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RESUMEN: EVALUACIÓN DE RIESGO POR PLAGUICIDAS SOBRE AGUAS SUPERFICIALES DE LA REGIÓN NORPATAGÓ-

NICA ARGENTINA. Analía P.Tosi; Ana M. Pechen de D’Angelo; Mónica C. Savini; Ruth M. Loewy; Acta Toxicol. Argent. (2009) 17 
(1): 1-6. Aunque el manejo integrado de plagas se aplica en forma creciente en la Región Norpatagónica, todavía una amplia gama 

de plaguicidas es utilizada con el fin de controlar apropiadamente las principales plagas agrícolas. Otros agroquímicos también 

son aplicados en las actividades industriales asociadas. El objetivo del presente trabajo es evaluar el impacto potencial causado 

por estos plaguicidas sobre los organismos acuáticos y para ello se utilizan datos bibliográficos de toxicidad aguda y resultados 

analíticos locales. Se utilizó un procedimiento escalonado, permitiendo la selección de aquellos xenobióticos ambientales que 

justificarían un estudio de ecotoxicidad posterior. Los residuos máximos de metil azinfos (S-(3,4-dihydro-4-oxobenzo[d]-[1,2,3]-

triazin-3-ylmethyl)O,O-dimethyl phosphordithioate), indican la probabilidad de efectos agudos en el 37% de las especies estudia-

das en el río, principalmente peces y zooplancton. Este valor se incrementa en los drenajes hasta un 42%. En el caso del carbaril 

(1-napthylmethylcarbamate) los residuos encontrados en drenajes afectarían al 14% de las especies estudiadas, mientras que 

en el río el impacto es despreciable.

Palabras clave: Plaguicidas; Agua superficial; Evaluación de riesgo; Metil azinfos; Carbaril

ABSTRACT: ASSESSING PESTICIDE HAZARDS ON SURFACE WATER FROM THE NORTHERN PATAGONIAN REGION- 

ARGENTINA. Analía P.Tosi; Ana M. Pechén de D’Angelo; Mónica C. Savini; Ruth M. Loewy. Acta Toxicol. Argent. (2009) 17 (1): 
1-6. Although the Integrated Pest Management (IPM) is increasingly being applied in the Northern Patagonia Region, different 

pesticides are still used in order to properly control agricultural pests. Other agrochemicals are also applied in the agriculture 

associated activities like conservation and packaging industries. The potential impact caused by these pesticides on aquatic 

organisms is assessed in the present study by means of acute toxicity data available in the literature and local analytical results. 

A tiered procedure was used allowing the selection of those environmental xenobiotics that need further ecotoxicity studies. The 

observed maximum residues of azinphos-methyl, (S-(3,4-dihydro-4-oxobenzo[d]-[1,2,3]-triazin-3-ylmethyl)O,O-dimethyl phos-

phordithioate), indicate the probability of acute effects in 37 % of the studied species in the river, mainly fish and zooplankton. 

This value increased in drainage channels samples up to 42 %. Additionally, carbaryl (1-napthylmethylcarbamate) residues found 

in drainage channels affect 14 % of the studied species, while in the river samples the impact was negligible. 

Keywords: Pesticides; Surface water; Risk assessment; Azinphos-methyl; Carbaryl

INTRODUCCIÓN
El potencial contaminante de un plaguicida de-
pende tanto de sus propiedades toxicológicas 
como de las concentraciones ambientales. En 
el compartimento acuático de la cuenca del Río 
Negro se han reportado residuos de plaguicidas 
en agua superficial y en agua subterránea (1-
3). Respecto de las características regionales, 
el agua superficial muestra una significativa ca-
pacidad de recuperación debido al alto caudal y 
turbulencia de los ríos lo cual genera un impor-
tante proceso de oxigenación y dilución. Ade-
más, el alto nivel de heliofanía en el área favo-
rece la ruptura química y fotolítica e incrementa 
la actividad de los organismos acuáticos. Esta 

situación se torna menos favorable en las pe-
queñas corrientes de agua como los canales de 
drenaje. Otro compartimento incluido en esta 
evaluación, a modo de parámetro comparativo, 
es el correspondiente a las descargas agroin-
dustriales, aunque por cierto no se espera que 
ningún organismo se desarrolle en ese medio.
Aunque en nuestra región sólo se han regis-
trado unos pocos episodios de intoxicación 
aguda con especies silvestres y población de 
peces, es recomendable evaluar si existe algún 
nivel de riesgo para las especies acuáticas. Si 
a través del presente estudio se confirma un  
efecto potencial será factible efectuar un lla-
mado de atención temprano.
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Se presenta un diagnóstico preliminar acerca 
del impacto causado por la actividad agroin-
dustrial en recursos acuáticos locales, siguien-
do un procedimiento ordenado de compila-
ción, edición e interpretación.

MATERIALES Y MÉTODOS

Descripción del sitio
El Alto Valle del Río Negro es una región irri-
gada de aproximadamente 70 mil hectáreas 
donde se producen fundamentalmente peras y 
manzanas. Con relación a esta actividad, más 
de veinte ingredientes activos se introducen 
intencionalmente en el medio ambiente para 
el control de plagas. El sistema bajo estudio 
comprende una sección del Río Negro, cerca-
na a un área agrícola, con varios canales de 
drenaje que la atraviesan, desembocando en el 
río. A su vez estos canales son receptores de 
varios efluentes agroindustriales.

Hábitat acuático
El Río Negro nace de la unión de dos ríos de 
montaña, Limay y Neuquén. La comunidad 
béntica invertebrada en esta cuenca muestra 
los mismos grupos tróficos que en otros ríos 
templados (4).
El número de especies decrece desde la parte 
alta hacia el sitio en estudio, fundamentalmen-
te por cambios del clima y la vegetación. Vein-
tinueve especies fueron identificadas como ex-
clusivas de la parte alta, 27 del área media y 
ninguna especie en particular pertenecía a la 
cuenca baja (5).

Predicción de las concentraciones 
ambientales
El modelo de “screening” GENEEC (6) fue apli-
cado para obtener una estimación preliminar de 
la concentración de plaguicidas en agua para 
metil azinfos y carbaril, compuestos detecta-
dos previamente como residuos en diferentes 
compartimentos acuáticos del área estudio.

Colección de datos toxicológicos
Se compilaron datos de literatura (7) y datos 
toxicológicos locales para los plaguicidas en 
uso, incluyendo un amplio rango de organis-
mos acuáticos o aquellos que tuvieran por lo 
menos un estadio de vida en el agua. Los orga-
nismos sensibles fueron ordenados por grupos 
taxonómicos; se promedió la CL 50 (concen-
tración letal 50), se calculó la desviación es-
tándar (DS) y se informó el número de datos 

incluidos. En todos los casos se seleccionaron 
aquellos experimentos llevados a cabo en es-
tadios de desarrollo temprano.

Procedimiento de evaluación de riesgo
Se realizó un procedimiento escalonado en 
concordancia con el descripto en el documen-
to Guía Técnica de Evaluación de Riesgo de la 
U.S. EPA (8). Se desarrolló un modelo concep-
tual considerando los agentes perturbadores, 
fuentes identificadas, posibles interacciones 
y potencial impacto en el ambiente acuático. 
Los datos de CL 50 fueron correlacionados 
con la concentración de residuos en el medio 
acuático; inicialmente con las concentracio-
nes estimadas por GENEEC y después con 
las concentraciones reales obtenidas por el 
análisis de plaguicidas en agua. El coeficiente 
de riesgo (CR) fue calculado como el cociente 
entre la concentración máxima de plaguicida y 
los valores de CL 50 (CR = concentración de 
plaguicidas en agua/CL 50). El criterio de de-
cisión elegido para cada tóxico (CR < 0,1) fue 
adoptado para identificar claramente aque-
llos plaguicidas con mínimo efecto ecológico. 
Aquellos plaguicidas que cumplen con esta re-
gla de decisión se considera que presentan la 
mínima toxicidad aguda sobre  los organismos 
acuáticos (9). Se ordenaron las especies (n) 
con respecto a su CL 50 creciente para cada 
plaguicida. Se les asignó un número de orden 
(i), se calculó el percentilo (percentilo = i/(n+1)) 
y a partir de él se derivó el porcentaje de espe-
cies afectadas.
El procedimiento presentó ciertas limitaciones 
al considerar el impacto sobre organismos in-
dividuales sin tener en cuenta niveles de orga-
nización mayores. Así mismo cada agente se 
evaluó individualmente, sin considerar efectos 
sinérgicos y los efectos crónicos y subletales 
no fueron considerados.

