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RESUMEN

Se evaluo el efecto ecotoxicologico de la benzodiacepina y para-aminofenol sobre larvas de Aedes aegypti en condiciones de
laboratorio; para lo cual, se sigui6 la metodologia de observacion directa en un disefio en bloques con estimulo creciente en base a
tres repeticiones, cuyas concentraciones fueron determinadas mediante el método logaritmico y la técnica de Reish y Oshida, en un
tiempo de exposicion al farmaco de 24 y 48 horas, teniendo como resultados que ambos farmacos presentan efecto letal sobre las
larvas de A. aegypti, con la diferencia de que a las 48 horas, el efecto letal de la benzodiacepina supera al causado por el para-
aminofenol y segun los analisis de varianza, existe diferencia significativa entre los tratamientos y tiempos de exposicion,
comprobado mediante la comparacion de promedios de la prueba de la Minima Diferencia Significativa Honesta, que demuestra
que cada concentracion tiene un efecto letal, lo que permite concluir que los farmacos tienen efecto letal sobre las larvas de A.
aegypti.
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ABSTRACT

Ecotoxicological effect of benzodiazepine and para-aminophenol was evaluated on Aedes aegypti larvae under laboratory
conditions. Direct observation methodology was used in a block design with increased stimulus based on three repetitions, whose
concentrations were determined by the logarithmic method and Reish & Oshida technic in a 24 and 48 hour drug exposure time.
The results demonstrated that both drugs cause lethal effect on 4. aegypti larvae, but the lethal effect of benzodiazepine after 48
hours of exposure is higher than the one caused by para-aminophenol and according to the analysis of variance, there is a
significant difference between treatments and exposure times. This has been proved by comparing the averages of the Minimal
Honest Significant Difference test, which shows that each concentration has a lethal effect. Therefore, it is concluded that evaluated
drugs has lethal effect over 4. aegypti.
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INTRODUCCCION

Los estudios de la toxicidad constituyen un factor
clave y trascendental en la evaluacion del riesgo
ambiental, permiten establecer la

pues nos

concentracion umbral de un determinado
compuesto, por encima de la cual se pueden
producir efectos adversos en la biota y a la vez
garantizar la integridad del ecosistema'; por ello
se han desarrollado muchas experiencias en
campo abierto y en pruebas de bioensayos
estaticos en el laboratorio, como herramientas
adecuadas de diagnoéstico, para determinar el
efecto de agentes fisicos y quimicos, sobre
organismos de diversas especies tomadas como
pruebas experimentales controladas, demostrando
inhibicion y magnificacion de sustancias quimicas
en los organismos, expresados en el crecimiento,
cambios

proliferacion, multiplicacion,

morfologicos, fisiologicos o  histologicos,
estructuras sub celulares o sistemas de enzimas,
hasta poblaciones y comunidades’.

En este sentido se ha demostrado que los
bioensayos pueden ser usados para identificar
areas de mayor o menor contaminacion; asi como
ambientes apropiados para los cultivos de
especies acudticas, o en todo caso en programas
de monitoreo ambiental, evaluando la calidad del
agua y los sedimentos, asi como los efluentes
residuales vertidos en rios y zonas costeras, o para
determinar la relacion entre efectos toxicos y
biodisponibilidad, investigando las interacciones
asimismo, estimar la

entre  contaminantes;

distribucion  espacial 'y temporal de la
contaminacion y clasificar areas para limpieza’.

En estas condiciones los bioensayos han puesto a
prueba agentes fisicos y quimicos diversos, entre
los que se han encontrado los llamados
contaminantes emergentes, como es el caso de los
farmacos, los cuales carecen de regulacion y se
encuentran diseminados en el ambiente, siendo
detectados en fuentes de abastecimiento de agua
superficial y subterranea, por ello, en razon de
que ocasionan posibles riesgos ambientales,
resulta imprescindible el conocimiento de sus
multiples transformaciones fisico, quimicas y
bioldgicas, complementado con la distribucion,
comportamiento, destino y efectos toxicos en el

