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RESUMEN

En el presente trabajo de revisién hemos descrito en forma general los antecedentes histdricos de los pestici-
dasy el uso mundial de los mismos. Ademds, evaluamos comparativamente los efectos genotéxicos y citotdxicos
de principios activos y formulaciones comerciales de pesticidas masivamente utilizados en Argentina en célu-
las de mamiferos in vitro. Entre los mismos, hemos seleccionado al herbicida Dicamba y su formulacién
comercial Banvel® (52% Dicamba) y al endectécido Ivermectina y su formulacién Ivomec® (1% Ivermectina).
La genotoxicidad y citotoxicidad de los compuestos fue cuantificada mediante el empleo de diversos bioensayos
tales como frecuencia de intercambios de cromdtidas hermanas, ensayo cometa, andlisis de la progresién del
ciclo celular, {ndice de replicacién proliferativa y ensayos de rojo neutro y MTT en linfocitos humanos y lineas
celulares establecidas de roedores. Los resultados obtenidos pusieron en evidencia que el dafio inducido por el
Banvel® fue marcadamente superior que el ocasionado por Dicamba, demostrando la existencia de xenobidticos
presentes en el excipiente con una capacidad tdxica aditiva sobre el principio activo. Opuestamente, dicho
efecto no fue observado en la formulacién comercial de la Ivermectina, Ivomec®. Estos resultados ponen de
manifiesto que: 1) Resulta insuficiente en estudios de biomonitoreo conocer solamente los efectos téxicos de los
principios activos de un pesticida; 2) Los efectos téxicos del los pesticidas deben ser evaluados y determinados en
sus formulaciones comerciales disponibles en el mercado; 3) Los efectos deletéreos del/los excipiente/s presente/
s en la/s formulaciones comerciales no deben ser descartados ni subestimados; 4) Un dnico ensayo de genotoxi-
cidad/citotoxicidad es insuficiente para caracterizar la toxicidad de un pesticida en estudio.

Palabras clave: Pesticidas, formulaciones comerciales, dicamba, ivermectina, citotoxicidad, genotoxicidad.

ABSTRACT

In this review we summarized a general background of the history and the use of the pesticides worldwide.
Furthermore, we evaluated comparatively the genotoxic and cytotoxic effects exerted in mammalian cells in
vitro by several pure pesticides and their technical formulations commonly used in Argentina. Among them,
the herbicide Dicamba and Banvel® (52% Dicamba) and the endectocide Ivermectin and Ivomec® (1%
Ivermectin) are included. The sister chromatid exchange frequency, comet assay, cell-cycle progression analy-
sis, proliferative replication index, MTT and neutral red assays were used as end-points for measuring geno-
toxicity and cytotoxicity in several cell systems including human lymphocytes and rodent cell lines. The
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results clearly demonstrated that the damage induced by the commercial formulation Banvel® are in general
greater than those produced by the pure pesticide Dicamba, demonstrating the presence of deleterious com-
ponents in the excipients with a toxic additive effect over the pure chemicals. Finally, no such an effect was
detected for the excipients present in the formulation of the Ivermectin. Accordingly, these observations
highlight that: 1) A complete knowledge of the toxic effect/s of the active ingredient is not enough in biomoni-
toring studies; 2) Pesticide/s toxic effect/s should be evaluated according to the commercial formulation
available in market; 3) The deleterious effect/s of the excipient/s present within the commercial formulation
should not be either discarded nor underestimated, and 4) A single bioassay is not enough to characterize the
toxicity of a pesticide under study.

Keywords: Pesticides, commercial formulations, dicamba, ivermectin, cytotoxicity, genotoxicity.
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ANTECEDENTES GENERALES bido muchos de los plaguicidas antiguos
debido a sus impactos negativos sobre los
Un factor decisivo de la Revolucién Verde — ecosistemas y/o efectos téxicos potenciales
ha sido el desarrollo y aplicacién de plagui-  sobre la salud humana, ya que se ha com-
cidas para combatir una gran variedad de  probado de manera fehaciente propiedades
organismos perjudiciales para los cultivos  tdéxicas, mutagénicas y carcinogénicas en
que, de lo contrario, disminuirfan el volu- muchos de los m4s utilizados (IARC, 1976,
men y calidad de la produccién alimentaria. 1986, 1987,1991).
En lugares donde se practica el monoculti- Cabe destacar que durante las dltimas
vo intensivo, los plaguicidas constituyen el décadas, tanto los conceptos de plaguicidas
método habitual de lucha contra las plagas.  como de los compuestos incluidos en esta
Por desgracia, los beneficios aportados por  categoria de sustancias han ido evolucionan-
la quimica han ido acompanados de unase- do para lograr una definicién mds precisa
rie de perjuicios, algunos de ellos tan graves  de los mismos al igual que el concepto de
que ahora representan una amenaza para la  organismo plaga. Otro aspecto a destacar es
supervivencia a largo plazo de importantes  que todos los seres vivos, sean éstos organis-
ecosistemas. Ademds, los plaguicidas pueden  mos plaga asi como aquellos organismos no
tener importantes consecuencias para los  blanco de los plaguicidas —ya sea por expo-
organismos a quienes no estdn destinados  sicién accidental, laboral o por consumo-,
ya que, simultdneamente con el aumento de  estdn directa o indirectamente expuestos no
su uso, crecieron muy significativamente los  sélo a los principios activos de los plaguici-
accidentes y enfermedades asociadas a éstos. ~ das sino a sus formulaciones comerciales.
Datos de la Organizacién Mundial de la  Estas formulaciones comerciales son mezclas
Salud (OMS) indican que anualmente se  de un principio activo con actividad tdéxica
intoxican dos millones de personas por ex- y un excipiente tedricamente inerte desde el
posicién directa o indirecta a plaguicidas  punto de vista biolégico. Sin embargo, nu-
(htep:/Iwww.who.int/en/). De ese total, las  merosos estudios realizados tanto in vitro
3/4 partes de los afectados pertenecen alos  como in Vivo han demostrado que, en la
paises subdesarrollados, donde se utiliza el mayoria de los casos, los riesgos potenciales
25% de la produccién mundial de los mis-  a los que los seres vivos se ven sometidos
mos (http://www.who.int/en/). Consecuen-  por exposicién a formulaciones comerciales
temente, los paises desarrollados han prohi-  es, en muchos casos, mds perjudicial que el
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dafo ocasionado por el compuesto activo
(IARC, 1987, 1991).