Diseño de muestreo
La intención del plan de muestreo fue cubrir 
el peor escenario, considerando el período de 
mayor actividad agroindustrial y aquellas loca-
lizaciones más influenciadas por las descargas 
industriales.
Los plaguicidas investigados en muestras de 
agua de río y canales de desagüe fueron ór-
ganofosforados, conocidos como de uso fre-
cuente en el área estudiada. La difenilamina, 
antiescaldante, también fue analizada como 
producto representativo de la aplicación post-
cosecha. Cinco sitios se muestrearon en cana-
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les de drenaje y cinco en río, aguas abajo de 
cada desagüe. Una muestra adicional se tomó 
en el río aguas arriba de la zona en estudio, 
como puede verse en la Figura 1. Los mues-
treos se llevaron a cabo en marzo-abril durante 
dos años consecutivos. Adicionalmente, datos 
del contenido de plaguicidas en los efluentes 
agro industriales fueron evaluados retrospec-
tivamente, con el fin de usarlos comparativa-
mente como indicadores del mayor nivel de 
polución esperado. 

Métodos analíticos
Las muestras fueron analizadas por extracción 
líquido-líquido (cloruro de metileno) y cuan-
tificadas por cromatografía gaseosa (Agilent 
6890, NPD). Los límites de detección fueron 

0,1 µg/L y 1 µg/L para aguas de río/desagües y 
efluentes industriales respectivamente.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
Las predicciones de concentración máxima 
obtenidas con la aplicación del GENEEC fue-
ron de 29,02 µg/L y 78,38 µg/L para metil az-
infos y carbaril, respectivamente. Estos valores 
son, con respecto a las concentraciones reales 
detectadas en el río, por lo menos diez veces 
mayores para metil azinfos y cuatro veces ma-
yores para carbaril, discrepancia que puede 
ser atribuida a las características conservati-
vas del modelo. Aunque un modelo es una he-
rramienta para evaluar hipótesis alternativas, 
no puede  ser considerado como una hipótesis 
en sí misma (10).
Considerando los resultados estimados por el 
modelo, se tomó la decisión de monitorear el 
río y los drenajes, teniendo como objetivo eva-
luar la concentración de los plaguicidas y su 
frecuencia de detección en el peor escenario 
seleccionado. Los resultados confirmaron la 
hipótesis que las descargas de efluentes con-
tribuyen a la contaminación del agua superficial 
con residuos químicos aplicados en la agricul-
tura y lavados de las frutas durante el proce-
so industrial, encontrándose una disminución 
en la concentración de plaguicidas desde los 
efluentes, pasando por los desagües hasta el 
río, debido a procesos de dilución consecuti-
vos (Tabla 1). Las concentraciones y frecuen-
cias de detección en drenajes y río mostraron 
un aumento en el segundo año en coincidencia 
con un leve aumento en las cantidades vendi-
das en ese período.

Figura 1. Localización geográfica y sitios de muestreo

 Drenajes  Localidades a lo largo del Río Negro 
 Sitios en el río

Tabla 1. Concentraciones máximas y frecuencias de detección de distintos plaguicidas en: río, drenajes y descargas de 
efluentes.

Max: Concentración máxima detectada; Frec: frecuencia de detección. Datos de río y drenajes obtenidos en Marzo-Abril/2001-  2002. Datos 
de efluentes obtenidos en Marzo-Abril/2000.

			           	         RÍO		  CANALES DE DRENAJE		  DESCARGA 
			   Año 1	      		  Año 2     	  Año 1	     Año 2		  EFLUENTES
COMPUESTOS				   Max 	    Frec	     Max 	      Frec       Max 	 Frec	 Max 	    Frec	     Max 	      Frec  

			   (µg/L)	    (%)	     (µg/L)      (%)        (µg/L)	 (%)	 (µg/L)	    (%)	     (µg/L)      (%)

difenilamina		  0,386	    10	     0,448      30	        6,614	 25	 8,886	    37,5	     99,1	       61,9

carbaril		  ND	     0	     0,394      10	        5,619	 62,5	 9,009	    62,5	     0,93	       29,6

dimetoato		  ND	     0	       ND	         0	        0,243	 25	 ND	      0	      ND	        ND

fosmet		  ND	     0	       ND	         0	        0,317	 50	 ND	      0	     0,83	       46,5

m azinfos 		  0,193	    30	     1,19	       50	        0,906	 100	 1,774	    50	     2,05	       77,5
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Se obtuvieron datos de base temporal a través 
de un muestreo realizado durante la estación 
de “no aplicación”, cuando las industrias loca-
les tienen actividad mínima. En este caso, las 
concentraciones se mantuvieron por debajo 
del límite de detección.
Con respecto a la evaluación de riesgo, las Ta-
blas 2 y 3 ilustran un resumen de los resultados 
obtenidos, clasificados por tipo de comparti-
mento y período para metil azinfos y carbaril. 

En el caso del metil azinfos la fracción de es-
pecies susceptibles de ser dañadas aumentó 
de un año al otro de acuerdo a las mayores 
concentraciones halladas en el proceso de 
monitoreo, observándose en el segundo año 
una afectación del 37 y 42% en ríos y cana-
les respectivamente. Las especies afectadas 
pertenecen a peces, zooplancton, insectos y 
crustáceos. El percentilo fue calculado sobre 
un total de 57 especies.

Tabla 3. Resumen de evaluación de riesgo: carbaril.

     Tabla 2. Resumen de evaluación de riesgo: metil azinfos.

CR: Coeficiente de riesgo; (MIN) Calculado con las mínimas concentraciones detectadas en el compartimento analizado; (MAX) Calculado con las máximas 
concentraciones detectadas en el compartimento analizado; ND: No detectado, concentración menor a 0,1 µg/L.

CR: Coeficiente de riesgo; (MIN) Calculado con las mínimas concentraciones detectadas en el compartimento analizado; (MAX) Calculado con las máximas 
concentraciones detectadas en el compartimento analizado; ND: No detectado, concentración menor a 0,1 µg/L.

      					     Río		  Río	         Drenaje	             Drenaje	       Descarga
         METIL AZINFOS 
					     2001		  2002                 2001		  2002	      de efluentes

    Mínimo nivel detectado (ug/L)		  ND		  ND	           0,201		    ND	             ND

	 Sin acuerdo con
				                 < 7,99	             < 7,99	          15,52		  < 7,99	           39,66
    CR (MIN)  < 0,1 (% de especies)		

      Máximo nivel detectado (ug/L)		  0,193		  1,19	          0,906		  1,774	             2,05

	 Sin acuerdo con

    CR (MAX) < 0,1 (% de especies)		  13,26		  37,0	          30,61		  42,04	              100

				     Río 		  Río	          Drenajes	           Drenajes 		  Descarga 
	 CARBARIL	

				    2001		  2002 		  2001 		  2002		  de efluentes 

Mínimo nivel detectado (ug/L)	   ND		    ND		    ND		    ND		    ND

	 Sin acuerdo con
				    < 0,65		  < 0,65		  < 0,65		  < 0,65		  <0,65
CR (MIN)  < 0,1 (% de especies)	

Máximo nivel detectado (ug/L))	   ND		   0,394		   5,619		   9,009		    0,93

	 Sin acuerdo con

CR (MAX) < 0,1 (% de especies)	 <  0,65		    0,65		  13,73		  13,73		    70,59
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y a menudo la estandarización de los puntos 
y tiempos de muestreos no simulan adecua-
damente la aplicación intermitente de los resi-
duos químicos. Sin embargo, las estimaciones 
alcanzadas acordaron razonablemente bien 
con los resultados químicos, pudiéndose atri-
buir la discrepancia a las características con-
servativas del modelo GENEEC.

Para el carbaril, no se observaron cambios sig-
nificativos entre los 2 períodos. Si bien la con-
centración se duplicó de un año a otro, sólo una 
especie se incluye en ese segmento particular 
incrementando muy levemente el percentilo.
Los coeficientes de riesgo para los demás pla-
guicidas estudiados fueron siempre menores 
que el criterio seleccionado (CR<0,1), lo que 
significa un mínimo riesgo agudo para los or-
ganismos acuáticos (datos no mostrados). 
Se construyó un gráfico de Distribución de Es-
pecies Sensibles (11) para los 2 plaguicidas en 
estudio, distribución estadística estimada de 
una muestra de datos toxicológicos y visuali-
zada como una función de distribución acumu-
lativa (Figura 2). Ambos plaguicidas han sido 
identificados como los de mayor probabilidad 
de producir efectos agudos en las especies 
más sensibles. Este gráfico puede ser usado 
para visualizar rápidamente el número de es-

pecies que pueden ser afectadas por un deter-
minado nivel de tóxico encontrado en un dado 
compartimento acuático y también puede ser 
aplicado para calcular la concentración para 
la cual una específica proporción de especies 
puede sufrir efectos tóxicos directos, en refe-
rencia a la concentración de riesgo (12).