. . 4,1
medio ambiente™ .
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En la diversidad de fenémenos y procesos
biologicos destacan la proliferacion continua de
farmacos con desafios substanciales y quiza
insuperables para su regulacion y control de
dafios, cuyas condiciones dificultan la existencia
de datos disponibles acerca de su persistencia, de
la toxicidad en el medio ambiente y de los riesgos
sobre los seres humanos, siendo dificil predecir
qué efectos pueden causar efecto sobre la salud
humana y otros organismos, con particular
trascendencia en los que viven en el agua. Por
lado,

determinado fairmaco y sus metabolitos bioactivos

otro aun cuando la cantidad de un
liberados al medio ambiente es probablemente
baja, su continua liberacion puede generar una
elevada concentracion de ellos, provocando
efectos adversos en el ecosistema a través del
posibilidad de

acumularse lentamente y sus efectos perjudiciales

tiempo, porque tienen la

no se detectan hasta el momento en que se

vuelven irreversibles, debido a que establecen su
. . . 4

persistencia en el ambiente .

diversos farmacos usados

Entre los para

tratamientos con bioensayos estiticos en
laboratorio, para los ecosistemas, se encuentran el
para-aminofenol “paracetamol” (C{H,NO,) y la
benzodiacepina “diazepam” (C H,;CIN,,)); el
primero, porque tiene la particularidad de que
actia inhibiendo la sintesis de prostaglandinas,
como mediadores celulares (responsables de la
aparicion del dolor en humanos); es decir, que
tiene propiedades analgésicas, no inflamatorio y
no interactia con la gran mayoria de los
medicamentos; a diferencia del “diazepam”, que
es una benzodiacepina que actia como depresor
del sistema nervioso central, produciendo, desde
una leve sedacion hasta hipnosis o estado de
coma, dependiendo de la concentracion o la dosis;
por lo que desencadena accioén anticonvulsiva y

ansiolitica, dando lugar a que la ciencia médica lo

utilice como sedante preoperatorio, para
desintoxicacion alcohdlica o en mejores
condiciones para relajacion del musculo

esquelético humano’.

Sin embargo, frente a las posibles consecuencias
perjudiciales de la presencia de farmacos en los
ecosistemas, se han realizado ensayos bioldgicos

en especies bioindicadoras como son las larvas de
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Aedes aegypti “zancudos” que presentan un rol
sobresaliente en la comunidad ecologica como
especiec base de la cadena alimenticia, cuya
facilidad de cultivo en condiciones de laboratorio,
facilitan su propagacion en tiempo corto y su facil
manipulacion durante el uso para evaluar

sustancias quimicas en aguas residuales

domésticas, industriales, superficiales 0
subterraneas por lixiviacion y que han permitido
establecer criterios de calidad para la proteccion
de la vida acuatica, asi como para determinar los
estandares de calidad ambiental para cada agente
quimico™’.

Frente a estos impactos se han desarrollado
numerosas investigaciones, como las
evaluaciones del efecto ecotoxicologico agudo de
siete farmacéuticos

productos ampliamente

usados en el Pert: cuatro antimicrobianos
(Amoxicilina, Ciprofloxacino y Trimetoprima +
Sulfametoxazol), dos analgésicos (Ibuprofeno y
Paracetamol) y un sedativo (Diazepam) sobre
Daphnia magna “pulga de agua” (Crustacea:
Daphniidae)™’; asi como la ecotoxicidad acuatica
de dos colorantes y de tres antiparasitarios en
acuicultura en la misma especie, comprobandose
que los mayores efectos, en cuanto a colorantes,
se encontraron con el azul de metileno y en

cuanto a antiparasitarios, con la leche de Ficus
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insipida “0jé”. De la misma forma, en la
evaluacion de la toxicidad del extracto acuoso de
la harina de Lepidium meyenii “maca” en el
invertebrado Artemia franciscana 'y el vertebrado
Poecilia reticulata  “Guppy™; asi como la
toxicidad aguda por via intraperitoneal de
Lepidium meyenii en Mus musculus “raton”, se
comprobo que existe toxicidad dependiente de la
dichas

investigaciones ponen en evidencia los efectos

dosis y el tiempo de exposicion;

toxicologicos de ciertas sustancias al ser
expuestas al medio ambiente y/o frente a una
diversidad de organismos vivos®®.

