n hasta el dia 19, én<el cual 

fueron sacrificadas con una aobresosis de cloroformo. 

Loa fetoe fueron extraidoa apartir de uaa inci -

ei6n de la pared abdominal de la• hembras, secados con pa-

· pel absorvente y pesadoa, realizandose el conteo de loa ai­

tioa da iaplantaci6n y n.taero da reabeorc~onee. Una vez 

coaprobada la viabilidad de loa fetoa se revisaron para 

detectar malrormaciones número 7 tipo, anomalías externas 

o ambaa. 

BD todos loa experimentoa se tomaron a1 azar las 

3/4 partee de loe fetaa Obtenido• por camada y se colocaron 

en etanol al 70/o veinticuatro horas, después a cada<feto 

ae le extrajeron las viaceraa, y •1 cuerpo se coloc6 en 

solución de IOH al l.;4, veinticuatro horas más tarde los 

fe~oa fueron pa~aaos a una dOlución fresca de KOH nl i,., 

con rojo de ali~arina (500ag/l00ml de IOH 1,4), los cuales 

permanecieron por un dia, transcurrido este tiempo los 

fetoa fueron pasaaoa a glicerina pura, y su posterior ob­

servación por medio del estereoscopio para analizar el nú­

mero de anomaliias esqueléticas. 

Para el analista de las muestras se emp1earon las 

pruebas ! de at~d~nt y x
2 con un nivel de signiricancia 5¡{.. 
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RBSUL'Ull05. 

EXPBRDEHO I. 

Bn la tabla IV Be m11eatran los resllltados de l.os 

eféctoa embriot6xico• prod11cidos por el diazinón al ser 

adminiatr&do loa díaa , y 10 de geatac16n, observando q11e 

existe un auaento aignificativo en el. número de reabsol'­

ctonea, tanto en el grupo teatigo (inyectado con ag11a des­

tilada) (5.12), como en el tratado con el insecticida 

(3 ,)O), con respecto al. testigo absol.uto (O.O) con P< o.o; 1 

mientra• que ni el peso fetal, ni el nli.mero de fetos obte­

nidoe Por camada se vieron alterados por el diazin6n. 

Las alteracionea macrosc6picaa encontradas en el 

gr11po tratado con el diazin6n se muestran en le tabla Y , 

donae se observ6 la ausencia de extremidades ll..33~) y 

la presencia <1e hematomas (2,66'" signi:!icativo con P~ 0,05) 

mientras que en•loe dos grupos testigo, éstos eventos no 

ee obse~aron. 

Para establecer el posible erécto del d~azinón 

sobre el proceso de aesarrollo ea~uelético se analizaron 

cuatro centros de os1r1caci~n en los retos (miembros su­

periores (115) (foto l.)¡ miembros int·eriores (llI) (:!oto 2) ¡ 
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""ternón (ES); y cadera (CA) (tabla VI) ), encontrando 

que en todos 1oe casos la pn;:sencia de ést.os se vió re~ra­

sada signiricativamen~e con relipecto a los grupos testigo. 

En 1a tabla VII se muestran los resultados ael 

análisis de1 e~ecto del diazinon sobre el proceso de osi­

fi cacion en otras re~ion€S ~el organismo como la colwnna 

v~rtebral :roto 3 y 4 ) , los arcos cervicales ( l·ot.o 5 ) , 

la región occipita1 uel cráneo y la mandibu.la ( ~oto 6 y 

7 ) 1 observando que en todos los casos éste proceso se 

vió alterado en wi 1oc» de loe retos, al ser comparados 

con los testigos (cue.1quier desviación observaaa en el 

proceso de oeificaci6n de los fetos tratados con el dia­

zin6n comparada con la presentada por los fetos del grupo 

~estigo ~e consiucró l.Ula iateración). 
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Ex:?ERD'EnTO !I. 

E~ la tab1a VII! se mues~ran los re~ultedos Cé le 

embriotvxicictad del aiazin6n al. ~e~ aplicado los dias 3 y 

11 de gestación 1 encon'trando que en el grupo ~ra'tado con el 

diezinón a una dosis de 25mg/Kg, mostró un incremen~o siq­

cil.ica'tivo con respecto al tes'tigo (13.20 .. ¡e 7.60 con P<0.05) 

en el nÚ!nero de reabsorciones, mientras que en la concentra­

cion de 50mg/Xg la :frec..1.encia de reabsorciones f~e similar 

a la cel tes'tigo. 

Las al t.eraciones m~croscÓpica~ observa.d&.e en éste 

experimento se muestran en 1a tabla ll , en donde se en~­

contró el acorta:nien~o de miembros, paladar hendido, her­

nias umbilicales y hema~omas, teniendose en el caso de les 

her:iias umbilicales en el tratamiento de 25mg/Xg u.n aumen­

to si~i!'ic.;i.tivo CO!l ri:specto al test.igo (4'.93~ va o.oo,. 

con P <0 .. 05), mientras que para los hematomas en la concen­

tración más al 10a ( ?Omg/l:g), 10ambién se observó Lm aumento 

significa~ivo con respec~o a1 ~ee~1«C (10.71'- va 2.10ji. con 

P<0.05). 

