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Resumen: La toxicidad aguda se refiere al desarrollo rápido
de síntomas y efectos, después de la aplicación de una dosis
única relativamente alta o comúnmente, se relaciona con los
daños inmediatos generados por dosis únicas suficientemente
grandes. La observación de los animales se lleva a cabo después
de la administración de la sustancia y dura hasta 14 días,
después de los cuales los animales son sacrificados y analizados
anatomopatológicamente. Para cumplir con el principio de las 3
“R” (reducción, refinamiento y reemplazo) se han aprobado tres
métodos de reducción y refinamiento de la toxicidad aguda: el de
la dosis fija, el de la clase tóxica aguda y el método arriba y abajo.
Este trabajo de investigación es un estudio cuantitativo, con
un diseño de investigación experimental realizado con roedores
(rattus norvegicus); adultos, (8–12 semanas de edad) y pesos
comprendidos entre 250 – 300 g. El tipo de estudio es descriptivo
porque describe los efectos en situaciones de exposición aguda,
donde se aplicó la DL 50 descrita por la FAO de 1700 mg/
kg de una atrazina comercial de venta en ciudad de Panamá,
siguiendo las normas EPA OPPTS 870.1100, Health Effects
Test Guidelines Acute Oral Toxicity, luego de la aplicación d ela
misma, se observaron los animales por un lapso de 14 días, en
condiciones de bioterio, (28°C, iluminación natural, ventilación
adlibitum, así como el agua) para describir el comportamiento d
elos mismos, en las variables peso, cambios del comportamiento,
así como otro aspecto resaltante, que difiera del control, se usaron
10 animales, comprendieron 5 machos, y 5 hembras, tanto para
el control, así como para los tratados.

Palabras clave: Atrazina comercial, DL 50, efectos tóxicos,
herbicida Atrazina.

Abstract: Acute toxicity refers to the rapid development of
symptoms and effects aer an application of a single relatively
high or commonly relates to the immediate damage caused
by single large enough doses. e observation of animals is
carried out aer administration of the substance and lasts
up to 14 days, aer which the animals are sacrificed and
examined pathologically. To comply with the principle of the 3
“R” (reduction, refinement and replacement) three methods of
reduction and refinement of acute toxicity have approved: the
fixed dose, the acute toxic class and method up and down.
is research is a quantitative study with a design
of experimental research conducted with rodents (Rattus
norvegicus); adult (8-12 weeks old) and weights ranging from
250-300 g. e type of study is descriptive because it describes
the effects in acute exposure, where the LD 50 described by FAO
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1700 mg / kg of a commercial atrazine sale in Panama City
was applied, following the EPA OPPTS 870.1100 standards,
Health Effects Test Guidelines Acute Oral Toxicity. Aer
the application, the animals were observed by a period of 14
days under laboratory conditions (28 ° C, natural lighting,
forced ventilation, feeding ad libitum and water) to describe the
behavior in the variables such as weight, behavior changes and
other highlighted aspects that differs control. Ten (10) animals
were used, comprised five males and five females, for both control
and for experimental group.

Keywords: Atrazine commercial, DL 50, herbicide atrazine
toxic effects.

Introducción

La Atrazina (ATR) es un herbicida usado extensamente en la agricultura. En las plantas, su principal modo
de acción es la inhibición de la fotosíntesis. En animales se comporta como disruptor endocrino, que puede
inducir tumores mamarios, pero hay controversias en cuanto a los efectos adversos de este herbicida en la
salud humana. (DeNoyelles, 1982).

Debido a su débil solubilidad en agua, la ATR permanece en las capas superiores del suelo ejerciendo de
este modo su acción por largo tiempo. Es un herbicida muy persistente y puede a veces ocasionar toxicidad
en varios cultivos, debido a esa característica de persistencia ambiental (Eshely,1974; Montgomery, 1961).

Este herbicida es un compuesto relativamente móvil, que puede tener efectos nocivos sobre las
comunidades de los ecosistemas acuáticos, ingresando a los mismos principalmente por escurrimiento de
aguas pluviales provenientes de áreas cultivadas tratadas. O mediante aguas de escurrimiento adyacentes a
campos tratados con la misma, en los cuales se han detectado concentraciones comprendidas entre 27 y 69
µg/l, hasta 1 mg/l (DeNoyelles, 1982).