Dada la importancia de la presencia de los
farmacos y su efecto en el género humano, es
posible que su accion se extienda a otros seres
vivos (plantas y animales); a su vez, Aedes
aegypti, es una especie que sirve como vector
causante de la enfermedad del “dengue”; por lo
que surge la necesidad de hacer experiencias de
laboratorio, a fin de conocer la magnitud de los
farmacos y la susceptibilidad de la especie; por tal
motivo, la investigacion plantea como objetivo
evaluar el efecto ecotoxicolégico de la
benzodiacepina y el para-aminofenol sobre larvas
de Aedes aegypti, tomando como referencia el
porcentaje de mortandad de los individuos a

diferentes concentraciones.

MATERIAL Y METODOS

Las larvas de A. aegypti de tercero y cuarto
estadio fueron obtenidas de los depdsitos de agua
estancada ubicadas en la ciudad universitaria de la
Universidad Nacional de Trujillo, las mismas que
fueron acondicionadas en  depdsitos de
polietileno, identificados con un cédigo para su
diferenciaciéon y trasladadas al laboratorio de
Ecologia y Medio Ambiente de la Facultad de
Ciencias Bioldgicas para su adaptacion.

La adaptacion de las larvas de A. aegypti se
realizo en el laboratorio hasta la aparicion de los
individuos adultos, a partir de los cuales se
obtuvo la primera generacion en estado larval en
contenedores de agua, las mismas que fueron
separadas por estadios en bandejas de polietileno
transparente, teniendo especial cuidado con las

larvas de tltimo estadio debido a su proximidad
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con el estado de pupa, las que fueron separadas en
una bandeja con agua e introducidas en una jaula
entomologica previamente preparada para tal
finalidad, para la emergencia de los adultos, que
fueron alimentados con agua azucarada y sangre
humana, necesaria para la postura de las hembras,
las mismas que expulsaron sus huevos en las
paredes del recipiente y en la superficie del agua,
siendo necesario implementar lamparas de luz de
25 watts a fin de acelerar el proceso de eclosion
manteniendo una temperatura promedio de 25°C,
con lo que se logré la eclosion de los huevos y la
obtencion de las larvas de segunda generacion,
hasta obtener nuevos adultos y asi lograr las
larvas de tercera generacion, con las cuales se

, . .9
llevé a cabo la experiencia’.
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Con fines de la prueba experimental, se realizaron
pruebas piloto, con concentraciones previas a la
determinacion de los valores finales; para lo cual,
se prepararon soluciones “patréon” de diazepam y
paracetamol, de 10 y 500 mg respectivamente, a
partir de concentraciones de 100 mg/L y 5000
mg/L respectivamente. En el caso del para-
aminofenol “paracetamol” se tomaron como
referencia la concentracion de cinco pastillas de
500 mg cada una, en 0,5 litros de agua destilada y
para la benzodiacepina “diazepam” se utilizaron
ampollas de 10 mg, debido a la escasa solubilidad
de las grageas en agua, cuya solucién “patron”
fue disuelta en 100 mg/L en referencia a cinco
ampollas, en 0,5 litros de agua destilada.

Para la determinacion de los célculos de las
concentraciones iniciales se dispusieron de 10
larvas por recipiente para tomar concentraciones
de manera aleatoria para cada farmaco, con la
esperanza de aplicar el método logaritmico con la
técnica de Reish y Oshida', disponiendo de 10
larvas en cada grupo durante 24 horas, de tal
manera que en el grupo que causaba muerte al 10
% de unidades fue considerada concentracion
minima y en el que causaba muerte al 50 % o
mas, concentracidon maxima, estos valores nos
sirvieron para determinar las concentraciones
(CD, Cl =
[In max - In min]

4
minima concentracion, se determinaron; para el

para-aminofenol: 0, 500, 658, 866, 1140 y 1500
mg/L; y para la benzodiacepina: 0, 6.25, 8.8, 12.5,

intermedias con la formula:

, ¥ por sucesivos agregados a la

17.7 y 14 mg/L., concentraciones con las que se

instald6 el disefio experimental con tres

repeticiones orientadas para un tiempo de
exposicion de 24 y 48 horas en los seis
tratamientos.