CONCLUSIONES
Este estudio presenta una evaluación de riesgo 
basada en la información de exposición obte-
nida del modelo de screening, la concentración 
real de los compuestos en el agua superficial y 
la toxicidad de las sustancias, representada por 
su CL 50. El primer paso del procedimiento es-
calonado permitió la predicción de concentra-
ciones en agua, de los plaguicidas más usados 
en la región. La caracterización de las fuentes 
de contaminación no puntuales es comple-
ja, debido a la dispersión difusa y episódica, 

Figura 2. Distribución de Especies Sensibles  A: Toxicidad Aguda: metil azinfos  B: Toxicidad Aguda: carbaril
Porcentaje de especies afectadas = i x 100/ (n+1)
i= número de orden de las especies listadas de acuerdo a su CL 50 creciente. n= número total de especies.

y = 9,0988Ln(x) + 11,907

R 2  = 0,9822
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El siguiente paso fue relacionar los datos de 
toxicidad con los riesgos ambientales. Por lo 
menos 2 insecticidas, carbaril y metil azinfos 
fueron potencialmente capaces de afectar la 
supervivencia de algunas especies en el Río 
Negro y en los drenajes adyacentes. Otros con-
taminantes, tales como dimetoato, fosmet y 
difenilamina, fueron menos peligrosos para las 
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PAN Pesticide Database, Pesticide Action Net-
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nea] http:www.pesticideinfo.org (consulta: Oc-
tubre 2008). 
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delines for Ecological Risk Assessment. [en lí-
nea] http://cfpub.epa.gov/ncea/cfm (consulta: 
Septiembre 2006).

9.  Urban, D.J.; Cook, N.J. (1986). Hazard Eva-
luation Division - Standard Evaluation Proce-
dure – Ecological Risk Assessment, U.S. EPA 
Publication 540/09-86/167.

10. Glaser, D.; Bridges, T. (2007). Separating 
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Mathematical Models as Decision Tools. Integr. 
Environ. Assess. Manag. 3(3), 442-449.

11. Brock, T.; Gertie, H.P.; Maltby, L.; Van den 
Brink, P. (2006). Aquatic Risk of Pesticides, 
Ecological Protection Goals, and Common 
Aims in European Union Legislation. Integr. En-
viron. Assess. Manag. 2(4), 20-46.
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tainty of the hazardous concentration and frac-
tion affected for normal species sensitivity dis-
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especies acuáticas, teniendo en cuenta su con-
centración y toxicidad en el ambiente acuático.
Los desbalances en el ecosistema podrían 
ocurrir cerca de las descargas de los drenajes. 
Dado que no viven especies endémicas en la 
región estudiada, las especies afectadas pue-
den ser reincorporadas con el flujo permanente 
del río, sin riesgo de extinción o destrucción de 
la cadena trófica. Sin embargo, no puede des-
preciarse que las condiciones hidrogeológicas 
podrían cambiar en el tiempo, la biodisponibili-
dad de los contaminantes puede ser alterada y 
así variar su efecto sobre el sistema.
El desarrollo agrícola, forestal y urbano es 
esencial para el estilo de vida humano, en con-
secuencia se requiere la caracterización y ma-
nejo de los polutantes para garantizar la co-
existencia del desarrollo de la tierra y la preser-
vación del ecosistema acuático.
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Resumen: ALTERACIONES DEL DESARROLLO EMBRIONARIO, POLIAMINAS Y ESTRÉS OXIDATIVO INDUCIDOS POR 

PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS EN Rhinella arenarum. Cecilia Inés Lascano; Verónica Sotomayor; Ana Ferrari; Andrés 

Venturino. Acta Toxicol. Argent. (2009) 17 (1): 8-19. Los plaguicidas organofosforados (OP) son masivamente aplicados en el Alto 

Valle de Río Negro y Neuquén, afectando al ecosistema. Utilizamos un modelo embrionario de anfibios (Rhinella arenarum) para 

estudiar mecanismos por los cuales OP como metilazinfos (MA) y clorpirifos (CP) podrían provocar teratogénesis. Los embriones 

fueron desarrollados en diferentes concentraciones de MA o CP hasta opérculo completo (OC), analizando: malformaciones, 

histología, glutatión reducido (GSH) y enzimas antioxidantes, poliaminas, actividad de ornitina-decarboxilasa (ODC) y proteína-

quinasa-C (PKC).

Ambos OP provocaron un incremento tiempo/concentración-dependiente de malformaciones, llegando a 100% de teratogénesis 

en estadios avanzados y a las mayores concentraciones, incluyendo: exogastrulación, curvaturas de aleta caudal, acortamien-

to axial, edema, y atrofia branquial. Se evidenció una condición de estrés oxidativo creciente: las enzimas GSH-dependientes 

(S-transferasa (GST), peroxidasa y reductasa) fueron inducidas tempranamente a bajas concentraciones, pero inhibidas en el 

estadio de OC a altas concentraciones, junto con una caída significativa de GSH (62%) para MA. MA incrementó significativa-

mente (18X) la actividad de ODC en OC, aumentando los niveles de putrescina (60%) pero disminuyendo espermidina (56%) y 

espermina (100%); CP disminuyó en estadios tempranos la actividad de ODC y niveles de poliaminas.

La disminución de poliaminas podría deberse al incremento de degradación por poliamino-oxidasa, contribuyendo al estrés oxi-

dativo inducido por OP. Esto causaría la disminución de GSH, y la activación de PKC en OC (55%), que participaría en el control 

positivo de GST y ODC. Finalmente, el estrés oxidativo y la disminución en los niveles de poliaminas podrían ser causantes de 

alteraciones del desarrollo embrionario.

Palabras clave: Teratogénesis; Anfibios; Plaguicidas; Biomarcadores

Abstract: ALTERATIONS IN EMBRYONIC DEVELOPMENT, POLYAMINES AND OXIDATIVE STRESS INDUCED BY OR-

GANOPHOSPHATES IN Rhinella arenarum. Cecilia Inés Lascano; Verónica Sotomayor; Ana Ferrari; Andrés Venturino. Acta 
Toxicol. Argent. (2009) 17 (1): 8-19. Organophosphate (OP) pesticides are widely applied in the region of Alto Valle de Río Negro y 

Neuquén, affecting the ecosystem. We use an amphibian embryonic model (Rhinella arenarum) in order to assess the mechanisms 

by which the OP pesticides azinphos methyl (AM) and chlorpyrifos (CP) could cause teratogenesis. The embryos were developed 

in different concentrations of AM or CP until they reached the stage of complete operculum (CO). We analyzed malformations, 

histology, reduced gluthatione content (GSH) and activity of antioxidant enzymes, polyamine content, ornithine decarboxilase 

(ODC) and protein kinase C (PKC) activities.

Both OP pesticides caused a time- and dose-dependent increase in the number of malformations, reaching 100% teratogenesis 

in late embryonic development at the highest OP concentrations used. Malformations assessed include exogastrulation, caudal 

fin curvature, axial shortening, edema, and gill atrophy. Increasing evidence of oxidative stress was observed: GSH dependent 

enzymes (S- transferase, GST; peroxidase and reductase) were early induced in embryos exposed to low concentrations of the OP 

pesticides, but their activities were inhibited in the stage of CO at high concentrations of OP. These changes were accompanied 

by a significant decrease in GSH content (62%) in embryos exposed to AM. Besides, AM significantly increased (18X) ODC activ-

ity in the stage of CO, along with putrescine levels (60% of increase) but spermidine and spermine levels were significantly de-

creased (56% and 100%, respectively). The OP pesticide CP caused and early decrease in ODC activity and polyamine levels.

The decrease in polyamine levels could be due to an increase in their degradation by polyamine oxidase, contributing to the 

oxidative stress induced by OP. This, in turn, would cause the decline in GSH levels and the activation of PKC in the embryonic 

stage of CO (55%), which is involved in the positive feedback of GST and ODC. Finally, the oxidative stress and the decrease in 

PA levels could be the cause of the observed embryonic alterations.

Keywords: Teratogenesis; Amphibians; Pesticides; Biomarkers
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INTRODUCCIÓN
El sapo común Rhinella arenarum (anteriormen-
te Bufo arenarum, Hensel) es una especie am-
pliamente distribuida en Argentina. Al igual que 
otros anuros, se encuentra ubicado estratégica-
mente en la cadena trófica y es sensible a la 
contaminación ambiental durante su desarrollo 
embrionario y larval, periodos en los que su há-
bitat es acuático (1). R. arenarum se encuentra 
amenazado en zonas de intensa actividad frutí-
cola como consecuencia de la contaminación 
acuática por aplicación masiva de plaguicidas 
organofosforados (OP) (2). Particularmente, 
metilazinfos (MA) es el principal OP aplicado 
en el Alto Valle de Río Negro y Neuquén, tan-
to en la frecuencia de aplicación (cada 15 días 
en el período productivo; 0,7 kg por hectárea) 
como en la cantidad empleada, alcanzando un 
total de 600 toneladas de MA pulverizadas so-
bre 200.000 ha por año (3). Por otra parte, 22,5 
toneladas del OP clorpirifos (CP) son aplicadas 
anualmente a razón de 0,72 kg por ha. MA y 
otros OP han sido detectados en aguas subte-
rráneas y superficiales del valle (2,4). Por lo tan-
to, por efecto de la deriva y el escurrimiento, di-
chos plaguicidas podrían afectar la fauna acuá-
tica que habita los cuerpos de agua de la región 
como estadios larvales de R. arenarum (5).
Las especies reactivas del oxígeno (EROs) son 
producidas constantemente en animales aeró-
bicos durante su metabolismo normal y partici-
pan en el control fisiológico de diversas funcio-
nes celulares. La exposición a contaminantes 
ambientales como plaguicidas y otros quími-
cos pueden aumentar la producción de EROs 
y afectar el estado redox normal de la célula 
(6). El sistema antioxidante comprende un gru-
po de enzimas y compuestos antioxidantes de 
bajo peso molecular como vitamina E, ácido 
ascórbico, GSH y otros tioles no proteicos (7). 
Entre las enzimas, la superóxido dismutasa 
(SOD) y la catalasa (CAT) constituyen la prime-
ra línea de defensa antioxidante. Además, las 
enzimas dependientes de GSH participan en 
la detoxificación y los procesos antioxidantes. 
Entre ellas se encuentran las GSH peroxidasas 
dependientes o no de Se (GPox), la GSH-re-
ductasa (GR) y las GSH-transferasas (GST). 
Además de su papel como co-sustrato de las 
enzimas dependientes de GSH, este tripéptido 
actúa como barredor de EROs contribuyendo 
al control del estado redox celular (8). GSH se 
encuentra en altas concentraciones dentro de 
la mayoría de las células y participa de diver-
sas reacciones metabólicas (9). Se ha infor-

