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Toxicidad cronica en ratones del herbicida Dicamba
y su derivado 2-metoxi-3,6-diclorobenzaldoxima.
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Resumen. Se estudio el efecto toxico del herbicida Dicamba (acido-
2-metoxi-3,6-diclorobenzoico) y de su derivado oxima (2-metoxi-3,6-
diclorobenzaldoxima) por administracion crénica en ratones, a dosis
de 0.20g / kg de Dicamba y 0.49 o0 0.83 g de oxima / kg de peso cor-
poral, durante dos meses dos veces por semana. Por observacion
directa tanto del aspecto fisico como del comportamiento de los ani-
males, se vio que el herbicida Dicamba les ocasioné depresion, pero
se recuperaron rapidamente; sin embargo, la oxima los debilité pau-
latinamente y ademas, a dosis alta desarrollaron un absceso pidgeno
encapsulado. Estudios histopatologicos de higado y de rifidon de los
ratones tratados tanto con el herbicida como con su derivado,
mostraron severos dafios en los tejidos.
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Abstract. Toxic effect of herbicide Dicamba (2-methoxy-3,6-
dichlorobenzoic acid) and its derivative oxime (2-methoxy-3,6-di-
chlorobenzaldoxime) was studied, for chronic dosing on mice at 0.20
g / kg of Dicamba, 0.49 and 0.83 g / kg of oxime, during two months,
two times a week. By direct observations of animal aspect and beha-
vior: they depressed at the start, but a few minutes after Dicamba
dosing, they recovered completely; however, they weaken gradually
by oxime aplication, and also, at high dose, they developed an encap-
sulated pyogenic abscess. Histopathologic studies of hepatic and
renal tissue, of both, Dicamba and oxime treated mice reveled severe
tissular damage.
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Introduccion

El uso de herbicidas y plaguicidas para combatir los dafos
causados por la invasion de plagas tanto de origen animal
como vegetal [1], se ha incrementado en los ltimos afios
tanto en México como en otras partes del mundo, ya que las
pérdidas ocasionadas por éstas en la agricultura han sido cuan-
tiosas, en México alcanzan el 30% [2].

Existen diversos métodos para eliminar plagas y uno de
los métodos de mayor éxito en la proteccion de los cultivos, es
la aplicacion de herbicidas de premergencia o postemergencia,
para controlar el desarrollo de las malezas.

Los herbicidas auxinicos cuya actividad se basa en el
principio de sintesis letal [3], son sustancias que tienen poca o
ninguna actividad bioldgica, pero ésta se activa mediante enzi-
mas vegetales, al transformar ésteres, amidas, nitrilos de cier-
tos indoles y fenodxidos, al acido carboxilico correspondiente
dentro de la planta y de este modo son los causantes de la des-
truccion de las malezas [4].

En los afios 40 se desarrollaron los herbicidas auxinicos
que contienen el grupo fenoxi, se han utilizado ampliamente
en los Estados Unidos de Norteamérica y otros paises, debido
a su propiedad para eliminar hierbas de hoja ancha [5]. Sin

embargo, estos mismos pueden causar dafios irreversibles tan-
to a los cultivos de interés, como a los animales y al hombre
mismo [6].

El herbicida comercial Dicamba y tres derivados del
mismo sintetizados en la UAM [7] se probaron bioldgica-
mente y se determiné su efecto a diferentes dosis y tiempos,
sobre la germinacién y el desarrollo de cultivos de frijol
(Phaseolus vulgaris). Se encontrd que tanto el herbicida co-
mercial como uno de los derivados (aldehido) afectaban el
desarrollo de dichos cultivos, mientras que, en el caso de los
otros derivados (oxima y alcohol), no ocurri6 asi [8].

Se efectud un estudio sobre el tejido celular de cultivos de
frijol tratados con los herbicidas. El estudio sugirié que el
alcohol y la oxima son buenos candidatos como herbicidas
para cultivo de frijol, pues no causaron dafio aparente [9].