Para un andlisis completo y ordenado se

organizaron los datos tomados en tablas y
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procesados en el programa Excel, el andlisis de
varianza, con la finalidad de conocer la diferencia
entre tratamientos y entre farmacos, siguiendo el
modelo: Yy, = Wy, + Ay + By, + Cy, + E; , donde

Y, , representa la variacion experimental en los

ijk >
tratamientos (i), tiempos (j) y repeticiones (k); [y,
, promedios poblacionales de cada fuente de
variacion; Aijk , a los tratamientos, variando de 1 a
6; By, , a los tiempos de exposicion, variando de 1
a2;Cy,

variando en cada fuente de variacion.

a las repeticiones, variandode 1 a3 E; ,
Asimismo se evalu6 de manera conjunta la
relacién existente entre la accion del para-
aminofenol y la benzodiacepina a través de un
contraste de medias, tras una exposicion de 24 y
48 horas, esta se evalud valiéndonos de la

siguiente formula:

X - Y|
J(n—1) SZ +(m —1)S3 X\/l_l_l
n+m-2 n m

Donde: X y Y = medias de la muestra 1 y 2; S%

tc =

y S% = varianzas de las muestras 1 y 2; n,y n, =
tamafio de las muestras 1 y 2.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el
analisis de varianza, en los casos que demostrd
diferencia  significativa, se  proces6 la
comparacion de medias por el Método de la
Minima Diferencia Significativa Honesta (D)

usando la siguiente formula:

2 CMe
=] e

Donde: D = Minima Diferencia Significativa
Honesta, CMe = Cuadrado medio, N = Numero
de muestra y Gl, = Grados de libertad.

RESULTADOS

La evaluacion del efecto ecotoxicoldgico de los
farmacos, el para-aminofenol y la

benzodiacepina,  expuestos a  diferentes
concentraciones sobre las larvas de A. aegypti se

presenta en tablas y figuras, los cuales reflejan los
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resultados obtenidos de la experimentacion tras
distintos tiempos de observacion; de tal modo que
en la Tabla 1, se observa el numero de individuos
muertos en cada uno de los tratamientos de los

farmacos a través del tiempo en sus respectivas
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concentraciones; en el caso del tratamiento
propuesto para para-aminofenol (paracetamol) se
observa un aumento en el numero de larvas
muertas consecuentemente relacionado con el
tiempo de exposicion al farmaco, este aumento
llega a incrementarse hasta en mas de dos veces
su nuamero en el caso de los cuatro primeros
tratamientos (T1 — T4); de la misma forma, en el
tratamiento propuesto para benzodiacepina se
obtuvo un resultado similar, sin embargo el
aumento en el nimero de larvas muertas tras 48
horas fue aun mayor.

En la Tabla 2, se muestra el analisis de varianza
realizado para ambos farmacos segun diferentes
fuentes de variacion respecto al nimero de larvas
muertas, en donde el cuadrado medio del error
experimental es menor que el cuadrado medio de
otras fuentes de variacion, situacion que se repite
tanto para diazepam como para paracetamol,
dando

experimentales han sido dispuestas y evaluadas

evidencia de que las unidades
adecuadamente, ademas se observa que el valor
de Fisher calculado (Fc) es mayor que el valor de
Fisher tabulado (Ft) lo que nos lleva a determinar
que tanto para los valores de paracetamol como
existe diferencia

para los de diazepam
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significativa (*) entre tratamientos y entre
tiempos.

En la Tabla 3, se observa la comparacion de
promedios entre tiempos Yy concentraciones
debido a la diferencia significativa hallada en el
analisis de varianza, en el caso del paracetamol se
halla un valor D =0.229 y en el caso de diazepam
D =

tratamientos T2, T3 y T4, para paracetamol, son

0.361; en la tabla se indica que los

similares, asi mismo, los tratamientos T2, T3, T4
y T5, para diazepam.

En la Tabla 4, se observa la evaluacion de
contraste de medias entre los datos obtenidos para
paracetamol y para diazepam, se contrastan la
media, varianza, tamafio de la muestra y valores
de T, determinandose que no existe diferencia
significativa de estos ultimos valores entre las
farmaco.

diferentes horas de exposicion al

Asimismo, en las figuras se reporta la
representacion grafica entre el niimero promedio
de larvas muertas contra el tiempo de exposicion;
asi tenemos que la Fig. 1, refiere la muerte de
larvas producida a las 24 horas y la Fig. 2, a las
48 horas, ambas tras una exposicion al para-
aminofenol; del mismo modo, Fig. 3y 4, refieren

a la exposicion a la benzodiacepina.
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Tabla 1. Numero de larvas muertas de Aedes aegypti, a las 24 y 48 horas de exposicion a seis diferentes concentraciones de paracetamol y diazepam.