En la presente revisién brindaremos al-
gunos ejemplos prdcticos y comparativos
sobre el efecto deletéreo inducido por for-
mulaciones comerciales en relacién a su prin-
cipio activo de algunos plaguicidas emplea-
dos masivamente en el sector agropecuario
de la Reptiblica Argentina. Se prestard espe-
cial atencién al herbicida fenoxiacético pre
y postemergente Dicamba (DC) utilizado en
forma selectiva para combatir malezas de
hoja ancha en cultivos de interés agroeco-
némico y a un antibiético macrociclico, la
Ivermectina (IVM), lactona de amplio es-
pectro utilizada mundialmente para comba-
tir las parasitosis del ganado, animales do-
mésticos y del ser humano. Para ello realiza-
remos un recorrido previo en torno a las
conceptualizaciones de los plaguicidas, un
breve raconto sobre su historia acompafia-
do de su incidencia en la salud humana y
medio ambiental. Finalizaremos esta revisién
presentando los resultados sobre el poten-
cial genotdxico y citotéxico de ambos com-
puestos y algunas de sus formulaciones co-
merciales obtenidos en nuestro laboratorio
mediante ensayos in Vitro.

PLAGUICIDAY PESTICIDA
Alcances y limitaciones de su definicién

La palabra plaguicida, segin la Real Acade-
mia Espafiola (http://www.rae.es), es sind-
nimo de pesticida y hace referencia a los
agentes que se emplean para combatir pla-
gas. Los plaguicidas pueden ser definidos
desde dmbitos mds especificos. La Agencia
de Proteccién Ambiental de EE.UU. (EPA,
por su sigla en inglés), uno de los referentes
mundiales en materia de plaguicidas, regula
el empleo de los mismos bajo la autoridad
de la Ley Federal Sobre Insecticidas, Fungi-
cidas y Rodenticidas (FIFRA, por su sigla
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en inglés). La misma establece que son con-
siderados plaguicidas: 1) “cualquier sustan-
cia o mezcla de sustancias destinados para
prevenir, destruir, repeler o mitigar cualquier
plaga”; 2) “cualquier sustancia o mezcla de
sustancias destinados a ser empleadas como
reguladoras de plantas, defoliantes o dise-
cantes’ y, 3) “cualquier estabilizante del ni-
trégeno” (http://www.epa.gov aboutpestici-
des). El alcance de esta definicién puede ser
mejor comprendido si se considera el con-
cepto de plaga de acuerdo a la misma ley.
En ella se establece que una plaga es: 1) “cual-
quier insecto, roedor, nematode, hongo, ma-
leza,” 0 2) “cualquier otra forma de vida ani-
mal o vegetal terrestre o acudtica, o virus,
bacteria u otro microorganismo que se de-
clare como plaga” (http://www.epa.gov/
pesticides/about/).

Los ejemplos mds familiares de plaguici-
das incluyen aquellos empleados para elimi-
nar malezas e insectos que pueden reducir
el rendimiento y dafar la calidad de las co-
sechas agricolas, plantas ornamentales, bos-
ques, estructuras de madera y también pas-
turas. Esta amplia definicién también inclu-
ye a otros productos cuyos usos como pla-
guicidas son menos reconocidos. Por ejem-
plo, las sustancias empleadas para controlar
mohos, royas, algas y otros organismos per-
judiciales que crecen sobre maquinarias, en
la superficie del agua o en granos almacena-
dos, son también plaguicidas. El término
también se aplica a los desinfectantes y agen-
tes para esterilizacién, repelentes para insec-
tos, venenos para combatir roedores, entre
otros. Una discusién pormenorizada sobre
qué es y qué no es un plaguicida, en el con-
texto de la ley FIFRA, puede consultarse en
Fishel (2006).

Un segundo dmbito especifico para defi-
nir a los plaguicidas es la brindada por la
Organizacién de las Naciones Unidas para
la Agricultura y la Alimentacién (FAO, por
su sigla en inglés). Esta entidad contempla
como plaguicida a: “cualquier sustancia o
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mezcla de sustancias destinadas a prevenir,
destruir o controlar cualquier plaga, inclu-
yendo los vectores de enfermedades huma-
nas o de los animales, las especies no desea-
das de plantas o animales que causan per-
juicio o que interfieren de cualquier forma
en la produccidn, elaboracién, almacena-
miento, transporte o comercializacién de
alimentos, productos agricolas, maderas y sus
productos o alimentos para animales, o que
pueden administrarse a los animales para
combatir insectos, ardcnidos u otras plagas en
o sobre sus cuerpos” (http://www.fao.org).

De las definiciones anteriores surge que
el término plaguicida engloba una enorme
cantidad de compuestos activos, sustancias
inertes de acompafiamiento y disolventes
que hacen dificil su acotamiento como una
familia o tipo de compuestos. La EPA tiene
registradas 1.500 sustancias activas en
50.000 plaguicidas comerciales diferentes
(Domenech, 2004). A raiz de ello es preciso
hacer una primera puntualizacién en cuan-
to a las denominaciones y definiciones usa-
das erréneamente en referencia a términos
como compuestos fitosanitarios, plaguicidas,
fertilizantes y agroquimicos.

Los productos fitosanitarios engloban al
arsenal quimico utilizado para el control de
plagas, sea cual sea su origen (animal o ve-
getal). Asi, bajo esta denominacidn estdn los
herbicidas, acaricidas, nematicidas, fungici-
das e insecticidas. Estos compuestos suelen
encuadrarse bajo el vocablo genérico de pla-
guicidas o pesticidas. Cabe destacar que bajo
el término de fitosanitarios se incluyen tam-
bién sustancias reguladoras del crecimiento
(fitoestimulantes o fitohormonas). Los ferti-
lizantes son compuestos afiadidos para mejo-
rar el rendimiento de la planta en cuanto a su
crecimiento y productividad, su potencial
téxico es mucho menos acentuado que los
anteriores; y en lo que a los agroquimicos res-
pecta, éstos engloban a todos aquellos insu-
mos de sintesis aplicados al campo, es decir
fertilizantes y plaguicidas (Domenech, 2004).
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Breve historia

Fuera de los contextos institucionales antes
desarrollados todas las personas poseen una
nocién intuitiva acerca de las plagas y de los
plaguicidas, nociones totalmente orientadas
hacia el beneficio propio. El hombre lucha
contra organismos que afectan sus intereses
de alguna forma, ya fuera por interferir en la
produccién de alimentos como por disemi-
nar enfermedades o sencillamente constituir
molestias por su mera presencia (Aspelin,
2003). El primer uso intencional de un
plaguicida se remonta a 2.500 afios a.C.
cuando los sumerios cubrfan sus cuerpos con
compuestos azufrados para repeler insectos
y dcaros (Taylor et al., 2006). Los griegos y
los romanos usaron diferentes sustancias
quimicas para controlar plagas de insectos,
principalmente compuestos azufrados y ex-
tractos vegetales (Aspelin, 2003; Ware,
2004). Hacia el afio 1000 a.C., Homero re-
firi6 la utilidad del sulfuro como un agente
antiplaguicida (Ware, 2004).