mado que una disminución del 20-30% en los 
niveles de GSH podría afectar la respuesta an-
tioxidante y conducir al daño oxidativo y muer-
te celular (10,11). Las defensas antioxidantes 
son esenciales durante el desarrollo embrio-
nario (12-14), ya que el aumento de EROs po-
dría alterar el desarrollo normal y conducir a la 
aparición de malformaciones (15,16). En em-
briones de la rana africana, Xenopus laevis, las 
enzimas dependientes de GSH aumentan su 
actividad en respuesta a la exposición al aire y 
a la luz luego de la eclosión de los embriones, 
momento a partir del cual el riesgo de exposi-
ción a contaminantes ambientales también se 
incrementa (13). Diversas líneas demuestran 
que contaminantes agroquímicos podrían ac-
tuar como pro-oxidantes, generando EROs y 
afectando la actividad de las enzimas del siste-
ma antioxidante (17-21). Además de su acción 
anticolinesterásica, los plaguicidas OP son ca-
paces de inducir estrés oxidativo y/o alterar la 
respuesta antioxidante de diferentes especies 
acuáticas (21-23). La detoxificación de MA y 
otros OP conduce al consumo de glutatión re-
ducido (GSH) debido a la actividad de gluta-
tión-S-transferasas (GST) (11), enzimas que re-
sultan inducidas por compuestos electrofílicos. 
La actividad de proteína quinasa C (PKC) se in-
crementa por estos compuestos, fosforilando 
y activando al factor Nrf2, el cual incrementa 
la transcripción de GST (24,25). Por lo tanto, 
el estudio de las defensas antioxidantes de 
Rhinella arenarum es importante a fin de com-
prender los efectos subletales que surgen de la 
exposición a plaguicidas y que contribuyen al 
declinamiento de las poblaciones de anfibios.
Por otra parte, entre los factores involucrados 
en el desarrollo normal y patológico, se ha de-
mostrado la importancia fundamental de las 
poliaminas (PAs) (26-28). Los niveles alterados 
de PAs han sido relacionados con el cáncer y 
la respuesta a toxicidad (29,30). La degrada-
ción oxidativa de PAs por poliamino oxidasa 
(PAO) y diamino oxidasa (DAO) genera meta-
bolitos tales como H2O2 y acroleína, involucra-
dos en el estrés oxidativo (31,32). A su vez, los 
niveles de PAs son regulados en el primer paso 
biosintético a través de la actividad de la en-
zima clave ornitina decarboxilasa (ODC), que 
se encuentra a su vez altamente regulada por 
diversos factores de crecimiento a nivel trans-
cripcional, traduccional, postraduccional y de-
gradación dirigida por antizima (28,33,34). Las 
PAs intracelulares participan prácticamente en 
todos los niveles de regulación.
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Se ha descripto la interacción tóxica entre el 
insecticida OP malatión y PAs exógenas en el 
sapo común Rhinella (Bufo) arenarum (35), ha-
llando efectos sobre los niveles endógenos de 
éstas, la actividad de esterasas y estrés oxidati-
vo (10,36). Sin embargo, no han sido aún diluci-
dados los mecanismos de acción de OP sobre 
la síntesis y degradación de PAs. Es importante 
además evaluar el impacto de OP sobre la re-
gulación de ODC, ya que los xenobióticos des-
encadenan la regulación de diversos genes en 
respuesta al estrés (24,25,37), incluido el gen 
de ODC (38,39). Por lo tanto, el propósito del 
presente trabajo fue evaluar el impacto de los 
insecticidas organofosforados en embriones 
de Rhinella arenarum analizando alteraciones 
en el desarrollo embrionario y diversos factores 
que afectan el mismo, como: el metabolismo 
de PAs, el sistema antioxidante y PKC.

MATERIALES Y MÉTODOS

Obtención y exposición de embriones de 
Rhinella arenarum
La ovulación de hembras de R. arenarum se 
indujo por inyección de 2500 UI de gonado-
trofina coriónica humana. Los ovocitos obteni-
dos se fertilizaron in vitro con homogenado de 
testículo. Los embriones fueron expuestos de 
manera continua a los plaguicidas OP desde 
fertilización, sin retirar su cubierta gelatinosa, 
hasta el último estadio embrionario de opércu-
lo completo (OC) en recipientes de vidrio. Se 
mantuvo una relación de 1 embrión/mL medio 
Ringer de anfibios para los controles o medio 
Ringer más plaguicida para los expuestos. Se 
realizaron soluciones estándar de ambos pla-
guicidas en acetona. La concentración final del 
solvente en la solución de ensayo no fue ma-
yor a 0,3%. Las concentraciones de metilaz-
infos (MA) ensayadas fueron 0,5 mg/L, 2 mg/L 
y 9 mg/L (CL50 96 h: 15,57 mg/L) (40), y las de 
clorpirifos (CP) fueron 2 mg/L, 4 mg/L, 8 mg/L 
y 16 mg/L (CE50 48 h para arresto embrionario: 
24 mg/L). Se utilizó un esquema semi-estáti-
co, con renovación de la solución de plagui-
cida cada 48 h. El desarrollo de los embrio-
nes se monitoreó bajo lupa estereoscópica y 
se determinaron los estadios embrionarios de 
acuerdo a Del Conte y Sirlin (41). Se tomaron 
muestras en los estadios de brote caudal (BC), 
boca abierta (BA) y OC, que corresponden a 
4, 7 y 10 días de desarrollo respectivamente. 
Cada muestra consistió en 50 embriones (en el 
estadio de BC) o 25 embriones (en los estadios 

más avanzados) por mL de buffer de homoge-
nado (buffer fosfato de potasio 143 mM pH 7,4 
más 6,3 mM EDTA). Las muestras se tomaron 
al menos por duplicado de cada tratamiento, 
en cada experimento independiente. La activi-
dad de enzimas antioxidantes se determinó en 
sobrenadante de 10000 x g, realizándose por 
triplicado la determinación para cada muestra. 
Para la determinación de PKC se tomaron 50 
embriones OC en 1 mL de buffer Tris 20 mM 
pH 7,4 más EDTA 2 mM y EGTA 2 mM, y se 
utilizó el sobrenadante de 1000 x g. Se realiza-
ron dos experimentos independientes con tra-
tamientos por duplicado. Las determinaciones 
se realizaron por triplicado para cada muestra.

Monitoreo de malformaciones en embrio-
nes de R. arenarum expuestos a MA
Se determinó el porcentaje de embriones mal-
formados en cada estadio y se documentaron 
los defectos morfológicos encontrados.

Determinación de la actividad de enzimas 
del sistema antioxidante en embriones ex-
puestos a MA
La actividad de las enzimas involucradas en la 
reducción de hidroperóxidos: CAT (14,42,43) y 
GPox Se-dependiente (14,44,45); en el metabo-
lismo de glutatión: GR (14,46); y en la detoxifica-
ción de xenobióticos, GST (14,47), se determinó 
por métodos espectrofotométricos cinéticos. 

Determinación del contenido de glutatión 
reducido (GSH) en embriones expuestos  
a MA
El contenido de GSH se determinó como tio-
les ácido-solubles (10,14) en homogenado 
completo.

Determinación de niveles de poliaminas 
(PAs) en embriones expuestos a MA y CP
Se prepararon los derivados dansilados de las 
PAs putrescina (Put), espermidina (Spd) y es-
permina (Spm), y se determinaron sus niveles 
por HPLC en fase reversa (48). 

Determinación de la actividad enzimática 
de Ornitina Descarboxilasa (ODC) en em-
briones expuestos a MA y CP
La actividad de ODC se determinó utilizan-
do 14C-Ornitina como sustrato para monito-
rear la reacción de decarboxilación. El 14CO2  
liberado por la actividad de ODC presente en 
la muestra fue atrapado en un papel de filtro 
embebido en KOH 2M. Dicho papel se transfi-
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rió a un vial y se llevó a contador de centelleo 
líquido (49).