. Paracetamol (mg/L) Diazepam (mg/L)
Tiempo
h . T1 T2 T3 T4 TS5 T6 T1 T2 T3 T4 TS T6
(horas) Repeticiones
(0)  (500) (658) (866) (1140)  (1500) 0) (6,25) (8,8) (12,5) (17,7 (25)
R1 0 2 2 2 5 7 0 2 2 3 3 3
24 R2 0 1 2 2 4 6 0 2 2 2 2 4
R3 0 1 2 3 4 7 0 1 3 3 3 4
R1 0 4 4 6 7 9 0 6 7 7 8 8
48 R2 0 4 5 5 7 8 0 6 7 7 7 8 T1 -
T6 = R3 0 4 5 6 6 8 0 8 8 9 8 g  Tratamiento
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Tabla 2. Analisis de varianza del grupo de datos respecto a nimero de larvas muertas de Aedes aegypti tras la

accion de paracetamol y diazepam.

Farmacos FV SC GL CM FC FT
Tratamientos (A) 195,3 5 39,06 70,67 2,57*
Tiempos (B) 40,11 1 40,11 72,57 421%*
Paracetamol ~ Repeticiones (C) 0,667 2 0,334 0,60 3,35
Error 14,923 27 0,553
Total 251 35
Tratamientos 135,5 5 27,1 19,66 2,57*
Tiempos 148,03 1 148,03 107,38  4,21*
Diazepam Repeticiones 2,889 2 1,445 1,05 3,35
Error 37,22 27 1,379
Total 323,64 35

*Significancia, FV = Fuentes de variacion, SC = Suma de Cuadrados, GL = Grados de Libertad, CM =
Cuadrados Medios, FC = F Calculado, FT = F Tabulado

Tabla 3. Comparacion de los promedios entre tiempos y concentraciones de paracetamol (D = 0,229) y
diazepam (D = 0,361) en larvas de 4. aegypti usando el Método Minima Diferencia Significativa Honesta.

Fuentes de variacion Promedios Significancia
T1 (0) 0,000 a
T2 (500) 0,889 b
Tratamientos T3 (658) 1,111
(mg/L) T4 (866) 1,333 b
Paracetamol
T5 (1140) 1,833 c
T6 (1500) 2,500 d
. 24 2.778 a
Tiempos (horas)
48 4.889 b
T1 (0,0) 0,000 a
T2 (6,25) 1,389 b
Tratamientos T3 (8,8) 1,611 b
. (mg/L) T4 (12,5) 1,722 b
Diazepam
T5 (17,7) 1,722 b
T6 (25,0) 1,944 c
. 24 2,170 a
Tiempos (horas)
48 6,220 b
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Tabla 4. Evaluacion del contraste de medias del grupo de datos entre paracetamol y diazepam

CONTRASTE DE MEDIAS ENTRE FARMACOS

24 horas 48 horas
Paracetamol Diazepam Paracetamol Diazepam
X 2,778 2,167 4,889 6,222
52 5,124 1,559 7,281 8,771
n 18,00 18,00 18,00 18,00
Tc 1,0027 1,4116
Tt 1,6909%* 1,6909**

X = media de la muestra, 3121 = varianza de la muestra, n = tamafo de la muestra, Tc = T calculado, Tt =T

tabulado, **No existe significancia

Promedio de larvas muertas

2 1.3
1 I
0O
A
0 : :
T1 T

Fig. 1. Variacion de la mortalidad de A. aegypti, a las 24 horas de

6.67
4.3
2.3 I
2 l
T3 T4 T5 T6

Tratamientos

exposicion a paracetamol
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Promedio de larvas muertas

T1 T2

Fig. 2. Variacion de la mortalidad de A. aegypti, a las 48 horas de
exposicion a paracetamol