Durante varios siglos la lucha contra las
plagas se basé en el uso de algunas sustan-
cias quimicas que fueron identificadas como
ttiles para combatir insectos, ratas y rato-
nes. Sin embargo, la lucha no fue exitosa en
la medida que los organismos plaga no eran
bien conocidos y que las medidas implemen-
tadas inclufan no sélo conocimientos empi-
ricos, sino también précticas religiosas y md-
gicas (Aspelin, 2003). El progreso en el co-
nocimiento y uso de sustancias plaguicidas
se vio estancado hasta el Renacimiento,
cuando se emplearon pricticas de control
sobre la base de observaciones mds precisas,
entre ellas el uso de extractos de hojas de
tabaco (Taylor et al., 2006).

Nuevas estrategias se inician de manera
mds rigurosa y sistemdtica recién en el siglo
XIX mediante la aplicacién de elementos
naturales como el azufre, cobre, arsénico y
fésforo de los cuales se descubrié su accién

plaguicida (Aspelin, 2003; Stephenson y
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Solomon, 1993). Se destacan productos de
empleo masivo como el verde de Paris y la
mezcla de Bordeaux la cual actualmente con-
tinda siendo un fungicida empleado en di-
versos cultivos (Aspelin, 2003; Taylor et al.,
2006). También en este siglo comienza el
uso de los primeros plaguicidas orgdnicos
como los nitrofenoles, clorofenoles, creosota,
naftaleno y aceites derivados del petréleo
(Taylor et al., 2006).

La génesis de la era moderna de los pla-
guicidas se inicia en 1939 con el descubri-
miento de las propiedades insecticidas del
DDT (dicloro-difenil-tricloroetano) y su
primer uso durante la Segunda Guerra Mun-
dial TARC, 1991; Ware, 2004). Su facili-
dad de obtencién y aplicacién, la rapidez de
sus resultados y su costo reducido extendie-
ron rdpidamente su uso indiscriminado, sin
sospechar los efectos negativos sobre los se-
res vivos y el ambiente (http://iibce.edu.uy/
posdata/drit.html). Se convirtié en el arma
preferida en la lucha contra la malaria y el
tifus pero su uso agricola fue prohibido en
casi todos los paises a partir de los '70, tras
la comprobacién de ciertos peligros para la
salud humana y el medio ambiente (http://
npic.orst.edu/npicfact.html).

Es después de la segunda gran guerra
cuando el uso de los plaguicidas se extiende
por todo el mundo desarrollado. Desde en-
tonces se han producido importantes avan-
ces en la produccién y uso de plaguicidas
(Aspelin, 2003), estrechamente vinculados
con los cambios introducidos en los mode-
los de produccién y cultivo que duplicaron
la productividad de la agricultura respecto
al resto de la economia (http://iibce.edu.uy/
posdata/drit.html). Una intensa actividad en
el campo de la investigacién devino en el
empleo de numerosos plaguicidas organo-
sintéticos, inicialmente los organoclorados,
seguidos luego por otros plaguicidas mds
“suaves” como los organofosforados y los
carbamatos (Mondragén Aguilar, 2002). En
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conjunto, estos plaguicidas organosintéticos
poseen un amplio espectro de propiedades
insecticidas, fungicidas o herbicidas.

La aplicacién de enormes cantidades de
plaguicidas se torné una prdctica habitual
para combatir organismos perjudiciales
(Mondragén Aguilar, 2002). Sin embargo,
un problema inesperado fue el desarrollo de
resistencia por parte de ciertas plagas, parti-
cularmente de los insectos frente a la cons-
tante presién ejercida por los pesticidas. Este
problema continta hasta nuestros dias; se
calcula que unas 500 especies de insectos
presentan algtin nivel de resistencia al me-
nos a un tipo de insecticida (Taylor et al.,
20006). Tras anos de empleo masivo, los resi-
duos de pesticidas empezaron a aparecer en
diversos organismos y la bioacumulacién
resulté manifiesta en los niveles mds altos
de las cadenas tréficas (Mondragén Aguilar,
2002). Asi, en la década de 1960 surge la
preocupacién por estas consecuencias inde-
seables, preocupacién que se origina entre
los investigadores y llega a la poblacién ge-
neral a través del libro “Primavera silencio-
sa’ (Carson, 1962) proporcionando unidad
y fuerza alo que hasta entonces era una con-
ciencia incipiente. Entre los ’60-’80 se in-
corporan al mercado nuevas familias de qui-
micos, entre ellas las triazinas (1969), los
piretroides sintéticos (1979) y las sulfonilu-
reas (1985). La introduccién de nuevos pla-
guicidas hasta llegar a la actualidad ha con-
tinuado a un ritmo menor a lo acaecido tras
la Segunda Guerra Mundial por satisfacer
los estdndares de seguridad, salud y ambiente
requeridos por las entidades responsables de
la regulacién de su empleo (Aspelin, 2003).
Por ultimo, cabe considerar a los biopestici-
das, introducidos en el mercado como al-
ternativas mds seguras que no producen bio-
acumulacién ni persisten en el ambiente
(Ware, 2004). Se trata de ciertos tipos de
pesticidas derivados de materiales naturales
obtenidos de animales, plantas, bacterias y
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algunos minerales (http://www.epa.gov). A
fines de 2001, EE.UU. contaba con 200 in-
gredientes activos de biopesticidas registrados
y 800 productos comerciales (Ware, 2004).

Medioambiente y salud humana
y animal

El uso continuo e indiscriminado de los pla-
guicidas no sélo ha causado enfermedades y
muertes por envenenamiento a corto y lar-
go plazo (Waterhouse et al., 1996), sino tam-
bién ha afectado al medio ambiente, acu-
muldndose por bioconcentracién en los dis-
tintos eslabones de la cadena alimenticia, en
el suelo y en el agua (Freemark y Boutin,
1995). Los plaguicidas son responsables ade-
mids de la resistencia a insecticidas y herbici-
das (Bourguet et al., 2000), sin por ello res-
tar importancia a la destruccién de pardsitos,
predadores naturales y polinizadores, entre
otros tantos integrantes del ecosistema, los que
han visto alterado su ciclo de vida a causa de
estos productos (Freemark y Boutin, 1995).