Por otro lado el. e.t·ecto del. aiazinón sobre 1a pre­

sencia a.e los centros de osi.í.icación se :nuest.ra en l.a ta­

bla X , encontranco que, al ig~a1 que en el ex;>erimen1'o I 
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en los dos tratamientos realizados (25 y 50mg/Kg), el dia­

zin6n retrasó aignilicativamente 1a aparición de és~os cen­

tros en todos loe caeos (K~;KI,BS,CA). 

Bn la tab1a 11 , ee muestran los resu.1tados de1 

efecto del dia~in6n sobre la osificaci6n de la columna ver­

tehral, los arcos cervicales, la región cccip1ta1 del crá­

neo y la mandfbu1a. encontrando, que tanto en los tratamien­

troa con 2~ag/Jt& como en el ae 50mg/i.g se alteraron éstos 

proceeoe significativamente en todae las estn1cturaa antes 

mencionadas, con respecto al teetigo, desde un 90-.24,4 de 

los fetos con alteración de la osif1cac16n en la mandibu-

la (50mg/Eg),hasta un 100;4 de los fetos con anomalías de 

éste proceso en co1umna vertebra1 en ambos tratamientos. 
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DISCUSION Y CONCLUS!ONES. 

Se calcula que del 3 al ~~ de los recien nacidos 

presentan una 6 m4a malformaciones. lae cu.alea constitu 

7en ho7 en dia wia cauea importante de la mortalidad 7 

morbilidad principalmente en el peri6do prenatal 7 en el 

CUl'BO de los primeros meses de vida (5,20,24). 

Sin embargo se e&be que algwiaa de ellas, no son 

preceptiblea en el momento del nacimiento, sino que se 

11&11itiestan más adelante, por lo que ea posible que la in 

cidencia de las malformaciones cong,nitaa llegue hasta wi 

7-81' (20). 

Bn el presente traba30 se 1nclu7eron dos tipoa de 

tratamiento con el insacticida ( ~ 7 10 día, 7 9 7 11 día 

de gestación), debido a que de ésta manera 7 basados en 

loe datos conocidoa del desarrollo embrionario de la ra­

ta (10), se procuró abarcar el peri6do de implantación 7 

or~o~nesie. 

De acuerdo a los :resultados obtenidos se puede 

observar en el primer experimento que la proporción de 

reab~orciones es mas eievada en e1 gnipo iestigo (agua 

destilada), que en el tratado con diazin6n (tabla :rv). 

Bste aumento que se p:resent6, en el grupo testigo 
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pudo ser debido a 1a me.nipuJ.ación que sw.rió e1 anima1 a1 

a·jminis·trarsele el agua desti1a~a, ya que se sometió a 1as 

mismas conaiciones con las que se trahajo en 1os animc1es 

trataaos con diazinon (anestecia e i~yeccion). por 10 que 

de al~Wla manera ésto pudo in~luir para que se predentaran 

éstas reabJorciones; no obstante aWlque el Grupo tratado 

con e1 aiazinon presen'ta tma dii·erencia signil'ica~iva con 

respecto a1 testigo absoluto• podemos decir que e1 diazi -

n6n no tiene ezec~o sobre la imp1antnci6n y viabilidad de 

1os embriones, ya que ae ieual manera e1 mismo proceso de 

manipulación pudo ser la causa de éste ~~&oto. 

En el experimento II la proporcion de reab~orcio 

nes es a1.111 m~s elevada. Es'to pueae ser rerleJO de 1as ma­

nipu.1aciones realizadas en dos de los dias más críticos 

y sensib1es para el desarro1lo de los embriones l9 y 11 día 

de ~estación) (Pi~.4). teniendo que es en éste período cuan­

do el organi~mo empieza a aesarro1larse, por lo q~e e~ erec­

to de al~eraciones producidas por agén~es exógenos p~ede ser 

mucho mas marcado en éstas e~apas (tabla VIII ). 

Las alteraciones macroscópicas del experimen'to I 

(tab1a V ), ~uestran una aixerencia si'!"iricativa entre 
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los ~rupos testigo y el tratado con e1 insecticida en cuan­

to a la presencia de hematomas. 

De la mi~ma m.a:!era en el. ~xperimeoto II, l.os ani­

males tratados con la dosis más alta prese~taron diferen -

cias aún mB.s sign11-1catives con respecto al control { ta­

bla IX } Este hecho nos puede indicar que el djazinón pue­

de estar produciendo ~ra~ilidad en las paredes vasculares 

de1 embrion, y por tal motivo ocasionar la ruptura de l.os 

va~os sanguíneos ~lo). 