Tratamientos

5.67
57 |
T3 T4

8.33
6.67 I
T5 T6

3.5

2.5

1.5

Promedio de larvas muertas

v

Fig. 3. Variacidn de la mortalidad de A. aegypti, a las 24 horas de

2.67
v 2.33
d 1.67
0
A
T ™ T3 T4

Tratamientos

exposicion a diazepam

3.67
2.67 I
T5 T6
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Fig. 4. Variacidn de la mortalidad de A. aegypti, a las 48 horas de
exposicion a diazepam

DISCUSION

La muerte de las unidades experimentales (larvas)
producida por los dos farmacos se da bajo las
mismas condiciones medio ambientales de
laboratorio, cuyos resultados refieren que el
nimero de muertos en ambos farmacos es similar
a las 24 horas; pero aumenta a las 48 horas en
cada una de las repeticiones, con la diferencia de
que las concentraciones de paracetamol fueron
mayores que las de diazepam, lo que significa que
este farmaco produce menor efecto, debido a que
tiene accion relajante a nivel nervioso y
muscular'™"”, cuya afirmacion se comprueba con
los valores referentes al para-aminofenol, donde
el nimero de individuos muertos resulta en
relacion directa y proporcional al incremento de
las concentraciones establecidas, registrando su
nimero mas elevado, en la méaxima concentracion
de 1500 mg/L., a diferencia de la benzodiacepina
(diazepam), cuyos resultados son similares a las
primeras 24 horas, pero alcanza el mayor ntimero
de larvas muertas con 25 mg/L; es decir, en este
tiempo mueren todas las larvas expuestas en el
proceso experimental, a diferencia de las que
fueron dispuestas bajo la accion del para-

aminofenol, a pesar de que las concentraciones
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fueron menores, lo que nos permite deducir, que
los farmacos tienen eficacia diferente, cuya
funcion esta relacionada con el mecanismo de
accion, pues el para-aminofenol, actia a nivel del
sistema nervioso, similar a la accion en humanos,
sin embargo, se reconoce que una de sus
principales acciones es la inhibicion de la enzima
ciclo oxigenasa; por lo tanto, es de suponer que la
accién en los insectos se produce a nivel del
sistema nervioso central e inerva a los apéndices y
los 6rganos sensoriales, que a través del tiempo
causa la muerte, con reacciones similares a la
benzodiacepina que tiene propiedades nerviosas,
ansioliticas y relajantes musculares, lo que nos
permite deducir que para causar la muerte
necesita menores concentraciones'”.

En estas condiciones, la benzodiacepina presenta
mayor efecto téxico que el para-aminofenol; sin
embargo, uno de los reportes de lannacone y
Alvarifio’, en campo de la ecotoxicologia,
demuestra el efecto de siete formacos sobre el
cladécero Daphnia magna “pulga de agua”, y
sostiene que ambos firmacos tienen efectos
similares y a la vez afirman que la benzodiacepina
es la sustancia quimica que presenta mayor
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ecotoxicidad potencial y la mayor concentracion
letal media a las 96 horas alcanza 17,1 mg-L-1.
Del mismo modo, al aplicar el para-aminofenol
sobre D. magna, refieren que la concentracion
letal media (CL50) a 96 horas es de 62,3 mg-L-1
demostrando que es el Unico farmaco, que
presenta un riesgo de alta eficacia (mayor a 1),
esta afirmacion fue confirmada con los reportes
de Touliabah', quien concluye que, el para-
aminofenol tiene un efecto drastico sobre los
organismos plancténicos especialmente luego de
exposiciones de larga duracion, llegando a
observarse efectos toxicos a concentraciones de 2
mg-L-1 en el zooplancton y en los protozoos.