Simultineamente con el aumento del uso
y abuso de plaguicidas, los accidentes y en-
fermedades asociadas crecieron muy signifi-
cativamente (http://iibce.edu.uy/posdata/
drit.html). Estudios in vitro e in vivo han
puesto de manifiesto que la exposicién pro-
longada a compuestos organoclorados, tales
como el DDT y sus metabolitos, el MXC
(metoxicloro [1,1,1-tricloro-2,2-bis(p-
metoxifenil)etano]), el TCPM (tris-
(4clorofenil)metanol) y el lindano, entre
otros, estd asociada con anormalidades
reproductivas en varias especies animales y
son capaces de influenciar el desarrollo de
los ovocitos y la preimplantacién embrio-
naria (Walker et al., 2000). Los pesticidas
organoclorados poseen propiedades estrogé-
nicas resultando en efectos adversos sobre el
sistema reproductivo en hembras de varias
especies animales (Kupfer, 1975). Estos com-
puestos pueden ser capaces de interactuar
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directa o indirectamente con la estructura,
funcién y patrén hormonal o alterar el nd-
mero de receptores hormonales y su afinidad
por moléculas especificas (Tiemann, 2008).
Actdan, ademds, alterando el desarrollo ovi-
rico y su funcién asi como también la acti-
vidad del endometrio desencadenando alte-
raciones durante la implantacién (Rosselli
et al., 2000; Tiemann, 2008).

Evidencias epidemioldgicas sugieren que
la exposicién accidental a plaguicidas y a
otros compuestos medioambientales, pue-
de tener un papel en la etiologfa de ciertas
enfermedades, tales como la enfermedad idio-
pdtica de Parkinson (Dhillon et al., 2008).
Estudios en modelos animales y celulares
sugieren que los pesticidas causarfan un pro-
ceso neurodegenerativo que conllevarfa al
desarrollo de esta patologfa (Costello et al.,
2009). Sin embargo, los datos epidemiold-
gicos sobre personas expuestas con riesgo de
contraer la enfermedad resultarfan insufi-
cientes y escasos para avalar dichas sugeren-
cias. Se realizaron estudios de caso-control
para evaluar el posible riesgo de contraer
dicha patologia ante la exposicién a diver-
sos pesticidas como rotenona, paraquat y
maneb (Costello et al., 2009; Dhillon et al.,
2008). Los resultados evidenciaron que las
exposiciones a maneb y paraquat, o a una
combinacién de ambos, incrementaron sig-
nificativamente el riesgo de contraer la en-
fermedad, particularmente en sujetos jove-
nes o cuando la exposicién ocurre a tempra-
na edad (Costello et al., 2009). De forma se-
mejante, ha sido demostrado un aumento
entre el riesgo de contraer el mal de Parkinson
con la exposicién a rotenona y otros pestici-
das (Dhillon et al., 2008).

Aunque los pesticidas han sido disefia-
dos para ofrecer una alta especificidad de
accién, su uso genera innumerables efectos
indeseados como la generacién de organis-
mos resistentes, la persistencia ambiental de
residuos tdxicos y la contaminacién de re-
cursos hidricos con degradacién de la flora
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y fauna. La adquisicién de resistencia en la
especie a combatir requiere de un incremen-
to de las cantidades necesarias de pesticida
usado y/o su sustitucién por agentes mds
téxicos para lograr controles ain mds efecti-
vos. (http://iibce.edu.uy/posdata/drit.html).
Los efectos adversos producidos por los
pesticidas dependen del compuesto, la do-
sis, la via y el tiempo de exposicién ocasio-
nando efectos agudos, que pueden condu-
cir al deceso del individuo, asociados gene-
ralmente a accidentes donde una tnica do-
sis alta es suficiente para provocar tempra-
namente dichos efectos. Opuestamente, los
efectos pueden ser crénicos debido a expo-
siciones repetidas cuyos sintomas y signos
aparecen luego de un lapso prolongado de
contacto con el pesticida (htep://iibce.edu.
uy/posdata/drit.html).

En lo particular, en la Republica Argen-
tina, datos publicados durante el “Taller
Regional sobre Intoxicaciones por Plaguici-
das y Armonizacién en la Recoleccién de la
Informacién” (Ministerio de Salud, Secre-
tarfa de Programas Sanitarios, Subsecretarfa
de Programas de Prevencién y Promocidn,
Argentina, 2003) ponen de manifiesto la
relevancia de las exposiciones e intoxicacio-
nes causadas por plaguicidas. Las estadisti-
cas demuestran que el 92% de las mismas se
deben a uso domiciliario (TablaI). De la mis-
ma fuente es factible identificar a los herbici-
das y los insecticidas fosforados como los
causales de mayor incidencia de exposicio-
nes-intoxicaciones a plaguicidas de uso agri-
cola y en menor escala a los insecticidas car-
bamatos y piretroides y a fungicidas (Fig. 1).

Tabla I. Exposiciones-intoxicaciones por plaguicidas segtn tipo de plaguicida.

Tipo de plaguicida Ne %
Plaguicida de uso doméstico 3.561 91,75
Plaguicida de uso agricola 287 7,4

Agroquimico no plaguicida 33 0,85
Total 3.881 100

Fosfuros

Mezcla de No Medicamentos
Insecticidas clorados

Otros rodenticidas

Otros no clasificados

Otros no identificados
Funguicidas

Insecticidas piretroides
Insecticidas carbamatos
Insecticidas fosforados

Herbicidas

i b

4u ¥ .11 1y

Frecuencia poblacional

Figura 1. Incidencia de exposiciones-intoxicaciones a plaguicidas de uso agricola en Argentina.
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ENSAYOS DE GENOTOXICIDAD Y
CITOTOXICIDAD DE PLAGUICIDAS
DE USO MASIVO EN ARGENTINA

Andlisis del herbicida fenoxiacético
Dicamba y su formulacién comercial
Banvel®

EI DC (4cido 3,6-dicloro-2-metoxibenzoico
o 2-metoxi 3,6 diclorobenzoico) se caracte-
riza por ser un compuesto de férmula empi-
rica C,H ClLO,. Este compuesto pertenece
a la familia del 4cido benzoico. Es soluble
en agua (6,5 g/l a 25°C), tiene una baja
volatilidad (9,24 x10-6 mm Hg a 25°C) y
es estable a la oxidacidn e hidrdlisis en con-
diciones ambientales (EPA, 1983).

El modo de accién del DC se vincula con
su agonismo respecto de las auxinas. Causa
el crecimiento descontrolado y rdpido de los
tallos, peciolos y hojas en las plantas sensi-
bles. La divisién celular excesiva, a su vez,
resulta en la destruccidén de los tejidos vas-
culares que conducen a la muerte del vege-
tal. El control de las malezas se lograen 5 a
7 dias (EPA, 1983, 20006). Se registré por
primera vez en los EE.UU. en 1967 para ser
empleado como herbicida selectivo para el
control pre- y post-emergente de malezas de
hoja ancha, aunque fue descrito y patentado
en 1961 por Velsicol Chemical Corp. (EPA,
1983). Los usos registrados incluyen su apli-
cacién en cultivos de avena, cebada, cente-
no, trigo, maiz, sorgo, soja y caia de azdcar
como también en campos de golf, parquesy
jardines urbanos (EPA, 1983). Las formula-
ciones comerciales de DC frecuentemente
contienen otros principios activos, entre
otros 2,4-D y mecoprop, que proveen un
espectro mds amplio en el control de male-
zas (EPA, 1983).