Análisis inmunohistoquímico de ODC en 
embriones expuestos a MA
Se analizó la presencia y distribución embrio-
naria de la proteína ODC por métodos inmu-
nohistoquímicos descriptos para larvas de R. 
arenarum por Yovanovich et al. (50). Se utilizó 
un anticuerpo primario de conejo contra ODC 
humana (Santa Cruz Biotechnology; ODC (H-
71) sc-33539) y un anticuerpo secundario bio-
tinilado anti IgG de conejo, seguido del agre-
gado de estreptavidina-peroxidasa de rábano. 
El revelado de los cortes se realizó utilizando 
diaminobencidina.

Actividad de proteína-quinasa C (PKC) en 
embriones expuestos a MA
La actividad de proteína-serina/treonina-quina-
sas basal y PKC se realizó en sobrenadante de 
1000 x g de embriones en OC (51,52). Se uti-
lizó histona como sustrato, en presencia o no 
de diacil glicerol/fosfatidil serina y Ca2+ como 
activador específico para PKC, y se inició la re-
acción con 32PγATP. Se terminó la reacción con 
ácido fosfórico en papel de fosfocelulosa. Se 
midió la radioactividad de histona fosforilada 
por centelleo líquido.

Análisis estadístico
Se realizaron al menos dos experimentos in-
dependientes para cada estudio, a partir de 
ovulaciones distintas, en los cuales cada trata-
miento se realizó por duplicado, excepto para 
el análisis de mortalidad y malformaciones 
donde se realizaron triplicados. Los datos se 
analizaron por ANOVA seguido de Fisher LSD 
como test a posteriori. Para los datos de por-
centaje de malformaciones se realizó previa-
mente una transformación arcsen (raíz cuadra-
da (porcentaje/100)).

RESULTADOS

Monitoreo de malformaciones en embrio-
nes de Rhinella arenarum
El porcentaje de embriones malformados se 
incrementó significativamente en embriones 
expuestos a 2 mg/L y 9 mg/L MA (Tabla 1), tan-
to en el estadio de BA como en el de OC. Se al-
canzó un 100% de embriones malformados en 
OC debido a que todos se encontraban arres-
tados en el desarrollo. Bajas concentraciones 
de CP no causaron un incremento significativo 
del número de malformaciones, mientras que 
16 mg/L (valor cercano a la CL50) produjo mal-
formaciones significativas desde BC, llegando 
al 100% en OC. Entre las malformaciones y de-
fectos del desarrollo se observaron: arresto del 
desarrollo en estadios tempranos con exogas-
trulación y profusa descamación celular, atro-
fia, protuberancias notorias en el cuerpo que 
alteraron la movilidad, desbalance hídrico con 
desarrollo de hidropesía con distintos grados 
de severidad, alteraciones de la aleta caudal, 
etc. (Figuras 1 y 2). La exposición al plaguicida 
MA incrementó la frecuencia de aparición de 
dichas situaciones.
 

Los asteriscos denotan diferencias significativas con el correspondiente 
control; *p<0,05; **p<0,01. Los valores informados corresponden al 
promedio del porcentaje de malformaciones obtenido de triplicados de 
tratamiento, en dos experimentos independientes.

Tabla 1. Porcentaje de malformaciones en embriones de R. are-
narum expuestos a MA o CP.

 

A  B  C  D  

I  
J  

K  L  

E  

F  
H  

G  

Tratamiento	 %Emb Malformados/Total Emb vivos

	 BC	 BA	 OC

Control	  6	   9	 15

MA 0,5mg/L	  2	   9	 15

MA 2mg/L	  2	 17*	 27*

MA 9mg/L	  2	 16*	 100*

CP 2mg/L	  8		

CP 4mg/L	  8

CP 8mg/L	 11

CP 16mg/L	 18*	 82**	 100**

Figura 1. Morfología de embriones de R. arenarum expuestos a MA. 
A. Embrión control en estadio de respuesta muscular (4 días). B, C, D. 
Embriones en estadio de respuesta muscular expuestos a 0,5, 2 y 9 

mg/L MA, respectivamente. E. Embrión 
control en estadio de circulación en 
aleta caudal (7 días y medio). F, G, H. 
Embriones en estadio de circulación en 
aleta caudal expuestos a 0,5, 2 y 9 mg/L 
MA, respectivamente. I. Embrión control 
en estadio de opérculo completo (10 
días). J, K, L. Embriones en estadio de 
opérculo completo  expuestos a 0,5, 2 y 
9 mg/L MA, respectivamente.
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En la Figura 3 se muestran cortes transversa-
les de embriones de R. arenarum en estadio 
de BC. Los embriones expuestos a CP poseen 
una mayor masa vitelina endodérmica, un ar-

brionario de R. arenarum (Tabla 2), y la exposi-
ción al plaguicida OP MA causó una tendencia 
al incremento a bajas concentraciones de MA 
y una caída en sus niveles cuando los embrio-
nes fueron expuestos a 9 mg/L (53% y 45% 
de disminución en los estadios de BA y OC 
respectivamente).

B

E

D

F

CA

Figura 2. Malformaciones en embriones de R. arenarum en estadio de brote caudal 
expuestos a 16 mg/L CP desde fertilización. A. Control; B-F. Expuestos a CP.

Figura 3. Histología de embriones de R. arenarum en estadio de BC en embriones control (izquierda) y embriones expuestos a 2 mg/L 
CP (derecha).

quenterón (intestino primitivo) de reducidas 
proporciones, primordios pronéfricos de gran 
tamaño, y alteración de somitas, entre otros.

 

Efecto del plaguicida MA sobre el sistema 
antioxidante
Se procedió a la determinación del contenido 
de GSH y de la actividad de las enzimas CAT, 
GST, GR y Gpox Se-dep en embriones de R. 
arenarum. El contenido de GSH se incrementó 
en los controles a lo largo del desarrollo em-
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Por otra parte, la respuesta del sistema enzi-
mático antioxidante fue más variable (Tabla 3). 
La actividad enzimática de CAT se mantuvo 
elevada y constante durante todo el desarrollo 
embrionario; no se observaron cambios signi-
ficativos en su actividad por exposición al pla-
guicida MA. La actividad enzimática de GPox 
Se-dep se incrementó a lo largo del desarrollo 
embrionario. En los estadios de BC y BA se ve-
rificó una tendencia al incremento en la activi-
dad de GPox Se-dep en embriones expuestos 
a la menor concentración de 0,5 mg/L MA, que 
fue reduciéndose proporcionalmente a mayo-
res concentraciones llegando a una tendencia 
a la disminución en embriones expuestos a 9 
mg/L MA. En el estadio de OC la actividad de 
GPox Se-dep disminuyó significativamente en 
embriones expuestos a MA, excepto para la 
concentración de 2 mg/L, probablemente de-
bido a la alta dispersión experimental obtenida. 
La actividad enzimática de GST se incremen-
tó significativamente en el estadio de BC a las 
tres concentraciones de MA empleadas: 23%, 

29% y 32% para 0,5, 2 y 9 mg/L MA, respec-
tivamente. Dicho incremento se revirtió luego 
de 7 días de exposición (BA), mientras que en 
el estadio de OC para embriones expuestos a 
9 mg/L MA la actividad de GST disminuyó sig-
nificativamente un 14% respecto del control. 
La actividad enzimática de GR se incrementó 
significativamente en un 66% en el estadio de 
BA frente a 2 mg/L MA. En OC la actividad de 
GR fue mayor que en estadios anteriores, sien-
do inducida significativamente por exposición 
a 0,5 mg/L y 2 mg/L MA en un 53% y 69% 
respectivamente, mientras que en embriones 
expuestos a 9 mg/L MA la actividad retornó a 
valores control. 
Observamos una correlación directa (r=0,877; 
p=0,0008) entre la depleción de las reservas de 
GSH y la frecuencia de aparición de alteracio-
nes morfológicas en los embriones expuestos 
al plaguicida MA (Figura 4). Esto sugiere una 
conexión entre el estado de estrés oxidativo, 
dado por la caída en los niveles de GSH, y la 
alteración de procesos de proliferación y/o di-

GSH (nmol/mg prot)	        BC	      BA	      OC

Control	  0,99±0,017	 2,18±0,67	 3,21±1,36

MA 0.5mg/L	  1,67±0,49	 2,43±0,34	 3,62±0,73

MA 2mg/L	  1,64±0,075	 3,71±1,14	 2,64±0,082

MA 9mg/L	  1,37±0.33	 1,01±0,005	 1,77±0,11

	 CAT 	 GST 	 GR 	 Gpox Se-dep
    BC	 (UI/mg prot)	 (mUI/mg prot)	 (mUI/mg prot)	 (mUI/mg prot)