Los analisis de varianza para determinar si los
tratamientos muestran diferencias significativas o
sus medias poblacionales no difieren; por lo tanto,
permite superar las limitaciones de hacer
contrastes por parejas; ya que se esta aplicando un
modelo de efectos aleatorios para describir
diferencias
grupo
experimental. En este caso, el proceso simple

situaciones en que  ocurren

incomparables en el material o
usado es apropiado para estimar la media
desconocida de un grupo de tratamientos
diferentes; por lo que los resultados observados
(Tabla 2), procesados de manera independiente
para cada una de los quimicos empleados,
tomando como fuentes de variacion los
tratamientos, el tiempo transcurrido y el numero
de repeticiones experimentales durante la
exposicion enfrentados al error experimental,
demuestran  diferencia  significativa  entre
tratamientos (A) y tiempo de exposicion (B) (*)
en cada farmaco. Pues explica estadisticamente
que el error experimental es menor que otras
fuentes de variacion, que nos permite deducir que
la informacion o datos originales tienen
confiabilidad, es decir que cada uno de los
tratamientos o concentraciones causan efecto
independiente; asimismo, los tiempos de 24 y 48
horas, demuestran diferencia significativa, o
dicho de otro modo, a medida que transcurren las
horas produce efecto acumulativo y su efecto en
la fisiologia de los individuos, y al contrastar la
prueba de hipdtesis entre Fc y Ft, queda

confirmado la diferencia significativa, cuya

Y . 14
apreciacion es concordante con Steel y Torrie ',

quienes explican que la diferencia de los
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conceptos  estadisticos relacionados con la
fisiologia de los seres vivos es una respuestas a
los farmacos que tengan capacidad de toxicidad.

Como consecuencia de la demostracion de la
diferencia significativa, se ha procesado la
comparacion de promedios entre tratamientos,
Método

Significativa Honesta (Tabla 3), que explica que

usando el Minima  Diferencia
el comportamiento de cada farmaco es similar, a
pesar de la diferencia en las concentraciones
aplicadas, debido a que el paracetamol es
extremadamente toxico para los mamiferos pero
desconocido para insectos, que para la
experiencia, las concentraciones fueron mayores
que el diazepan por ser un analgésico, pues se
refiere que todos los tratamientos que recibieron
estimulo con paracetamol o diazepam son

diferentes al testigo; sin embargo, para el
paracetamol, los tratamientos 2, 3 y 4 son
similares entre si, es decir, que causan efecto
idéntico, aunque su valor numérico sea diferente,
como se explica en las Fig. 1,2, 3 y 4; pero a la
vez, son diferentes con los tratamientos 5 y 6. Del
mismo modo al comparar los tiempos de 24 y 48
horas, queda demostrado que existe diferencia
significativa; lo que nos conduce a interpretar que
a mayor tiempo, la respuesta de los individuos a
la sustancia quimica disminuye, llegando a la
mortalidad, concordante con la apreciacion de
Touliabah" en sus estudios de estrés oxidativo de
la comunidad plancténica y algunas especies
aisladas durante la prueba de toxicidad del
paracetamol.

Sin embargo, al hacer la explicacion detallada de
los resultados, En la Fig. 1, se observa la
representacion grafica del nmimero de muertos
causados por efecto del paracetamol, con la que
se comprueba que en el tratamiento sin estimulo
de la sustancia quimica (T1), no se encontraron
ningiin muerto, a diferencia de los tratamientos:
T2, T3 y T4, que evidencian un numero de
muertos de manera ascendente; aunque
estadisticamente, que demostrado que tienen
efecto sin diferencia significativa,
5 (TS) y 6 (To),

mortalidad y a la vez son diferentes entre si, lo

y los
tratamientos tienen alta
que queda confirmada a las 48 horas (Fig. 2), don
el nimero de muertos son semejantes, que se

explica por la altura de la barra. Del mismo modo
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la Fig. 3, que representa la relacion entre los
tratamientos con diazepan y el nimero de larvas
muertas de A. aegypti, existe una evidencia clara
sobre el efecto de farmaco, confirmada por el
numero de muertos en el tratamiento 1 (T1), que

Rios-Abad y Padilla-Sagéastegui

no presentaron larvas muertas, a diferencia de los

tratamientos 2, 3, 4 y 5, cuyo nimero de muertos

se observa en forma ascendente a las 24 horas y a

las 48 horas es similar en todos los tratamientos.

CONCLUSIONES

- Los farmacos para-aminofenol 'y
benzodiacepina tienen un efecto letal
sobre las larvas de Aedes aegypti.

- Benzodiacepina tiene mayor eficacia que
paracetamol.

A mayor concentracion, aumenta la
mortalidad de larvas de Aedes aegypti.

La benzodiacepina causa mortalidad de
Aedes aegypti, a menor concentracion en

comparacion al para-aminofenol.
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