En 2006, el DC fue evaluado por la EPA,
como parte de un programa que incluye la
revisién de los pesticidas registrados antes
de noviembre de 1984. El objetivo de la
misma fue reevaluar los riesgos potenciales
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de su uso, teniendo en cuenta la salud hu-
mana y los efectos ecoldgicos del herbicida.
La informacién que se consigna a continua-
cién proviene del documento de la mencio-
nada revisién (“Reregistration Eligibility
Decision for Dicamba and Associated Salts”)
publicado por la EPA (2006).

La informacién toxicolégica sobre el DC
en ensayos de toxicidad aguda indica que en
ratas la DL es 2740 y 2000 mg/kg para la
toxicidad oral y dérmica, respectivamente,
mientras que una CL, de 5,3 mg/l fue de-
terminada para la toxicidad por inhalacién.
Por estos hallazgos, ha sido categorizado
como compuesto clase III y IV por la EPA
(http:/Iwww.epa.gov). Los ensayos de toxi-
cidad crénica realizados mediante un estu-
dio reproductivo multigeneracional en ra-
tas permitieron establecer valores de NOAEL
y LOAEL de 45 y 136 mg/kg/dia, respecti-
vamente. Se encontré una reduccién en el
peso de las crias a partir de un valor de
LOAEL de 136 mg/kg/dia (htttp://www.
epa.gov).

El DC es ampliamente utilizado por su
capacidad herbicida en todo el mundo. Asi,
por ejemplo en EE.UU. se encuentra entre
los 15 herbicidas mds empleados en el sec-
tor agricola durante el periodo 1987-2001.
Su consumo como principio activo se esti-
ma en el rango de 2.268 - 3.175 toneladas
en el ano 2001. En el mismo pais, fuera del
sector agricola, el DC ocupa el sexto lugar
entre los 10 principios activos herbicidas mds
empleados en hogares, jardines, industrias y
comercios. Los montos de su consumo, ex-
presados en toneladas, se calculan en el ran-
go de 907 - 1.814 en el afo 2001 (Kiely et
al., 2004). En Argentina es uno de los her-
bicidas auxinicos de mayor uso, utilizado a
través de sus multiples derivados comercia-
les, en el tratamiento de cultivos agricolas.
Segin datos del informe Benbrook (2005)
en la cosecha 2003/2004 se aplicaron 41.300
toneladas de otros herbicidas distintos del
glifosato en las plantaciones de soja. El uso
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del herbicida 2,4-D aumenté en un 10%
desde el afio 2001 y el del DC en un 157%
(Benbrook, 2005). Segtin el CASAFE, du-
rante el afio 2007, en Argentina, 24 empre-
sas de agroquimicos comercializaron 35 pro-
ductos formulados que contienen DC
(http:/Iwww.casafe.org).

Las investigaciones sobre los riesgos am-
bientales del DC revelan que este compues-
to es muy soluble y mdévil en estudios de
suelo realizados en laboratorio (EPA, 2006).
El metabolismo aerdbico en los suelos es el
principal proceso de degradacién de este
dcido benzoico. Su vida media es de 6 dias
con la formacién de DCSA (3,6-diclorosa-
licilico), un metabolito que se degrada en la
misma proporcién que el principio activo
(EPA, 2006). Bajo condiciones anaerdbicas,
el DC tiene una vida media de 141 diasy su
principal metabolito es también el DCSA
(EPA, 20006). Hasta el presente, no se dis-
pone de datos relacionados con el metabo-
lismo aerdbico de este herbicida en cuerpos
de agua. Los datos disponibles sobre la toxi-
cidad aguda en especies acudticas indican que
el DC es levemente téxico para los peces y
los invertebrados, con una CL, de 28 mg/I
(EPA, 20006). En el caso de la vegetacién
acudtica, el DC no resulta t6xico para plan-
tas vasculares pero de acuerdo a los estinda-
res gubernamentales establecidos serfa po-
tencialmente riesgoso para plantas no vas-
culares en las cuales afectarfa el crecimiento
y el desarrollo (EPA, 2006). En particular,
las dicotiledéneas son mucho mds sensibles
al DC que las monocotiledéneas (EPA,
2006). Las sales de DC se han clasificado
como pricticamente no tdxicas para espe-
cies aviares (EPA, 20006); la forma 4cida del
DC recibe la misma categoria en el caso de
pequenos mamiferos sometidos a una expo-
sicién oral aguda (EPA, 2006). Sin embar-
go, de acuerdo a estudios en los cuales se
estima el riesgo por el consumo crénico de
vegetales y otros alimentos que contienen
residuos de DC, los mamiferos estarfan en
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riesgo potencial por efectos adversos ocasio-
nados sobre la reproduccién y el desarrollo
o bien por efecto directo derivado de la
ingesta de materia vegetal (EPA, 2000).
Los estudios sobre la genotoxicidad y ci-
totoxicidad del DC y sus formulaciones co-
merciales han abordado sus efectos en dis-
tintos organismos —bacterias, vegetales, in-
sectos, roedores, seres humanos— y diversos
tipos celulares. En sistemas bacterianos el
DC induce mutaciones inversas en diferen-
tes cepas de Salmonella typhimurium (Plewa
et al., 1984) y dafio en el ADN de Bacillus
subtilis rec A y Escherichia coli pol A (Leifer
etal., 1981; Waters etal., 1981). Arabidopsis
thaliana y Tradescantia sp. tratadas con DC
y/o una de sus formulaciones comerciales evi-
denciaron un efecto significativo en la frecuen-
cia de recombinacién homéloga A —> G
(Filkowski et al., 2003) y un aumento do-
sis-dependiente en la frecuencia de micro-
nucleos (Mohammed y Ma, 1999), respec-
tivamente. En sistemas animales se conoce
que el DC induce la proliferacién de peroxi-
somas (Espandiari et al., 1995), la pérdida
de la actividad fosforilativa en mitocondrias
(Peixoto et al., 2003a, b) y tiene actividad
promotora en un modelo de estudio de car-
cinogénesis en ratas (Espandiari et al., 1999).
También se cuenta con estudios del dafio
inducido por el DC en el ADN en sistemas
animales. Las investigaciones de Hrelia
(1994) demostraron que el herbicida no in-
duce aberraciones cromosémicas en las cé-
lulas de la médula ésea de ratas expuestas in
Vvivo. Waters (1981) encontrd que el DC no
induce mutaciones letales recesivas ligadas
al sexo en Drosophila melanogaster. A dife-
rencia de los resultados anteriores, el poten-
cial genotéxico del DC ha sido demostrado
en diversos sistemas in Vitro; entre ellos se
cuentan los ensayos realizados en linfocitos
humanos (Perocco et al., 1990) y en lineas
celulares establecidas (Sorensen et al., 2004,
2005). Estudios realizados en cultivos de lin-
focitos humanos tratados con DC mostra-



Theoria, Vol. 17 (2): 2008

ron un incremento significativo de la fre-
cuencia de intercambios de cromdtidas her-
manas (ICHs) tanto en ausencia como en
presencia de la fraccién metabdlica S-9
(Perocco et al., 1990). En ensayos en los
cuales se emplearon células de ovario de
hdmster chino (CHO), la interaccién del
DC con esmectitas indujo mayor dafo en
el ADN que el compuesto puro, valorado
mediante el ensayo cometa (Sorensen et al.,
2004, 2005).