La presencia de heniias wnbilica1es únicamente se 

observó en el se.~ndo experimento {tabla IX). Se sabe que 

éste tipo de alteraciones son características, cuando se 

modifican algunas estructuras somáticas, originando3e como 

un deí'ecto de la línea meJia, debid.a a una talta de fusión 

de los primordios bilateraled (,,8). 

Los resultados indican que el aiazinón es ccpaz 

de alterar la cavidad ~eritoneal en los fetos, provocando 

que los te~iUos de la pared abdominal se vuelvan débiles, y 

!lAcidos, originando la salida de las víc~ras del or~eniamo. 

Dentro de los e~t~di~~ de teratología Wl útil 

indicad~r del aesarro1lo normal embrionario es el esque -
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leto f'etal , el cue.l es capaz de man11·esta!" ca.-nbios prod.u­

cidos en e1 ambiente ma~e=-no-uterino '22,24,2~,88). 

La 1or:nación de los diferentes centros ae oai~i 

cacion de diversas estructuras esquel~ticas, se reali 2a en 

di%erentes etapas d.el aesarrollo .t"etnl, pudiendo ser mo­

nitoreado en aeta1le, co~ el ~so ae técnicas como la tin -

c16n de rojo de a1izar1na (88), la c~al provee ~a medida 

clara y objetiva ae comparación entre las alteracionee en 

el desarrollo proaucidas en los organismos, expuestos a 

algu.n tipo de agente exogeno en comparaci6n con los anima­

les norma.Les. 

Al. evaluar la apar1c16n de loe centros ae oa1r1-

cac16n en los di~erentes grupos trataaos (tablas VI y X), 

en ambos experimentos se observó que la rrecuencia de és 

tos centros disminuyó signiiicativamente con respecto a 

los grupos control, por lo que podemos concluir que el dia­

zinón es capaz de afectar éste proceso • 

.AJ. analizar el proceso de osificación de otras 

regiones del organismo, se encon~ró .que en ambos experi 

mentes las regiones .. S afectadas eran: la columna verte -

bral, los arcoe cervical.es. la region occipitai del e~ -

neo y la mandib~a (tablas VII y XI ). 
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&UDque se conoce que 1a !ormacion de a.J.gu.nos de 

los huesos :s:·aciaJ.ea comienza en e.l aia lt> de g:eDtt:acion ( co­

mo la mandíbula) y tera1na oñtre al día 19 y 20 (88), a 

p&ndice 1 , se puede observar que la int'luencia del dia2i -

n6n y sus metabolítoe sobre &ate proceso, 

Loa resultados obteniáoa muestran que en loe ani­

calea del ex:peri&ento I, el d&cimo día tue el a.le suac•P­

ti ble al trataaiento con 41az1nón, debido a que casi to -

dae las estructu.ras 6eeae y loa diversos 6rganoa están co -

menzando a rormaree 6 ya están en deaarrollo;·aientrae que 

loa animales del segundo experimento los d1aa 9 y 11 ya 

son por ai eoloe lln& etapa altamente sensible, ya que ha 

empezado la aparición de loa eomitaa, las cualee están for­

madas por dos paredesc la externa, que va • ser la q~e for­

me el tejido conjuntivo de la piel, y la interna, que pro­

duce el teJido eaquelltico, formado por el esclerotomo, 

dando lugar a lae células meaenquiJDetosaa, c&l.ulaa que 

van a migrar al. notocordio y médula espinal, envolviendo 

a éstos 6rganoa, diferenciandoee y originando el. cart! -

laeo, to:rmando ioa cuerpee 7 arcoe neuralee de lae vérte -

bree (8). La región de la col.a y coai111ae tienen el mie 

too origen; :por lo que la al~eract.Sn de alguna de és~as 
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somítas por un agente exógeno l~i~ico ó químico), poar!a 

!l!"oducir la .~psrición de anoma1Ías en el proceso de osi­

ricación (9,q9). 

La ~ora:ación ne hueno es~a contrJ1ada ~or 1as ce­

lulas llamadas osteoblastos y osteocicitos {3J). Darante el 

proceso de caici11cacion la matriz or~ica ael nueso que­

da impregnliaa ae wia sustancia inarglulica minera1 ilame~a: 

apati'ta (Ca(P0 4 J2 ), la cual se aistrib1.1ye en 1·onna lineal 

a io lar~o de las xibras ac c6lagena existentes. 

Para la formacion de es~e mineral aeben estar 

presentes en cantidaaee su.ricientes los constituyentes 16-

nico~ cal.cio y.~os1oro, los cuales iormaran plirticu.l.as so­

lidas insolub1es en iorma ae crista.les, los cwiles, crecen 

y se incr~mentan en nu.mero y t~maño, para que ae esta ma­

nera se seture 1a matriz ael hueso. Estos iones se encuen­

tran pr~sentes en iorma soluble en suero y sangre (ae 1.2) 

m!E de caicio y le.JI! de lostato) en conaiciones normales 

(4,33,82). 