Control	 115,24 ± 2,45	 84,04 ± 4,89	 2,87 ± 0,35	 37,53 ± 8,22

MA 0,5mg/L	 107,30 ± 1,59	 103,45 ± 1,09**	 2,89 ± 0,004	 52,43 ± 2,56

MA 2mg/L	 99,21 ± 13,51	 108,77 ± 2,12**	 2,78 ± 0,28	 40,17 ± 4,71

MA 9mg/L	 117,79 ± 0,08	 111,24 ± 0,15**	 3,32 ± 0,51	 31,17 ± 3,75

    BA				  

Control	 93,97 ± 4,49	 54,31 ± 0,20	 2,84 ± 0,20	 86,15 ± 2,98

MA 0,5mg/L	 91,52 ± 14,95	 63,31 ± 0,74	 3,34 ± 0,55	 103,20 ± 14,08

MA 2mg/L	 91,17 ± 0,58	 64,47 ± 1,79	 4,71 ± 0,02*	 94,18 ± 16,99

MA 9mg/L	 93,12 ± 1,67	 58,33 ± 2,10	 3,93 ± 0,28	 62,62 ± 3,14*

    OC				  

Control	 98,87 ±11,73	 162,30 ± 2,81	 6,36 ± 1,40	 98,91 ± 0,19

MA 0,5mg/L	 106,10 ± 0,06	 170,92 ± 2,22	 9,77 ± 0,44**	 71,64 ± 4,36*

MA 2mg/L	 100,79 ± 0,51	 192,47 ± 1,18**	 10,73 ± 0,07**	 76,32 ± 14,34

MA 9mg/L	 108,18 ± 10,27	 139,56 ± 8,91**	 6,38 ± 0,74	 67,89 ±0,1*

Tabla 2. Niveles de GSH (nmol/mg prot) en embriones de R. arenarum expuestos en forma continua a MA.

Los valores informados corresponden a la Media ± ES de dos experimentos independientes, con tratamientos 
realizados por duplicado.

Tabla 3. Actividad de CAT, GPox Se-dep, GST y GR en embriones expuestos en forma continua a MA. 

Los asteriscos denotan diferencias significativas con el correspondiente control; *p<0,05; **p<0,01. Los valores informados corresponden 
a la Media ± ES de dos experimentos independientes, con tratamientos realizados por duplicado.
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ferenciación celular que llevan a la aparición de 
malformaciones. 

Figura 4. Correlación entre el porcentaje de malformaciones y la 
inhibición de GSH en embriones de R. arenarum expuestos en 
forma continua a MA.

Efectos de los plaguicidas OP sobre el me-
tabolismo de PAs
Los niveles de PAs se incrementaron paulati-
namente durante el desarrollo embrionario de 
R. arenarum. Put es la PA mayoritaria, seguida 
por Spd y Spm, que alcanzó niveles detecta-
bles en el estadio de OC (0,25 nmol/mg prot). 
CP (8 y 16 mg/L) produjo una caída temprana 
de Put y de Spd (Figura 5). Por otra parte, los 
niveles de Put se incrementaron significativa-
mente en un 60% en embriones expuestos a 
9 mg/L MA en el estadio OC, a diferencia de 
los niveles de Spd que sufrieron un descenso 
altamente significativo del 56% en dicho esta-
dio, respecto de embriones control (Tabla 5). El 
tratamiento con 9 mg/L MA provocó también 
un descenso en los niveles de Spm por debajo 
del límite de detección de la técnica.
La actividad de ODC en el estadio de BC fue 
semejante en embriones control y expuestos 
a MA (Tabla 5), mientras que CP provocó una 
disminución progresiva hasta los 8 mg/L (Figura 
5). La actividad enzimática de ODC de embrio-
nes control se incrementó en el estadio de BA 
respecto a BC; la actividad fue inhibida por la 
exposición a 0,5 y 2 mg/L MA (53%; p<0,05), 
mientras que 9 mg/L MA provocó su aumen-
to. En el estadio de OC la actividad de ODC se 
incrementó en forma altamente significativa en 
embriones expuestos a 9 mg/L (18 veces), com-
parado con embriones control. El análisis de co-
rrelación de la actividad de ODC y el porcentaje 
de malformaciones provocado por CP en el es-
tadio temprano de BC marcó una alta correla-
ción negativa; r=0,837, p=0,0001 (Figura 6).

Debido a la importancia que reviste la enzima 
ODC en el metabolismo de PAs, se procedió a 
su detección inmunohistoquímica. Se detectó 
claramente la proteína en zonas particulares 
del embrión, como en las glándulas cementa-
les, siendo la marca más intensa en embrio-
nes tratados que en aquellos no expuestos a 
MA (Figura 7). Esto concuerda con la elevada 
actividad de ODC determinada en embriones 
expuestos a 9 mg/L MA (Tabla 5) respecto de 
embriones control.

Tabla 5. Niveles de Put, Spd y ODC en embriones expuestos 
a MA.

	

Los asteriscos denotan diferencias significativas con el correspondien-
te control; *p<0,05; **p<0,01. Los valores informados corresponden a la 
Media ± ES de dos experimentos independientes, con tratamientos rea-
lizados por duplicado.

Figura 5. Niveles de PAs y actividad específica de ODC en em-
briones de R. arenarum en estadio de BC expuestos a CP. Las ba-
rras corresponden a Media ± ES de duplicados de tratamiento.

	        BC	          BA	          OC

	                     Put (nmol/mg prot)

Control	 4,60 ± 0,50	 8,06 ± 0,77	 13,09 ± 2,60

MA 0,5mg/L	 6,29 ± 0,96	 11,23 ± 1,10	 11,91 ± 0,78

MA 2mg/L	 6,06 ± 0,16	 14,07 ± 3,29	 15,68 ± 2,10

MA 9mg/L	 6,44 ± 0,82	 16,73 ± 5,10	 20,93 ± 3,94*

	                    Spd (nmol/mg prot)

Control	 1,24 ± 0,21	 5,01 ± 0,08	 10,92 ± 2,29

MA 0,5mg/L	 1,32 ± 0,44	 5,03 ± 0,29	 9,58 ± 0,37

MA 2mg/L	 1,48 ± 0,06	 6,60 ± 1,34	 13,12 ± 1,11

MA 9mg/L	 1,71 ± 0,10	 5,08 ± 1,32	 4,79 ± 0,66*

	             ODC  (nmol CO2/h/mg prot)

Control	 2,78 ± 0,04	 7,26 ± 1,29	 0,26 ± 0,03

MA 0,5mg/L	 3,06 ± 0,04	 3,84 ± 0,46*	 0,31 ± 0,06

MA 2mg/L	 2,60 ± 0,09	 4,31 ± 0,34*	 0,27 ± 0,04

MA 9mg/L	 2,51 ± 0,34	 11,01 ± 1,00**	 3,17 ± 1,00**
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Figura 6. Análisis de correlación entre el porcentaje de embrio-
nes malformados y la actividad específica de ODC en embrio-
nes de R. arenarum expuestos a CP (2, 4, 8 y 16 mg/L) hasta el 
estadio de BC.

 

Figura 7. Análisis inmunohistoquímico de ODC en cortes trans-
versales de embriones de R. arenarum en estadio de OC ex-
puestos en forma continua a 9 mg/L MA.
Detalle de las glándulas cementales A) Control. B) Tratado. Las flechas 
indican células que expresan la proteína ODC.

Se determinó el efecto de la exposición em-
brionaria de R. arenarum a OP sobre la activi-
dad de proteína quinasas. La actividad de se-
rina/treonina quinasas basal se incrementó 3,2 
veces en embriones en estadio de OC debido a 
la exposición continua a 9 mg/L MA (0,22±0,01 
vs. 0,70±0,08 nmol P/mg prot controles y MA 
respectivamente; p<0,01). Por otra parte, la 
actividad medida en condiciones específicas 
para PKC marcó un aumento altamente sig-
nificativo debido a MA 9 mg/L respecto tanto 
a la actividad de PKC en controles (1,08±0,13 
vs 0,27±0,01 nmol P/mg prot respectivamente, 
4,0X de incremento; p<0,01) como a su activi-
dad quinasa basal (1,5 veces; p<0,05).