En nuestro laboratorio hemos evaluado
el dano genotdxico y citotdxico ejercido por
el DC y su formulacién comercial Banvel®
mediante ensayos IN Vitro de genotoxicidad
y citotoxicidad en un rango de concentra-
ciones de 10,0-500,0 ug/ml y de 1,0-500,0
ug/ml en linfocitos humanos (Gonzdlez et
al., 2000) y células CHO-K1 (Gonzilez et
al., 2007, 2009), respectivamente. En lin-
focitos humanos, concentraciones de
200,0_ug/ml de DC y 500,0 ug/ml de
Banvel® ejercieron un aumento significati-
vo de la frecuencia de ICHs que no resulta-
ron ser concentracién-dependiente. La pro-
gresién del ciclo celular de los linfocitos
mostré variaciones debidas a un alargamien-
to del ciclo celular y por consiguiente a una
reduccién en el indice de replicacién celular
luego del empleo de concentraciones de
100,0-200,0 pg/ml y 200,0-500 ug/ml de
DC y Banvel®, respectivamente (Gonzélez
etal., 2006). En el caso de las células CHO-
K1, los tratamientos con DC o Banvel® die-
ron como resultado un aumento de la fre-
cuencia de ICHs para la totalidad de las con-
centraciones ensayadas. De manera similar
a lo encontrado en los cultivos de linfocitos
humanos, el incremento en la frecuencia de
ICHss para las células CHO-K1 fue concen-
tracién-independiente. Asimismo, y al igual
que lo observado en linfocitos humanos, el
DCy el Banvel®, indujeron un retraso en la
progresién del ciclo celular y, en consecuen-
cia, una reduccién en el indice de replica-
cién celular, luego del empleo de concen-
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traciones de 200,0-500,0 ug/ml y 500 ug/
ml de DCy Banvel®, respectivamente (Gon-
zdlez et al., 2007). El ensayo cometa mostrd
que ambos compuestos inducen rupturas de
cadena simple en la molécula de ADN, evi-
denciado por un aumento en la proporcién
de células dafadas y una reduccién en la
proporcién de células no danadas luego del
empleo de 50,0-500,0 ug/mly 100,0-500,0
ug/ml de DC y Banvel®, respectivamente
(Gonzdlez et al., 2007).

Otro aspecto de estos compuestos que
hemos investigado es la determinacién del
posible mecanismo/s por el cual los mismos
ejercen dafio sobre el ADN (Gonzdlez et al.,
2009). Los resultados obtenidos hasta el
momento nos permitirfan inferir que la ge-
notoxicidad y la citotoxicidad del DC seria
ejercida mediante la liberacién de especies
reactivas de oxigeno en tanto que los xeno-
bidticos presentes en el excipiente de su for-
mulacién comercial Banvel® actuarfan por
un mecanismo de dafio distinto (Gonzilez
etal., 2009). Esta hipétesis surge de ensayos
realizados en células CHO-K1 empleando
el compuesto puro o su formulacién comer-
cial en presencia y ausencia de vitamina E.
La vitamina E es un poderoso agente
antioxidante de comprobada accién en va-
rios tipos celulares de mamiferos (Abid-Essefi
et al., 2003; Patel et al., 1998; Sivikov4 et
al., 2001; Soloneski et al., 2003; Weitberg
etal., 1985). Su incorporacién a los cultivos
inhibié el dafo ejercido por el DC, refleja-
do en la prevencién de la muerte celular, el
acortamiento del ciclo celular y en la dismi-
nucién de la frecuencia de ICHs. Con res-
pecto a los cultivos expuestos a Banvel®, la
adicién de vitamina E no fue capaz de inhi-
bir totalmente los efectos genotdxicos y
citot6xicos. Por este motivo ha sido posible
postular que el excipiente presente en la for-
mulacién comercial ejerceria su efecto
deletéreo por un mecanismo no mediado por
liberacién de especies reactivas de oxigeno.
Banvel® contiene un 42,29% de excipientes
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cuya identidad no nos es conocida. Otras
investigaciones han demostrado que las for-
mulaciones comerciales de ciertos pesticidas
poseen capacidad de inducir dafio en el
ADN, independientemente del principio
activo contenido en las mismas (Brand y
Mueller, 2002; Kaya et al., 1999; Soloneski
et al., 2002, 2008; Zeljezic et al., 2000).
Nuestros resultados avalarian estas observa-
ciones y corroborarian que el efecto deletéreo
inducido por el Banvel® se deberfa a la pre-
sencia de xenobidticos con capacidad geno-
téxica y citot6xica los cuales estarfan actuan-
do por un mecanismo distinto al propuesto
para el compuesto puro (Gonzdlez et al.,

2009).

ANALISIS DEL ANTIHELMINTICO
IVERMECTINA Y SU FORMULA-
CION COMERCIAL IVOMEC®

La IVM, un endectdcido semisintético que
actda contra un rango diverso de nemdtodos,
insectos y ardcnidos, tiene sus origenes en el
Instituto Kitasato de Japén (Burg et al.,
1979; Kita et al., 2007). Forma parte de la
familia de las avermectinas, lactonas macro-
ciclicas que presentan un disacdrido sobre el
C,, del macrociclo (Wei et al., 2005) y de la
cual también forman parte un complejo de
16 miembros relacionados quimicamente
que exhiben un extraordinario potencial an-
tihelmintico (Burgetal., 1979; Yoonetal.,
2004). Las avermectinas son un producto
natural derivado de un proceso de fermenta-
cién de una especie de actinomiceto, NRRL
8165, denominado en un principio
Streptomyces avermitilis (Burg et al., 1979;
Ikeda et al., 1987; Miller et al., 1979).
Hacia 1973, se establecié una sociedad
entre investigadores del Instituto Kitasato y
Laboratorios Merck, Sharpe y Dohme (MSD)
de los EE.UU. (Omura, 2008; Omura y
Crump, 2004). Ambos grupos de trabajo
realizaron estudios in Vitro a partir de mues-
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tras de suelo colectadas en las cercanias del
golfo que bordea al océano cerca de la ciu-
dad de Ito, regién de Shizuoka, Prefectura
de Japén (Yoon et al., 2004) y utilizaron para
ello ratones infectados con el nematode
Nematospiroides dubius. El caldo ensayado
resultd ser activo contra el pardsito sin evi-
denciar un notable efecto téxico para el ra-
ton (Egerton et al., 1979). La cepa que pre-
sentaba dicha actividad antihelmintica, MA-
4680 fue aislada, perfeccionada y renombra-
da sobre caracteres morfolégicos, fisiolégi-
cos, bioquimicos y filogenéticos como una
nueva especie de actinomiceto Streptomyces
avermectinius (Kita et al., 2007; Omura y
Crump, 2004; Takahashi et al., 2002).