Para su aeposicion en la ma~riz org'111ca exia~en 

diveraos iactores invol:J.cra.a.oe como es la presencia de la 

enzioa íosfa~asa alcalina, la cal. actua en ia hiarolisis 

dP- compue~os orgánicos preex~s~entes ~ue contienen %os1a-
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to, como 1os hexotos!atos y g1icerat0s, para producir la 

1iberación de éste i6n, el cual. se so1ubiliza en ~a1es de 

calcio existentes, para deepu~a producir su propia pre­

cipitación como fosfato de calcio (4,33). 

En condicionea normales hay suficiente cantidad 

de iones calcio-fos?ato en la sangre y teJido tisular pa­

ra su pnrcipitación; si el cartílago no contiene &ata en -

&ima no p,.ede ser calc11·1cado (4,33). 

Otro !actor importante en la calci1icación es la 

presencia ae co1,gena, secretada por loa oateoblaatoa; en 

donde las fibrillaa de colágeno ro:rmada ae depoaitan loa 

cristales de apatita durante a,. precipitación (4,33). 

En la matriz orgánica existen también otro com­

ponente orgánico importante• los proteog~icanoa, loa cua­

les eetá.n implicados en la regulación de los cristal.ea de 

apatita, en eu formación y crecimiento; éstas moléculas en 

cartílago se unen al calcio y lo liberan por degradación 

de enzimas proteoliticaa, en donde &ate i6n ae une al si 

tio actvo n .. cleado del colágeno para la producción de loe 

cristales de apatita (4,33). 

Los foerolipidoa son otro factor importante en 

los procesos de mineralización, el tipo de lípiaos invo-
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lucrados en el proceso de calcificacion son 1os rosroli -

pidas ácidos como la ros1atidilserina 1 son particularmente 

propensos a unirse al caldio y a1 :t:6sf'oro 1 siendo los foa­

tolipidos buenos sitios de nucleación para la iormacion 

del mineral. (4,33). 

El último factor determinante en el proceso de 

ca1citicac16n sont. 1oa·pirofosfatoa P 2o
7

, los cuales ac 

tuan como inhibidores fisiologicoa en el proceso de mi -

neralizaci6n en loe fluidos del cuerpo, inhibiendo la for-­

macion de cristales y au crecioiento (4,33,6~). 

Un mal funcionamiento de Gatos procesos tiene 

importantes consecuencias patológicas, como podría ser la 

inhibición de la proliteracion de las c&lulas oateoblas -

ticae y osteocíticas, las ctla.les secretan la enzima antes 

mencionada (fosl"atasa alcalina); este poder inhibitorio 

puede ser provocado por el diazin6n, el cua1 ee ha com -

probado reduce la tasa de proliferación celular (Índice 

mitótico) al ser aplicado en lint'ocitos humanos ~~o 

(?1 1 52). en donde se observaron aetaf'aaea con cromosomas 

descondcnsados, debido a la acci6n &lquilante 4e1·tn -

aectici4a, el cual bloquea los ra4ica1es OH perteneciente• 

a la serina (CH20BCHNH2 COOH) y de la treonina (CB
3

CHOHCH-
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NH2COOH), aminoácidos pre$entes en 1a histona 8i. , la cua1 

es necesaria para la condensación de las moléculas de ADN. 

Este mismo efecto inhibitorio puede ser provocado 

por el insecticida en las célul.ae osteobláe~icas y oeteo­

c!sticaa, dando por consecuencia, la falta de enzima: foe­

fataea alcalina, ocasionando una falta en la dotaci6n de 

1oa iones fosfato en cantidad aidic1ente en 1a santre y 

tejido tisular, para formar los crieta!ee de apatita, que 

aon necesarios para saturar la matriz orgánica del hueso 

(51,52). 

Al.gunos eatudios también han demostrado que e1 

diazinón reduce los niveles de otros ami.no&cidoa como& el 

triptofano, y ia histidina a1 b1oquear su s!ntesia l7~). 

De acuerdo a los estudios realizados para esta 

blecer los caminos metab6licoa del dia~in6n en la rata, se 

ha podido establecer, que el diazinón su:t're una hidr6li 

sis en las uniones de los grupo~ a1quilfosfato, además de 

1as uniones p1r1m1ñi1 fosfato (medida ésta ÚJ.tiJla por 1a 

enzima glutationa), originandose dietilloafatos y pirimi -

del glutationes, provocandose durante 4ste proceso ~ de­

eulfuración oxidativa producida por 1a O%idasa JiADPH~02 
ai oxidar 1os enlaces P•S a P=O. (85), (fig.5 ). 
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El metabolismo de1 diazinón dentro de algunos ma -

mi~eros, demuestra que se producen tres metabo11tos, loa 

cw.les contienen la misma molecula heterociclica ltig. ') 

Yariando dnicamente e1 sustituyente a. Bnsayoe reaiiza 

doa con éstos tres compuestos muestran que tienen poca 

actividad de inhibición de la acetilcolin~aterasa ll7, 32, 

60). 