DISCUSIÓN
CAT, junto con SOD, constituyen la primera lí-
nea de defensa antioxidante en R. arenarum 
(14) y Xenopus laevis (13). En larvas de rana 
toro (Lithobates catesbeiana) expuestas a gli-
fosato se verifica un incremento de actividad 
de dichas enzimas en tejido hepático frente al 
aumento de EROs provocado por el plaguicida 

(53). La actividad específica de enzimas rela-
cionadas al glutatión es menor que la activi-
dad de CAT, siendo GST la más activa, seguida 
por GPox Se-dep y GR. En condiciones basa-
les, la actividad de dichas enzimas responde 
a cambios en el ambiente del embrión, como 
una mayor exposición al O2 ambiental al mo-
mento de la eclosión o al procesamiento del 
agua a través de sus branquias (13,14). GST 
es una enzima detoxificante de fase II que se 
encuentra bajo control del factor de transcrip-
ción Nrf2, a través del elemento de respuesta 
antioxidante (ARE). GST incrementa significati-
vamente su actividad por exposición a MA en 
embriones en BC como respuesta detoxifican-
te, siendo finalmente inhibida en embriones 
en OC expuestos a la mayor concentración 
ensayada. La inhibición de la actividad espe-
cífica de GPox Se-dep en el estadio de OC en 
embriones expuestos a MA, de manera simi-
lar a lo que ocurre con GST, sugiere un efecto 
debido a un exceso de EROs que supera las 
defensas antioxidantes, situación debida pro-
bablemente a lo prolongado de la exposición a 
la concentración más alta de MA ensayada (9 
mg/L). Como se mencionó anteriormente, GR 
posee una baja actividad en embriones de R. 
arenarum comparada con otras enzimas de-
pendientes de glutatión. Esto ha sido obser-
vado en otros embriones de anfibios (13). Hay 
una clara inducción de la actividad de GR en 
embriones expuestos hasta OC a 0,5 y 2 mg/L 
de MA. El incremento de actividad de GR po-
dría indicar la necesidad de reciclar el GSH que 
habría sido oxidado por el aumento de EROs 
inducido por MA. Por otra parte en embriones 
expuestos a 9 mg/L MA la actividad es seme-
jante a los valores control. Esto es concordante 
con lo descripto previamente para GPox, refor-
zando entonces la hipótesis del predominio de 
EROs sobre la capacidad antioxidante. Los re-
sultados sugieren claramente una situación de 
estrés oxidativo en donde el GSH es depletado 
gradualmente; la respuesta inductiva sobre la 
síntesis de GSH y las enzimas antioxidantes se 
vería sucesivamente superada por el impacto 
de EROs sobre sitios susceptibles de ataque 
sobre las proteínas. 
La correlación observada entre la depleción de 
GSH y la proporción de malformaciones ob-
servadas (Figura 4), lleva a pensar en primer 
lugar en un efecto dirigido por el estrés oxida-
tivo sobre procesos de proliferación y/o dife-
renciación celular. La biotransformación de OP 
por los sistemas oxidativos de detoxificación 
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llevaría a una situación de estrés y consumo 
de defensas antioxidantes como el GSH. De 
esta manera, el estrés oxidativo causado por 
la metabolización de OP podría ser uno de los 
mecanismos a través de los cuales estos pla-
guicidas causan malformaciones durante el 
desarrollo embrionario de anfibios (54). 
Es reconocida la importancia de las PAs en di-
versos procesos celulares que incluyen prolife-
ración, diferenciación, muerte celular e incluso 
desarrollo embrionario (26). El patrón de PAs 
determinado en embriones de R. arenarum 
es coincidente con el de otros anfibios como 
X. laevis. Put es mayoritaria, seguida de Spd, 
mientras que Spm es la minoritaria o incluso in-
detectable (27). El incremento de Put por expo-
sición de los embriones a MA sería consecuen-
cia de un incremento de la actividad de ODC, 
una de las enzimas limitantes en la biosíntesis 
de PAs. La disminución de Spd y Spm podría 
deberse a un incremento en su degradación 
oxidativa (vía PAO y DAO) o bien a una alte-
ración a nivel de la enzima S-adenosilmetioni-
na decarboxilasa, que proporciona los grupos 
aminopropilo que se adicionarán sobre Put y 
que la transformarán en Spd, y luego a ésta en 
Spm. La degradación oxidativa de Spd y Spm 
también podría ser causante del aumento de 
Put. En el estadio de desarrollo temprano BC 
no se ven alterados los niveles de PAs o la ac-
tividad de ODC por exposición a MA. En el es-
tadio de BA se altera la actividad de ODC sin 
modificar los niveles de PAs, y finalmente, en 
el estadio de OC se altera tanto la actividad de 
ODC como los niveles de PAs, incrementán-
dose la actividad de ODC y aumentando Put. 
Esta situación de incremento de la actividad de 
ODC desencadenada por la exposición de los 
embriones a MA sería una respuesta de tipo 
reparadora u homeostática, a fin de permitir al 
embrión continuar con su desarrollo. Si bien se 
requieren profundizar los estudios histoquími-
cos de expresión de la ODC, en un primer aná-
lisis los niveles aumentados de la enzima se 
corresponderían con una mayor proliferación 
de ciertos tejidos (Figura 7).
La vía de señalización de respuesta a estrés 
oxidativo está dirigida por la regulación sobre 
el factor de transcripción Nrf-2 a través de la 
disminución de GSH, actuando también po-
sitivamente la fosforilación por PKC (24,25). 
Nuestros resultados son coincidentes con 
esta vía de regulación, ya que el OP MA es ca-
paz de aumentar notoriamente la actividad de 
PKC en el final del desarrollo embrionario, en 

respuesta a una depleción de GSH por estrés 
oxidativo. Este aumento es en principio un re-
gulador positivo de GST, que aliviaría el estrés 
oxidativo, y de ODC, que actuaría en la repa-
ración proliferativa de tejidos. Sin embargo, si 
los OP aumentasen la degradación oxidativa 
de las PAs en su acción deletérea sobre teji-
dos, estarían entonces potenciando el estrés 
oxidativo y provocando en consecuencia un 
mayor daño (10,33). Por su parte, CP produ-
jo un descenso de la actividad de ODC que 
concuerda con la disminución de los niveles 
de Put y Spd en embriones de desarrollo tem-
prano. El descenso de la actividad de ODC en 
el estadio embrionario temprano de BC se en-
cuentra altamente correlacionado con el por-
centaje de embriones que desarrollan diversas 
malformaciones. Estas circunstancias serían 
indicativas de la activación de una vía apop-
tótica que conduciría finalmente al arresto del 
desarrollo embrionario. Ambos OP estarían 
entonces activando diferentes respuestas, de-
bidas a una distinta capacidad pro-oxidante, o 
bien a acciones a través de vías diferenciales 
de señalización teniendo en cuenta su variabi-
lidad estructural.

En conclusión, el estrés oxidativo inducido por 
los insecticidas organofosforados y la acción 
potenciadora o sinérgica causada por su efec-
to sobre el metabolismo de PAs conllevaría a 
una alteración de los procesos de proliferación 
y diferenciación, al modificar la actividad de di-
versos factores de transcripción relacionados 
al destino celular, ocasionando así las altera-
ciones observadas a nivel del desarrollo em-
brionario de Rhinella arenarum.
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Resumen: REVISIÓN DE LA TOXICOCINÉTICA Y LA TOXICODINAMIA DEL ÁCIDO CIANHÍDRICO Y LOS CIANUROS. Pa-

tricia N. Quiroga; Valentina Olmos. Acta Toxicol. Argent. (2009) 17 (1): 20-32. El cianuro es uno de los tóxicos más peligrosos por 

su rápida y potente acción, muchas veces letal. Los diferentes tratamientos de la intoxicación tienen su base o explicación en 

el conocimiento de la toxicocinética y la toxicodinamia. La revisión de la toxicocinética del cianuro muestra que, si bien la vía de 

la tiosulfato-cianuro sulfotransferasa (rodanasa) es la principal vía metabólica, el complejo con albúmina sérica sería el primer 

proceso de detoxificación del cianuro en el metabolismo normal. El efecto protector de formadores de cianhidrinas en casos de 

intoxicación sigue siendo evaluado a nivel experimental. Los estudios actuales sobre la toxicodinamia del cianuro se enfocan en 

la afinidad de la unión del cianuro al centro binuclear hemo a3-CuB de la citocromo oxidasa en sus diferentes estados redox y en 

el mecanismo de inhibición de enzimas antioxidantes. Un mayor y mejor entendimiento de la detoxificación del cianuro así como 

de los mecanismos de acción tóxica podrían llevar al desarrollo de potenciales antídotos. 

Palabras clave: Cianuro; Toxicocinética; Toxicodinamia 

Abstract: REVIEW OF TOXICOKINETICS AND TOXICODYNAMICS OF CYANIDES AND HYDROGEN CYANIDE. Patricia N. 

Quiroga; Valentina Olmos. Acta Toxicol. Argent. (2009) 17 (1): 20-32. Cyanide is one of the most dangerous poisons because of its 

rapid and potent toxicity, most times with lethal outcomes. Different poisoning treatments are based on knowledge of cyanide’s 

toxicokinetic and toxicodynamic. The review of cyanide’s toxicokinetics shows that, although thiosulfate-cyanide sulfotransferase 

(rhodanese) is the major metabolic pathway, binding serum albumin would be the first process of detoxification of cyanide in nor-

mal metabolism. The protective effect of cyanohydrin formers in cases of poisoning remains experimentally evaluated. Cyanide’s 

binding affinity to the binuclear center heme a3-CuB of cytochrome oxidase within their different redox states and cyanide’s 

mechanism of inhibition of antioxidant enzymes are currently still being investigated. More and better understanding of cyanide’s 

detoxification pathways and/or mechanisms of toxic action could lead to the development of new potential antidotes.