Ocho compuestos activos fueron aislados
a partir de aquella muestra y denominados
avermectinas Ala-B2b. Los compuestos de
la serie B, que presentan un grupo 5-hidroxi,
son marcadamente mds activos que los de la
serie A, caracterizados por presentar en su
estructura quimica un grupo 5-metoxi. La
reduccién sobre el doble enlace de los C ) y
C,, de los componentes Blay B1b brindé a
éstos un amplio espectro de actividad bioci-
da con una muy baja toxicidad para los ma-
miferos. El complejo Bl resultante 22,23
dihidro (una mezcla del 80% Bla y 20%
B1b) fue comercializado en 1981 como una
droga de uso veterinario bajo el nombre ge-
nérico de IVM (Chabalaet al., 1980; Omura
y Crump, 2004; Zhang et al., 20006).

La IVM resulté ser altamente eficaz con-
tra varios artrépodos pardsitos, incluyendo
garrapatas, pulgas, piojos, dcaros y estadios
larvarios de algunos dipteros (Omura, 2008),
asf como también para controlar nemdtodos
de importancia econémica que afectan el
tracto gastrointestinal, pulmén y rinén del
ganado, en adicién a otros nemdtodos como
lo son Thelazia spp. y Parafilaria spp. (Campbell
y Benz, 1984; Campbell et al., 1983; Kita et
al., 2007).

La IVM no sélo es utilizada en medicina
veterinaria. Es una medicacién con mds de
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20 afos de demostrada utilidad en la salud
humana, siendo considerada la droga por
excelencia para la filariasis linfdtica y la
oncocercosis. Asimismo, es empleada como
droga de eleccién en la mayoria de las infes-
taciones cutdneas que afectan a poblaciones
de America Latina y Africa, entre otras (Shan
et al., 2001; Victoria, 2003).

Su utilidad en nifios, ya sea en forma oral,
a dosis de 200 mg/Kg, como en administra-
cién tépica, a dosis de 400 mg/Kg, consti-
tuye una terapia eficaz, segura, barata y de
ficil administracién. Sus indicaciones en
endopardsitos incluyen: ascaridiasis, estron-
giloidiasis, tricuriasis y enterobiasis. En lo que
respecta a ectopardsitos es util en pediculosis,
escabiosis incluyendo la forma eritrodérmica,
miasis, larva migrans cutdnea, dermodicido-
sis, tungiasis, toxocariasis, gnatostomiasis y
cisticercosis (Osorio et al., 2006; Prayaga y
Mannepuli, 2006; Victoria, 2003). El blan-
co de esta actividad antiparasitica se cree
corresponde a la sensibilidad a la IVM por
parte del receptor de los canales de Cl de-
pendientes de glutamato (GluCIR), distri-
buidos en un gran nimero de phyla de in-
vertebrados. Es conocido que la IVM actta,
también, como un agente anticonvulsivan-
te en vertebrados. Teniendo en cuenta que
no ha sido demostrado que existan en verte-
brados los GluClIRs, la accién anticonvulsi-
vante de la IVM estd asociada a receptores
del 4cido y-amino butirico (GABA) tipo A
(GABA, Rs), efecto demostrado, al menos,
en ratén. Los GIuCIR y GABA, Rs perte-
necen a la superfamilia de canales iénicos
dependientes de ligando, los que presentan
numerosas homologias estructurales y fun-
cionales con otros miembros, tales como los
receptores de glicina, de acetilcolina y de
serotonina (Krause et al., 1998; Shan et al.,
2001).

El mecanismo de accién delaIVM y sus
andlogos ha sido investigado en varios miem-
bros de la superfamilia de canales idnicos
dependientes de ligando. Haciendo total
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hincapié en la accién de la IVM, droga que
nos ocupa en esta revisién, se conoce que la
misma activa irreversiblemente al GluCIR
en células nerviosas y musculares, inhibiendo
la neurotransmisién al impedir el cierre de
los mismos (Shan et al., 2001). Consecuen-
temente, la membrana sindptica aumenta
altamente su permeabilidad a los iones CI,
los cuales hiperpolarizan la membrana neu-
ronal y disminuyen o impiden la transmi-
sién nerviosa. Esto conlleva a la pardlisis de
la musculatura somdtica, particularmente la
faringea, conduciendo a la muerte del pard-
sito. Los canales de CI, relacionados con el
GABA, los cuales sélo estdn presentes en
nemdtodos, insectos y garrapatas, son inhi-
bidos dnicamente a elevadas concentracio-
nes de IVM (Omura y Crump, 2004).

En mamiferos, los receptores del GABA
se encuentran localizados en las neuronas del
sistema nervioso central, mientras que en los
artrépodos y nemdtodos ellos estdn locali-
zados en el sistema nervioso periférico. Si
bien la IVM se une a los GABA, Rs y a los
canales dependientes de glicina en mamife-
ros, la afinidad por los mismos en insectos
es aproximadamente 100 veces mayor que
la presentada en mamiferos. Debe destacar-
se también el importante desempeno que
juega la glicoproteina P en el mantenimien-
to de la barrera hematoencefilica (Geoffrey,
2003), lo cual, sumado a la baja afinidad de
la IVM por los receptores GABAA Rs de
mamiferos, permite la ingesta de la droga
en dosis relativamente bajas con un alto gra-
do de seguridad (Omura y Crump, 2004;
Kita et al., 2007).

Hasta el presente no hemos tenido co-
nocimiento de estudios realizados sobre el
posible potencial genotdxico y/o citotéxico
de laIVM, ya sea sobre el organismo vector
(generalmente un invertebrado) o incluso el
ser humano, en los cuales el compuesto es
empleado para prevenir las variadas parasi-
tosis (Soboslay et al., 1992; Amazigo, 1999;
Sturchio, 2001; Rodriguez Pérez et al., 20006).
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Sin embargo, existe amplia informacién de
estudios realizados in vivo destinados a eva-
luar la forma de administracién, las diferen-
tes dosis terapéuticas dependiendo del pa-
rdsito en cuestién y del vertebrado hospeda-
dor (Lifschitz et al., 2007), la sensibilidad
del invertebrado a la droga (Intapan et al.,
2000) y las posibles resistencias de estos tl-
timos a la misma (Kane €t al., 2000; Fiel et
al., 2001).