En ratas adultas, medicadas con ATR al 92 %, se evidenció que el sistema endocrino y reproductivo es
el blanco más importantes de acción de la ATR ; por ello los efectos adversos en dichos sistemas han sido
ampliamente estudiados. Entre estos efectos se ha observado una disrupción del ciclo hormonal ( Cooper y
col., 2000), aumento en los niveles de hormonas (estrógenos y progesterona) (Wilhelms, y col 2006b; Cooper
y col., 1996; Cooper y col., 1999 ).

Ratas tratadas con el herbicida a una concentración del 90 %, estando preñadas demostraron: reabsorción
fetal, abortos, disminución del peso corporal fetal, osificación incompleta, así como alteración en el desarrollo
del sistema nervioso. En otro estudio Peruzovi (1995) reportó prostatitis en machos descendientes, mientras
que Šimic (1994) Stevens, y col (1998) hacen mención en la pérdida de peso corporal de moderada a severa,
daño cardíaco y renal, así como la disminución de los niveles de eritrocitos, hemoglobina y hematocrito,
alteraciones de enzimas hepáticas y disminución del peso del hígado. Santa María y col. en (1987) describe
hallazgos importantes en el aumento del peso de la glándula adrenal y en el tamaño de la hipófisis, Babic-
Gojmerac (1989); Šimi (1994) describen que encontraron daño histológico en la tiroides, cambios en los
niveles de hormonas tiroideas, mientras que Kornilovskaya (1996) , hacen hallazgos de alteración en la
actividad cerebral y en la respuesta inmune.

Es importante mencionar que Lu, K.H., y col. (1979), en sus estudios describen disminución del peso
del timo, ovarios y útero, así como Eldridge (1994) en su intervención reporta aumento en la incidencia
de tumores en la glándula mamaria, hipófisis y adenocarcinoma uterino. Igualmente, se ha evaluado el
potencial genotípico de la ATR en diferentes sistemas in vivo e in vitro, tales como rupturas de cadena simple
del ADN, formación de micronúcleos, mutaciones, aneuploidias, recombinación mitótica y aberraciones
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cromosómicas (Murnick y col 1977), Adler y col., (1980); Pino y col., (1988); Meisner y col. (1992 y 1993);
Tripathy (1993); Gebel y col., (1997).

Tanto Robin, (2014) y Tomlin (1994), coinciden que la DL 50 para ratas (rattus norvegicus) es de 1700
mg/kg, también menciona que los animales sobrevivientes al estudio y sacrificados al final del ensayo, se
practicaron solamente estudios macroscópicos, de órganos, tales como hígado, bazo, riñón, corazón, pulmón;
adicionalmente se realizan estudios de microscopia óptica, usando la molécula a una pureza 98 % según
Willingham (2004).

Según la Universidad de Oregón (1996) la mayor probabilidad de exposición humana a la Atrazina está
asociada a su producción y su uso agrícola. El resultado de un estudio realizado en Estados Unidos mostró
que los encargados de aplicar Atrazina, experimentan exposiciones detectables al realizar una sola aplicación;
esta exposición se produce a través de la absorción dérmica, de la inhalación, o de ambas según Perry (2000),
y National Toxicology Program (1991). En forma adicional, el público en general puede sufrir exposición al
producto químico, a través del consumo de agua potable contaminada (Pereira, W. & Rostad, 1990).

El objetivo de la investigación es evaluar los cambios tóxicos, mediante alteración anatomopatológica, en
corazón, hìgado, bazo, páncreas, pulmones, riñones, y cerebro, en ratas medicadas con Atrazina vía oral a una
dosis de 1.700 mg/kg, su correlación con el humano y su posible impacto en la salud pública.

Hasta el momento se ha realizado una primera fase en al cual se contesta a la siguiente hipótesis: Los
plaguicidas tienen efectos tóxicos sobre las células animales, por lo que se espera encontrar alteraciones
importantes en los diversos órganos sometidos a estudio, al hacer comparación con control de roedores.

Marco metodológico
Es una investigación con un diseño experimental pretest-postest, con varias mediciones durante el proceso

descriptivo, porque detalla los efectos en situaciones de exposición aguda, mediante sonda esofágica, y un
ensayo clínico controlado aleatorizado (1 dosis a 10 animales y un grupo control de 10 (5 machos y 5
hembras), a los cuales no se les administrará ningún compuesto.