Por estudios toxicologicos preliminares, realizados al her-
bicida comercial Dicamba (acido 2-metoxi-3,6-dicloroben-
zoico) y tres derivados: alcohol (Alcohol 2-metoxi-3,6-diclo-
robencilico), aldehido (2-metoxi-3,6-dicloro-benzaldehido) y
oxima (2-metoxi-3,6-diclorobenzaldoxima), usando animales
de experimentacion para determinar las dosis letales 50
(DLs), se lleg6 a la conclusion que tanto el derivado alcoholi-
co como el aldehidico, resultaron ligeramente mas toxicos
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Fig. 1. Analisis morfoldgico de tejido hepatico de animales tratados durante 2 meses con una dosis de 0.83 g/ kg de oxima y tefiidos con hema-
toxilina-eosina. (A) Testigo, 425X, (T) hepatocitos normales. (B) Oxima, 215X, (T) congestién vascular considerable, con zonas de isquemia.

Tabla 1. Resumen de los resultados.

Herbicida  Dosis Numero  Animales Observacion directa Analisis histopatologico*
(g/kg) deanimales muertos
Control - 33 18 % Normal Normal
Dicamba 0.20 26 33% Reaccion adversa durante aplicaciones Tanto el higado como el
de herbicidas y posterior recuperacion rifion muy dafiados
Oxima 0.49 15 20 % Debilitamiento progresivo ligero, Higado: congestion vascular ligera.
sin un dafio notorio al final del experimento  Rifién: aparentemente normal
Oxima 0.83 20 25% En varios animales se observé después Dependiendo del raton, se observaron dafios

de la sexta semana pérdida drastica de peso
y el desarrollo de un absceso pidgeno

de moderados a graves en la mayoria
de los tejidos, principalmente en higado
y rifion

*Los estudios histopatologicos se realizaron unicamente seleccionando al azar de 2 a 3 animales

(DLs; = 0.49 y 0.83 g / kg de peso corporal respectivamente)
que el Dicamba, (DLs, = 1.39 g/ kg), mientras que el deriva-
do oxima no resulto letal en el rango de dosis estudiadas, pero
a la dosis mas alta experimentada de 2.3 g / kg, les indujo a
varios ratones el desarrollo de un nédulo lipomatoso debajo de
la pata delantera izquierda cuando se observaron durante va-
rios dias [10].

Por esta razon, se llevaron a cabo experimentos con
administracion cronica de oxima durante dos meses, para
comprobar si realmente este ultimo compuesto es menos dafli-
no que el Dicamba y descartar la posibilidad de que se acu-
mule en el organismo.

Resultados y discusion

Observaciones directas. Durante el periodo de experimenta-
cion, los animales del grupo control que recibieron unicamen-
te el aceite de cacahuate, no sufrieron alteracion ni en su com-
portamiento, ni en su aspecto fisico. De los 33 ratones utiliza-
dos (Tabla 1), murieron alrededor del 18 % en el transcurso de
2 meses, por diferentes causas.

Los animales tratados con dosis de 0.20 g / kg del herbici-
da Dicamba, manifestaron calambres en sus miembros poste-
riores en el momento de la administracion de la muestra, de
los cuales se recuperaron rapidamente y tanto su compor-
tamiento como su aspecto fisico a lo largo de la experi-
mentacion se mantuvieron aparentemente normales. De los 26
ratones tratados (Tabla 1), murieron el 33 % en un periodo de
2 meses.

El grupo de ratones que recibieron la dosis de 0.49 g / kg
de peso de oxima, sufrié depresion ligera, sin embargo, tanto
su comportamiento como su aspecto fisico posterior a la admi-
nistracion del herbicida fueron comparables a los del grupo
control. No asi, los animales del grupo que fue tratado con la
dosis de 0.83g / kg de peso, los cuales se deprimieron mas, se
debilitaron gradualmente y alrededor de la sexta semana de
tratamiento, la pérdida de peso que sufrieron fue notoria y se
les empezd a desarrollar un absceso pidgeno a varios de ellos,
y aparentemente, dependiendo de la condicion del animal, el
absceso aumento6 de tamafio hasta adquirir una dimension de 2
cm de altura X 2 ¢cm de ancho y 1.5 cm de profundidad.
Algunos de ellos empezaron a supurar y otros fueron reab-
sorbidos por el organismo hasta desaparecer completamente
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Fig. 2. Fotomicrografias de cortes transversales de tejido renal de animales tratados cronicamente con oxima y tefiidos con hematoxilina-eosina.
C) Testigo, 215X (T) glomérulo. D) Oxima, 425X, (T) hiperplasia glomerular.