:ll proceso de liberación de lea aol6culas de a­

auf're 7 t&sforo, puede aer una de las causas principales 

dei e~ecto mostrado por el dias1nón en loe ~etoa de rata 

tNtada, 7a que el aauf're puede uniraa a loa prcteogiica -

nos aulfatandoloa, loa cual.ea, en lata condición aon ca -

pace• de inhibir el proceso de ainerali&ación y depoeic•6n 

de los cr1ata1ea de apatita, originando la falte de desa­

rrollo no:wal del hueao (6M), 

Por au lado a1 oxidara• el diazinón a diaaoxon 

y liberarse la• moléculas de t&atoro, éataa pudieran ser 

capacea de unirae a1 oxigeno 7 originar un exceeo de pi -

rotosfatoa, los cuales pueáen actw.r coao inhibidorea fi­

e1o16gicoe eD 1oe proceso• de minera11&ación. aai coao 

en la formacion 7 crecimiento de loa cristales de apatita 

(4,33). 
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Aunque en ambos experimentos realizados ( 5 7 10 

d{a, 7 9 7 11 d{a de gestac16n), difieren en la !echa de 

eacrit'icio, en loe dos caeos 101 fetos de los grupos tra -

tados con el insecticida, mt.iestran una proporción similar 

ea la osi~1caci6n incompleta con respecto a los testigos. 

Los resLll.tados nos demuestran que solamente se 

requ.iere una ao2a dodia para poder provocar alteraciones 

en este proceso, p que ae sabe que la oe11·1cación en la 

ra1'a comienza apartir del dia S-9 aproximadamente de ge"-
1'acion (~~),(anexo I), en donde con la áosis del d1a 10 

de aplicacion en 1a ra1'a (experimen1;o I) fue s~icien1'e 

para alterar el proceso normal. de os11·1cacion. 

51D embargo aw:M¡ue solamente ae encon"tr6 qu.e el 

diazinón es capaz de inhibir e1 proceso de ca1ci~icac1ón 

en loa fetos de las ratas tra~aaaa, este es wi criterio 

suriciente para poderlo considerar como terat6geno. 

Al.Zllque ea imposible a.iirmarlo, pode~os inferir 

que esta al~eración provocaaa en el feto, ea capa& de al.­

terar eu aesarrollo poatne:t:a1. por lo ci.mJ. se ve necesa­

rio el realizar eatuaioa correapondientea poateriorae en 

donde ae deJe nacer a loa organismos de laa ratas que han 

sido tre1'adas con d1a&1n6n, 7 realizar 11na eva111ac1on de 
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eu desarrollo y comportamiento, para poder ae~erminar si 

la alteracion provoceaa por el aiazinon en la oeif1cac16n 

es un retraso o una inhibici6n permanente. 

La problematica ae los pesticidaD y su repercaci6n 

sobre la salud hwna.na marca la imperiosa necesidad ae rea 

lizar u.n mayor nwnero ae estuaioe de éste tipo, aeí como 

plantear algunas recomenüacionee acerca ael uso de éstos 

agentes: 

l) Ba importante contar con normae m'e estrictas para el 

ueo de éetos agentes en el control de plagas. 

2) l!ea1ir.ar e.,tu<iios pare eva1uar eJ. '1&110 pounc1a1 lle l.oa 

insecticidas en el ambiente. 

3) Limitar l.a producción y uso de éste tipo de producto .. 

quimicos, proponiendo e1 uso de otras al.ternativas (como 

el control biolóeico. 

4) AmpJ.iar l.oa estudios de e!éctos a J.argo plaso de l.oa 

insecticidas sobre loe ecosistemas y el nombre. 

~} Implementar una serie ae pruebas to:d.cológicaa compl.e-



tas para autorizar 1e eleboración y venta de algunos compu­

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

CAUSAS --------------- MECANISMOS--------... MANIFESTACIONES 

ACCION DE UN AGENTE AMBIENTAL 

EN EL EMBRION O CELULAS GER­

MINALES. 

EJEMPLO: -RADIACIONES 

-SUSTANCIAS QUINICA 

-DEFICIENCIAS DIETA 

RIAS 

-INFECCIONES 

-HIPOXIA 

-TEMPERATURA 

-DESBALANCES HORMO-

NALES. 

(Tomado de Fishbein, 1976). 

REACCION CON EL EMBRION O CE­

LULAS GERMINALES. 

-MUTACIONES 

-NO DISYUNCION CRONOSQfllICA 

-INTERFERENCIA MITOTJ;CA 

-AL TERACION DE LA INTEGRIDAD 

ESTRUCTURAL O FUNCIONAL DE LOS 

ACIDOS NUCLEICOS. 

-FALTA DE PRECURSOREs·;sUSTRATOS 

-INHIBICION DE ENZIMAS 

PATOGENESIS INICIADA POR UNA 

O MAS DE LOS SIGUIENTES EVEN­

tos: 

-MUERTE CELUl..AR 

-CAMBIOS EN LA TASA MITOTICA 

-BIOSINTESIS REDUCIDA 

-ALTERACION DE LOS PROCESOS 

DE OIFERENCIACION. 