Se seguirán las normas de la oficina de protección ambiental de EUA (EPA) Health Effects Test Guidelines
OPPTS 870.1100 Acute Oral Toxicity.

Resultados
La evaluación de la DL 50, aplicada a los roedores vía oral, y con un tiempo de observación de 14 días, a una

dosis de 1.700 mg/kg, se apreció disminución considerable de peso, y sintomatología nerviosa, ocasionados
posiblemente no tanto por la molécula Atrazina, si no más bien por el vehículo en el cual la misma es disuelta,
que es un hidrocarburo, ya que la ATR por sí misma presenta poca solubilidad en agua, y necesariamente
debe disolverse en un disolvente no polar, ya que los hallazgos de las histopatologías, no coinciden con las
alteraciones, enunciadas por la EPA y la OMS, en la evaluación preliminar de la molécula, antes de su salida al
mercado; al estudio de microscopia óptica de las muestras de tejidos, incluidos en parafina sólida se evidenció
a nivel del corazón: focos hemorrágicos frecuentes con zonas de microinfartos agudos y subagudos, con
hemosiderosis, fragmentación de las estriaciones transversales de las microfibrilas y eosinofilia Degeneración
de Zenker
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(FIGURA 1).

FIGURA 2, A,B, C

PULMÓN Se observa inflamación moderada a severa lobulillar (Fig.2a,b,c) con abundante exudado
inflamatorio peribronquiolar y alveolar, con edema y hemorragias abundantes.

FIGURA 3, A,B,C
RIÑON : Se aprecia microtrombosis en asas glomerulares focal y hemorragias segmentales córtico –
medulares (Figura 3a,b). Hay hemorragias en la grasa mesentérica perirenal (Figura 3c). Se observan
cilindros hialinos y hemoglobinuricos en túbulos distales y colectores hacia la medular (Figura 3 a,b).

FIGURA 4
BAZO : Se aprecia hiperplasia linfoide centro folicular y con agotamiento perifolicular o zona T –dependiente (Figura 4 ).



Revista Científica de la Universidad Especializada de las Américas (REDES), 2016, vol. 1, núm. 8,...

PDF generado a partir de XML-JATS4R 54

FIGURA 5
CEREBRO – CEREBELO Se aprecia inflamación y hemorragias focales en Meninges con zonas

adherentes y zonas de vacuolizacion y degeneración Axonal o Degeneración Walleriana ( Figura 5 ).

FIGURA 6 A,B
HÍGADO Se encontraron focos hemorrágicos de necrosis periacinar aguda y focos hemorrágicos

con hemosiderosis (Figura 6 a,b). Hay abundante agregación plaquetaria intrasinusoidal.

Conclusiones
El presente estudio permitió conocer las alteraciones, provocadas por la Atrazina formulada, en las ratas

sometidas a la DL 50%, esto contrasta con los resultados arrojados por la FAO, y la EPA, pues en la mismas
sólo se evalúan, los efectos basados en la molécula de ATR, al 90 %, grado técnico o grado analítico, mientras
que nuestro estudio, evalúa la Atrazina formulada, tal cual como se vende en el mercado, a los usuarios, la
cual tiene como vehículo de disolución un hidrocarburo, el cual genera un abanico de lesiones, que no están
contempladas en investigaciones, llevadas a cabo para el registro de los productos, ante las distintas entidades,
legales previas a la comercialización del mismo, en los países que se pretenda distribuir.

Las lesiones observadas parecen genuinas de la acción de los productos indicados y sus diagnósticos,
cónsonos con la acción tóxica que pueden inducir dichos productos en las dosis retadas.

Es de considerar que los cambios pulmonares, podrían asociarse a dichos productos, sin olvidar que muchos
ratones de bioterios son portadores sanos y desarrollan cambios subclínicos variable de peribronquiolitis y
bronquitis asociada a Mycoplasma pulmonis y Mycoplasma spp., que inducen el efecto de “ Rolling Mouse
“ como el observado clínicamente en este experimento.

Los daños antes mencionados, es posible, que sucedan en organismos humanos, que ingieran la Atrazina a
dosis similares, aunque esto sólo sucedería, en ingesta de personas que lo ingieren para suicidarse, ya que los
niveles de residuos, tienden a ser mucho menores, a niveles de microgramos/ litro de agua, o microgramos/kg
de peso de alimento, pero sería interesante evaluar los mismos en modelos animales, siguiendo los protocolos
internacionales, para el tema en cuestión.
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