Fig. 3. Tejido hepético (E) con Dicamba 425X. Reaccion inflamatoria aguda periportal. Hepatocitos eosindfilos con niicleos picnoticos.
Tejido renal (F) con Dicamba 215X, (T) congestion vascular con reaccion inflamatoria ligera.

cuando se suspendidé la administracion del herbicida. Los
decesos presentados en estos grupos fueron del 20 % y 25 %,
respectivamente (Tabla 1).

Observaciones histopatologicas. Los estudios realizados
principalmente en higado y en rifion de ratones tratados con
0.83 g / kg de oxima (Fig. 1 y Fig. 2, respectivamente),
mostraron que este derivado dafio estos tejidos en magnitud de
moderada a grave, es dependiente de la dosis recibida y de la
condicion del animal, ya que al parecer se trata de un com-
puesto que se va acumulando en los tejidos y/o su efecto es
sumatorio e irreversible. Con respecto al resto de los tejidos
analizados: intestino delgado, pulmodn, absceso y tejidos adya-
centes, resultaron igualmente muy dafiados en los animales
tratados con esta dosis de oxima.

En forma similar, por anlisis histoquimico, los ratones
tratados durante dos meses con el Dicamba, mostraron serias
alteraciones tanto en higado como en rifion a pesar de que el

aspecto de los tejidos estudiados, asi como la apariencia fisica
del animal completo resultaron normales.

Parte experimental

Se utilizaron ratones blancos CD-1 hembras, entre 20 y 25 g
de peso corporal, 12 animales por caja. Tanto los controles
como los experimentales se mantuvieron en las mismas condi-
ciones ambientales y de alimentacion.

Preparacion de las muestras. Ambos herbicidas se disol-
vieron en aceite de cacahuate a las concentraciones adecuadas
para aplicarse un volumen de 0.3 mL por ratén. En el momen-
to de utilizarse se calentaron ligeramente en bafio Maria, cui-
dando de no subir la temperatura a mas de 40 °C.

Tratamiento y observacion. Los herbicidas se administraron
por via oral, por medio de una aguja de tubo curvo de acero
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inoxidable con punta redondeada (20 / 38 mm, Fisher Scien-
tific), a las dosis de 0.47 g/ kg y 0.83 g/ kg de oxima y 0.20 g
/ kg de Dicamba (No se utiliz6 la dosis de Dicamba compara-
tiva de 0.47 g/ kg de oxima, debido a que a esta dosis mueren
alrededor del 33 % de los animales después de la primera ad-
ministracion). Simultdneamente al grupo control se le admi-
nistrod el mismo volumen del vehiculo.

Se trataron durante dos meses, dos veces por semana, re-
gistrandose diariamente los cambios en su comportamiento,
aspecto fisico y reaccion ante su agresor, asi como el tiempo
de recuperacion.

Al término del tratamiento, se sacrificaron los animales
para llevar a cabo los estudios histopatoldgicos de higado y
rifion, principalmente. En los casos en que los dafios causados
por los herbicidas fueron evidentes, se analizaron ademas del
higado y el rifién los siguientes tejidos: intestino delgado, pul-
mon, absceso y tejidos adyacentes.

Estudios histologicos. Las muestras libres de tejido contami-
nante, se cortaron y fijaron en solucion de formaldehido al 10
%, y se procesaron por inclusiéon convencional en parafina y
tincion con hematoxilina eosina para su posterior analisis al
microscopio Nikon Optiphot [11].

Herbicidas. El acido 2-metoxi-3,6-diclorobenzoico se extrajo
de una muestra del herbicida comercial Banvel 480, la cual
fue proporcionada por el Laboratorio Novartis. La 2-metoxi-
3,6-diclorobenzaldoxima fue sintetizada y purificada en el
laboratorio.

Conclusiones

A la dosis de 0.20g / kg de Dicamba, aparentemente no oca-
siond un dafio grave, sin embargo por analisis histopatologico,
se observo que si presentan lesiones importantes tanto en
higado como en rifién.
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Con la oxima, a dosis de 0.83 g / kg de peso (Dosis alta),
se observan dafios mayores.

A pesar de los serios dafios causados a dosis alta del
derivado oxima, a una dosis comparativa baja de 0.20 g / kg,
el herbicida comercial Dicamba resultd ser mas toxico en este
estudio.
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