-IMPEDIMENTO DE MOVIMIENTOS 

MORFOGENETI ces. 

! 
DANDO FINALMENTE DESARROLLO 

ANORMAL DE ORGANOS Y TEJIDOS 

DETERJIINANOO LA NATURALEZA 

DE UN DEFECTO FINAL. 



T.lELA II.PERIODOS SEN3ITIVOS DE~ »E~ARROLLO El!BRIONARIO 
l!UJU.NO DE DlP~RE~'TES ORGANOS Y SISTEl!AS Y SUS ALTEll.f.CIOHES. 

_J_:...!'~..!'~...!'~~-";!!::!.OJ..!'~-".!!2.1-!.9..!l~~------·----------

~!~!..~-!!!!!~2~-~~!!!:~--------­
.&LTEl!.lCION 

-A?:ENCEPALU (t"al.l.a de1.•c1erre del 
tubo neural) 

-CATARATA LENl'ICULAR 

-LENENCEPALIA(f'alla en el cierre del 
tubo neural anterior) 

-AJ..TEl!ACIOll!:S DEL•ROLOPROEllCEPALO 
(ciclopia, agneeia¡ •&lla en la 
notocorda y en la placa oral) 

-11 re ROPrA.l.llIA 

-MBNINGOCELE (1'alla en el cierre del 
tubo neural posterior) 

DU 

28 

120 

34 

26 

26 

iHJiI'l'?i-i51G~s'l'If~-------------------

-AGNA"rIA (:falla en el desarrollo del l~O 
maxilar interior) 

-XICROGNA'l'IA (poco desarrolJ.o en el 
maxilar inrerior) 120 

-LABIO HENDJ.DO Y/O PAJ.ADAR HENDJ.00 57 
(talla en la Iusion de los procesos 
nasal y labial). 

-ATRE3lA D~ ESOrAGO (tabicacion la- 30 
teral ae la paru ceralica primitiva• 
del. tubo). 



-A·rR.'::$IA DE RECTO CON PISTUJ..AS 
(tabicacion iaterai de la cloaca 
den~ro del recto y seno urogeni­
tal). 

-A'.L'R;;;;U .u& .11t1C.11.1mo ( recanal:iza­
cion del duodeno) 
•. ¡. 

-KAJ.. ROTACION DEJ.. lNTS;;TIM:> 
toraion de lae aeae intest1nalea. 
ralla de movimientos moriogeneticos) 

Al'AB4TO J!ESPIB4~0RIO 

-~RBIA DIAIJIAGl!ATICA 

SISTEllA UROG~NITAL 

-UTERO BlCOR!ilO (rll8iÓn de la parte 
baja de los ductQs de KUller) 

-HIPOSPADIAS (rusi6n de loa 
labios de la urtra). 

--CRIPTO~UIDSA(ralta de deseenso 
de los testfcuios) 

---------------------·--~~-

45 

74 

45 

74 

as 

51-64 
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.;.APARATO CARDIOVASCO.L.All 

-TRA!GPOSICIO!I DJ:: 1.03 GllANDES VASOS 

-BC'l'QPU CO!!DIS (extrotia del. cora­
zon) 

-COlfUNICAC IO Jll IJIT 11A VEHT JUCO.l.Alt 

-PE!l5ISTEllCIA DI COXIJUCTOS ARfllllIOSOS 
(cierre ael auc~o arterioso) 

-ISf:SllOSlS JJ.li: .L.A Ylllil PULIW1'14& 

34 

21 

38 

al. nacimien'to 

210 
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TABLA III. TOXICIDAD ORAL AGUDA DE LAS FORMAS "OXO" Y "TIONO" EXPRESADA EN LOSO (dosis 

letal media), DE DIVERSOS INSECTICIDAS FOSFORICOS. 

INSECTICIDAS LD ORAL AGUDA ( ma/Ka) -,n 

FORMA "OXO" FORMA "TIONO" 

PARAOXON -PARATION 3.5 s.o 

PIRAZOXDN-P!RAZOTION 4.0 36.0 

CLORFENINFOS-AKTON 10.39 146.0 

SUllIOXON-FENITROTION 120.0 1250.0 

PROPOXON•PROTION 435.0 2600.0 

(la t"orma "oxo"' es la presencia del enlace PcO, mientras que la t'onna "tiono" corres­

ponde &l etilace P:i:::S). (tomado de Barberá, 1976). 



TABLA IV EllBRI01'0XICIDAD D!:J. DIAZINOlf EN RATAS TRATADAS POR 
Vli I1'1'11APERI1'0NEAL LOS DIAS 5 y 10 DB GEJTACIOJf Y 
SACRil'ICAllAS EL DIA 20. 