En lo que respecta a la salud humana, ha
sido evaluada la actividad de la IVM como
un potente inhibidor de la propagacién de
células tumorales (Korystov et al., 2004) y su
potencial de accién cuando es administrada
conjuntamente con otras drogas (Amsden et
al., 2007). Cabe sefalar que fue identifica-
do un citocromo como la enzima responsa-
ble del metabolismo de la IVM por parte de
microsomas hepdticos (Zeng et al., 1998).

Por lo expuesto anteriormente, las agen-
cias internacionales reguladoras de su em-
pleo terapéutico no han evaluado, o al me-
nos definido, el potencial mutagénico, car-
cinogénico y/o teratogénico de la IVM ya
sea en lo que respecta al hombre como a cual-
quier otra especie animal expuesta a la mis-
ma. La EPA no ha arribado a ninguna con-
clusién acerca de la real clasificacién de este
compuesto. Asimismo un tnico miembro
de las avermectinas, la abamectina, ha sido
clasificado como un pesticida clase II con
moderados efectos téxicos para las especies
vivientes (http://www.epa.gov), mientras
que laIARC no ha incluido a éste antibidti-
co como carcindgeno (http://www.iarc.fr).

En lo que respecta a estudios tendientes
a caracterizar la citotoxicidad de la IVM, sélo
ha sido reportado, hasta el presente, datos
provenientes de un dnico estudio in Vitro
realizado en células CHO, estimando la ca-
pacidad de proliferacién celular en un me-
dio de cultivo suplementado con un suero
sustituto en presencia de diferentes dosis de
la droga (Rodrigues y Mattei, 1987). En el

mismo se observé que las células retardaban
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su crecimiento en dichas condiciones de
cultivo y, a su vez, que dicho efecto se po-
tenciaba marcadamente con la adicién de
IVM (Rodrigues y Mattei, 1987).

Sin embargo, nuestro grupo de trabajo
analiz6, mediante diversos ensayos in Vitro
de genotoxicidad (frecuencia de ICHs y en-
sayo cometa) y citotoxicidad (progresién de
ciclo celular, indice mitético, ensayos de
MTT vy rojo neutro), la capacidad deletérea
tanto de la IVM como una de sus formula-
ciones comerciales Ivomec® (IVM 1%, Merial
Argentina S.A.). Los resultados han puesto
en evidencia que ambos compuestos ejercen
un efecto genotdxico y citotdxico en células
CHO-KI cuando las mismas son expuestas
a concentraciones equimolares del principio
activo de 1,0-250,0 pg/ml (Molinari et al.,
2008).

Nuestros resultados mostraron que am-
bos compuestos, independientemente del
ensayo empleado, manifestaron una gran
capacidad citotdxica a partir de la concen-
tracién de 10,0 ug/ml incorporada al siste-
ma de cultivo. De esta forma, la concentra-
cién de 10,0 y 25,0 ug/ml de IVM asi como
tinicamente 25,0 ug/ml de Ivomec® induje-
ron un alargamiento del ciclo celular. Con-
centraciones de 50,0-250,0 pg/ml de am-
bos antibiéticos indujeron un notable efec-
to citotdxico evidenciado por una franca
inhibicién del crecimiento celular debido a
que la actividad de las mismas disminuyd
en aproximadamente un 95% respecto a los
valores controles. Cabe mencionar que a
bajas concentraciones (1,0-10,0 pg/ml) am-
bos compuestos mostraron una respuesta
hormética para los ensayos de citotoxicidad
empleados (Molinari et al., 2008).

Mediante el uso de los diferentes ensayos
de genotoxicidad, nuestros resultados de-
mostraron que ninguno de los compuestos
indujo un incremento significativo de ICHs.
Por el contrario, mediante el ensayo cometa
fue factible evidenciar que concentraciones
tanto de IVM como de Ivomec® dentro del
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rango de 5,0-50,0 ug/ml fueron capaces de
inducir rupturas de cadena simple en la
molécula de ADN. Estos resultados pon-
drian en evidencia que, si bien el antibidti-
co es capaz de generar lesiones en la molé-
cula de ADN, las mismas no serfan respon-
sables de la induccién de ICHs, al menos en
el sistema celular empleado (Molinari et al.,
2008).

Por lo antes expuesto, podemos aseverar
que el antiparasitario IVM ejerce efectos
deletéreos sobre el metabolismo celular y la
magquinaria genética de células de mamife-
ros, al menos en células de la linea CHO-
K1. Asimismo, las comparaciones de los re-
sultados obtenidos en cada uno de los ensa-
yos realizados demostraron que de los dos
compuestos evaluados, la IVM resulté po-
seer una mayor genotoxicidad y citotoxici-
dad respecto a concentraciones equimolares
del principio activo presentes en Ivomec®.
Esto tltimo claramente pone de manifiesto,
ademds, que el excipiente presente en la for-
mulacién comercial serfa verdaderamente
inerte al momento de interactuar con el sis-
tema celular y originar en consecuencia al-
gin tipo de dafio en la misma (Molinari et
al., 2008).

CONSIDERACIONES FINALES

Finalmente, no podemos dejar de enfatizar
el hecho que todos los seres vivos estamos
directa o indirectamente expuestos, no s6lo
a los principios activos de los plaguicidas,
sino a sus formulaciones comerciales. Las
mismas siempre son mezclas de uno o va-
rios principios activos con actividad téxica
y un excipiente tedricamente inerte desde el
punto de vista biolégico. Sin embargo, nu-
merosos estudios realizados tanto in Vitro
como N Vivo han demostrado que, en la
mayoria de los casos, los riesgos potenciales
a los que los seres vivos se ven sometidos
por exposicién a formulaciones comerciales

40

son, en muchos casos, mds perjudiciales que
el dafo ocasionado por el compuesto acti-
vo. Nuestros resultados obtenidos in vitro
no sélo son un ejemplo de este tltimo con-
cepto sino que ponen de manifiesto que en
estudios de biomonitoreo ambiental no es
suficiente conocer el impacto genotéxico y
citotéxico de un principio activo sino el evi-
denciado por el complejo principio activo-
excipiente/s de la formulacién comercial dis-
ponible en el mercado. Del mismo modo,
resulta evidente que los efectos deletéreos de
los excipientes presentes en las formulacio-
nes comerciales no deben ser descartados o
subestimados. Finalmente, no podemos de-
jar de mencionar que un tnico bioensayo es
insuficiente como indicador para lograr ca-
racterizar la toxicidad de un pesticida en es-
tudio.
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