TESUGO 'lB~TIOO DIAZINOJf 
(agua deai11ada) (57.~llg/Eg) ----------------------

PllDADAS 7 8 10· 

----------
I> Dll UA'BSO RCIOlll!S/ 
# Dll IJIPLANTACIOllllS º·ºº 5 .12(!>) 3 .30(411) 

-------
X PBBO PH'AL (gr.) 2.25 2.33 2.01 

~ DEL JlllllEllO DB PdOS/ 
llADU l0.71 9.25 11.5 -------------
._ pc.o.05 

TABLA V POllCENTA.JB DE Al.TEllACIOlll~ JU.CJIOSCOPICAS PliODU -
CIDAS POR EL DUZINON BN PE1'0S DB 20· DIAS DE RATAS 1'1lATADAS 
LOS DIAS 5 y 10 DB GESTACION. 

!DmATOllAS 

PAL1'A DE Al.GURA 
llTREllIDAD 

1'ESTIGO 1'ESTIGO 
(agua dea~ilada) 

o.oo o.oo 

o.oo o.oc 

DliZINOlf 
(57.5•ir/~) 

2.66('1t) 

1.33 
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!4llLA VI ~O DEL Dll%Ilro5 SO.BU LA .t.P.&.JUCIO• Di: CE!l!.ROS 
I>• 0Sll"IC.&.CI05 EN PETOS DE 20 l>liS DE .llA.T~ Tli%.l.ll4S :LOS 
l>liS 5 7 l.O DE GE;:>T.ACIOli (i ! •.•. ). 

!IS'l'IGO !i:STIGO 

Jlo 0 m: RTOll 20 
O!ISl!:llY AllOS 

llS 5.60:0.183 

llI 7.6o!O.l.83 

IS 3.7!>!0.427 

e¡ 3.s3!c:r.101 

E•.aieabl""O• zni.periorea 
.._.~eabroa 1%!%"el"iorea 
E-ee'ternon 
e&-cadera 
- J'cO.OOl. 
b- P< 0.05 

(&«U& deaiil.ada) 

48 

5.4e!tt.os3 

6.7~.l.38 

3 .21!o.141 

3. 75!o.l.l.2 

22 

o.OO(a) 

o.oo(a) 

O.OO(b) 

o.u! ·O.ut• 

!4!12.4 VII UECTOS ll.II. D.U.IIJIO• SOBU :11. PJIJCESO DE OSI:Pl­
C&CIOli D P.ftOIS DE .UUS 'l':Ril.LDAS I.OS DI.AS 5 7 l.O M 
G.E5!4CIOJr Y S.AClUPIC4l>~ .C. llU 20. 

"DI!: :U .!'.U.!.A !!!! 
OSIPIC.ACIO• IJr: 

ctl:Ltlall& TilllH~ 
.t.JICOS C•llYic.u.JIS 
JllGIOli OCCIJ'ft.U. 
114.lll)ll!Ol.4 

- l'<O.OOl. 

!!S!I;<l ~TIGO 

o.oc 
J..50 
5.00 
o.oo 

(agua dea\il.ada) 

2.08 
2.011 
o.33 
o.oo 

I>li&IJIO• 
( ,., • ,11&/Kc) 

l.00.00 (•} 
l.00.00 (•J 
l.00.00 (•) 
l.00.00 (a) 
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~U.BU V'III EE!R:IOTOXICIDAD DEL llllZ:INON EN RATAS TlU.T.A.ll45 
POR VIJ. Ill'TRAPERUONEAL LOS llllS 9 7 ll S.lCIU7IC4DAS 
EL I>li 19. 

---------------
TESUGO DliZIWOll DUZillOli' 

(agua dea'tilada)" (25a~)' (50&g/~) 

p l!EG.ll>J.S 9 ·.10 l.0.-

~ DE RE.lBSORCIONES/ 
DIPL.lll'UCIOHES 7.60 l3.20(b) 8.oo 

1 D:IL Pll:SO P.E'UL l:.76 l.45 l.48 

1 DE NUJIEBO l>I! 
PE?OS/U.l>U 9.44 8.oo l.0.30 

b- p c.O'.O!t~ 

TilL.l ll PORCEIVT.lJB LE .lLTl!liCIOH!S 11.lCROSCOPIC.AS PllOD'O­
C:Il>.lS POR EL D:IAZI:NOlf" l!lf. PftOS I>!: 19 DllS l>E JIU.AS TRU~.l­
ll.lS LOS DI.AS 9 7 l.J. ll!: G!:ST.lCION. 

---------------
TES!rIGO 

(agua deatilada) 

.f.CORT.&JIIEN?O DE 
IUElll!llOS • o~oo 

Hl!RmA OIU!:ILICAL º"ºº 
.t.OCENCI.t. LE ll!UlOS o.a4 

llEll.t..TOll.lS 2.l.O• 

P.lL.lll.lR HENDIDO º·ºº ----------
- P c.O.OOJ. 
b• Pc.0,05 

DUZINOll 
(25m~) 

l..23 

4.93(b) 

o.oc 

2,46 

o·.oo 

DUZillON 
(50mg/l:g) 

º·ºº 
1.78 

o.89 

l0.7J.(a) 

0.89 
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TABLA X Bl'ECTO DEL DIAZINON SOBRE: LA APARICION Dil CENTROS 
DE OSI7ICACION EN .PETOS DE 19 i:US DE RA?AS Tl!A.Tl.IWL LOS 
D:US 9 y 11 DE GESTACION CI - B • .I.). 

-------------------------·----
!'ESTIGO 

(agua destilada) 
DIAZINON 
( 2~mg.!Eg) -----------------------------· 

No. DB l'ETOS 
OBSERVADOS 

DlAZINON 
(50mg/~) 

------------------------ -------~-------· 
llS 2.48:!:0.301 

•I 2.51!0.422 

:as o.e2!0.202 

o.oo(al 

o.oo(a) 

o.OO(b) 

o. u!o.1~ó• 

o.oo(a) 

o.oo(bl 

CA o.93!0.1e5 o.052!0.051(b) o.o4ti!o.o49b 

JIS=miembroa supe riorea 
•I•miembroa ini'eriores 
ES= esternón 
aa- cadera 
a• P•0.001 
b= p.c 0.05 

TABLA XI El'ECTOS DEL UIAZINON SOBRE EL PROCESO DE OSI7I­
CACION EN PETOS DE RATAS TRATADAS LOS DIAS 9 y 11 Dl! 
GESTACION Y SACRil'ICADAS EL DI4 19. 

'{. DE LA 7ALTA DE TESTIGO DlAZINON 
os~ICACION EN: (agua destilada) (25mg/~) 

COLUllNA VEl!'l'EBRAL 
ARCOS CERVICALES 
REGION OCCil'ITAL 
l!ANDllJIBllLA 

a• P..:0.001 
b= Peo.o;. 

73.43 
21.87 
39.06 
7.Bl 

100.00(b) 
94.73(a) 
100.oo(a) 
100.oo(a) 

DlAZINON. 
(50mg/Kg) 

100.00(b) 
100.oo(a) 
97.;6(a) 
90.24(a) 
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GAMETOS 

ESta!ILJIW> 

FIG. 1 

RECIEN NACIDO 
NORMAL 

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA ACCION PRODUCIDA DE FACTORES 
EXTERNOS EN FUNCION DEL. ESTADO DE DESARROLLO PRENATAL 
( DUPLESSIS,T.11.1974 l 



3A.l ACETIL.COL.INESTERASA !ECH1 0Hl 3A.2 EMZIMA ACETIL.ADA 

+ 
+ (CH1l 1 NCH 1CH 10H + CH 2C01 H 

COLINA ACI DO ACETICO 

ACETIL.COL.INESTERASA 

3A MECANISMO DE ACCION DEL.A ACETILCOUNESTERASA 

o 
\ROl1 ~-X + 
~STO OlllQU90-
POS"*AOO l ..,,..TO 1 

o 
11 

\RO 12 POCHz E 
DIZlllA POIP'OftlLAD& 

IMCTIV& 

o 
11 

ECH10H¡::====::! lROl1 PX-ECH1 0H -
1
-_-H_X_l_ 

EaZIMA UNION mL. lldECTlSlDA A 
ACETILCDUllCl'TIUIA L.08 c&llTitOS ACTIVOS OI. 

L& lllZlllllA 

o 
11 

(ROl2POH + ECH20H 
EMZlllA Lll"E 

38 MECANISMO DE ACCION DE LOS ORGANOFOSFORADOS 

(TOMADO DE • CREMl..Y N, 1982 l 56 
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DIAZINON 

FIG. 5 SITIOS DEOXIDACION MICROSOMAL DEL OIAZINON (TOMADA DE• WILIKNSON, 197&) 



META&OL.ITO 2 
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1 
H 

FIG. 6 RUTA META&OL.ICA DEL. DIAZINOH EN LA RATA ( MÜCKE ETlt.L., 1970) 
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PO~O l. Peio de rata testigo: 

a) Centros de oeir1caci6n en loa aieabro• aupe­
rioree. 

b) Oe1ricac16n completa de la aand!buJ.a. 
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POtO 2. l'e~o de ra~a ~ee~igo 

C•n~ro• da oa11'ioac16n •n aiaabroa ~•riorea 
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' 

POTO 5. Peio de raia iraiaaa con a1aa1n6n: 
Palia de oe1r1cao16n en arco• oerrioal••· 
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' ... ~;>.: 
.. ~i~ 

PO'rO 6. ~eto de rata testigor 
a)" Osif'1caci6n nonnal. de l.a regi6n occipital.' 
del cranéo 

b) Oait1caci6n nonnal. de mandÍbuJ.a. 
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l'OTO 7. Peto de rata tratada con d1azin6n: 

a) Oair1cac16n incompleta de la reg16n occi­
p 1 tal del cr!neo. 

b) Palta de osificac16n en la mandÍbuJ.a. 
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