Keywords: Cyanide; Toxicokinetic; Toxicodynamic

INTRODUCCIÓN
El ácido cianhídrico es un líquido incoloro a 
20ºC, con ligero olor a almendras amargas. 
Tiene un punto de ebullición de 26ºC lo cual 
permite muy fácilmente su pasaje al estado ga-
seoso. Los cianuros alcalinos como el cianuro 
de sodio y de potasio son sólidos blancos muy 
solubles en agua. 
El hombre puede estar expuesto a cianuro a 
través de una gran variedad de compues-
tos, los cuales pueden ser de origen natural y 
antropogénico. 
Ejemplos de compuestos de origen natural 
son los glucósidos cianogenéticos, sustan-
cias complejas formadas por una aglicona, un 
azúcar y una molécula de ácido cianhídrico. 
Alrededor de 1000 especies de plantas con-
tienen estos glucósidos (1), que son capaces 
de liberar la molécula de cianhídrico en deter-
minadas condiciones de temperatura, tiempo 
y/o acción de enzimas vegetales o bacterianas 

(1). Se conocen aproximadamente 25 glucósi-
dos cianogenéticos diferentes, de los cuáles 
la amigdalina, la durrina, la linamarina, la lo-
taustralina, la prunasina y la taxifilina son los 
de mayor importancia en plantas comestibles 
(2). Estos compuestos están naturalmente pre-
sentes en alimentos como las almendras, las 
habas, la mandioca, la soja, el sorgo y la es-
pinaca (3,4); en las semillas de manzana, los 
carozos de duraznos, cerezas y ciruelas (5). 
Aunque está descripto que el pH gástrico no 
es capaz de hidrolizarlos, existe evidencia que 
la flora intestinal de los mamíferos sí puede ha-
cerlo (1,2).
Las principales fuentes de contaminación de 
origen antropogénico son las descargas (dese-
chos) de las industrias mineras de extracción 
de metales preciosos, de las industrias meta-
lúrgicas del hierro y el acero y de las industrias 
químicas que producen distintos compuestos 
de cianuro tales como ferro y ferricianuros (3). 
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Algunas industrias utilizan compuestos de cia-
nuro en procesos de síntesis para la fabricación 
de plásticos, papel, telas, gomas, fotografía, 
plaguicidas (5). Otras fuentes de ácido cianhí-
drico son las emisiones vehiculares, el humo 
de cigarrillo y las emanaciones en la quema de 
basura y en los incendios. 
La administración terapéutica de nitroprusiato 
de sodio como agente hipotensor puede oca-
sionar intoxicación por cianuro (6-10).
La etiología de la intoxicación con ácido cianhí-
drico y cianuros puede ser intencional (suicida 
u homicida), accidental, iatrogénica, alimenta-
ria, ambiental y profesional.
La exposición al tóxico puede ser aguda o cró-
nica. Las etiologías intencional y accidental es-
tán más frecuentemente asociadas a exposi-
ción aguda (11-15) y las etiologías profesional, 
ambiental y alimentaria están más frecuente-
mente asociadas a exposición crónica (16-19).
La toxicidad de los cianuros se manifiesta por 
acción general, es decir, se pueden distinguir 
las etapas de absorción, distribución, metabo-
lismo y eliminación del tóxico (7). En el caso de 
cianuro de sodio, la acción cáustica al entrar 
en contacto con las mucosas (20), puede con-
siderarse una acción local.
La principal característica del perfil toxicoló-
gico del cianuro es su rápida y potente toxi-
cidad aguda, y los diferentes tratamientos de 
la intoxicación tienen su base o explicación 
en el conocimiento de la toxicocinética y la 
toxicodinamia. 
El objetivo de este trabajo fue realizar una re-
visión de la toxicocinética y toxicodinamia del 
ácido cianhídrico y los cianuros, sus relaciones 
con los antídotos utilizados en la actualidad, 
y una actualización del tema con vistas a po-
tenciales mecanismos de acción para nuevos 
antídotos.

ABSORCIÓN
El ácido cianhídrico es una molécula pequeña 
y tiene un pKa de 9,21 (21) que hace que no 
esté ionizada al pH fisiológico. En el estado ga-
seoso es un compuesto de elevada difusibili-
dad. Atraviesa rápidamente membranas por un 
mecanismo de difusión simple. 
El ácido cianhídrico se absorbe por piel y mu-
cosas y puede ingresar al organismo por vía 
inhalatoria, oral, conjuntival y dérmica (22,23). 
Los factores que modifican la velocidad de ab-
sorción pueden ser: a) propios del compuesto, 
como la liposolubilidad, la constante de diso-
ciación (24), la concentración en el sitio de ab-

sorción (directamente relacionada con la con-
centración o dosis de exposición); y b) propios 
del sitio de absorción, como la superficie de 
contacto, la irrigación o perfusión y el  pH en el 
sitio de absorción. 
La absorción gastrointestinal de sales de cia-
nuro es más lenta que la absorción inhalato-
ria del gas cianhídrico y se ve afectada por la 
presencia de alimentos (22). El tiempo transcu-
rrido entre la exposición y la aparición de los 
síntomas depende del tipo de compuesto in-
volucrado (gas cianhídrico, cianuros hidrosolu-
bles, cianuros insolubles en agua y compues-
tos cianogenéticos), la vía de ingreso y la do-
sis. Por ejemplo, la hiperpnea puede aparecer 
15 segundos después de la exposición a gas 
cianhídrico (25) o los síntomas pueden demo-
rarse hasta 12 horas luego de la ingestión de 
glucósidos cianogenéticos (22).

DISTRIBUCIÓN
Si la absorción fue por vía oral, una importante 
porción es detoxificada en hígado por el pro-
ceso de primer pasaje (5,22,26).
La distribución del cianuro absorbido es rápi-
da (minutos a horas) y uniforme, se lo encuen-
tra en prácticamente todos los tejidos (27), sin 
embargo, los mayores niveles suelen encon-
trarse en hígado, pulmones, sangre y cerebro 
(22,28).
Se une a muchas metaloenzimas, inactivándo-
las, entre las cuales encontramos enzimas que 
contienen hierro, cobre y cobalto (29). 
En sangre, la mayor proporción de cianuro se 
halla dentro del eritrocito. La relación concen-
tración de cianuro en glóbulo rojo/concentra-
ción de cianuro en plasma varía de acuerdo a 
distintos autores: 2/1 (29), 100/1 (30) y 199/1 
(22). La alta afinidad de los eritrocitos por el 
cianuro podría ser interpretada como un me-
canismo de detoxificación (5,31). 
El cianuro puede atravesar la barrera placenta-
ria (32). Esta afirmación se basa en que se en-
contraron mayores niveles de tiocianato (prin-
cipal metabolito del cianuro) en sangre de cor-
dón umbilical de fetos de madres fumadoras 
comparados con los niveles hallados en sangre 
de cordón de fetos de madres no fumadoras, 
lo que sugiere que el tiocianato y posiblemente 
el cianuro atraviesen placenta (23).
No se ha descripto acumulación del cianuro en 
sangre o tejidos luego de exposición crónica al 
tóxico (22).



METABOLISMO Y ELIMINACIÓN
El proceso de detoxificación de cianuro invo-
lucra una vía metabólica principal en la que 
participan enzimas intracelulares (sulfotrans-
ferasas) y vías metabólicas alternativas meno-
res conformadas por procesos de oxidación y 
unión a cistina, entre otros. 
Las sulfotransferasas catalizan la adición de 
azufre al cianuro de modo irreversible forman-
do tiocianato (33,34), de menor toxicidad que 
el cianuro, que posteriormente es eliminado en 
la orina. El metabolismo a través de las sulfo-
transferasas es crítico en el proceso de detoxi-
ficación. Varias enzimas han sido caracteriza-
das que favorecen la transferencia de sulfuros 
bivalentes a aceptores nucleofílicos como el 
cianuro: tiosulfato –cianuro sulfotransferasa (ro-
danasa) EC 2.8.1.1, b-mercaptopiruvato–cianu-
ro sulfotransferasa (MPST) EC 2.8.1.2, tiosulfa-
to reductasa (tiosulfato tiol sulfotransferasa) EC 
2.8.1.3 y  cistationasa g-liasa EC 4.4.1.1 (7). 
La rodanasa (EC 2.8.1.1) es una enzima mito-
condrial, ubicua, presente en diferentes orga-
nismos vivos, desde bacterias al hombre (35-
42). Convierte el cianuro en tiocianato al trans-
ferirle un átomo de azufre desde el tiosulfato u 
otro dador de azufre (Ecuación 1).

                            Rodanasa
       S2O3 

2- + CN -                        SCN - + SO3
2-   

                           Ecuación 1

Por esta vía se detoxifica el 80% de la dosis 
absorbida de cianuro (43).   
El sulfito producido en esta reacción es conver-
tido a sulfato por la enzima sulfito oxidasa (EC 
1.8.3.1) (44). En tejido humano se ha descripto 
la presencia de isoenzimas de la rodanasa (45) 
y una actividad de rodanasa elevada en riñón 
seguida por hígado, cerebro, pulmón, músculo 
y estómago (40).
La MPST (EC 2.8.1.2) cataliza la transferencia 
de azufre sólo desde el 3-mercaptopiruvato, 
que se forma durante el catabolismo de la cis-
teína, a un aceptor de azufre como el cianuro 
(Ecuación 2).

                                                                      		
		              MPST
HSCH2COCOO-  + CN-            SCN- + CH3COCOO- 
                                   Ecuación 2

El 3-mercaptopiruvato es el único sustrato de 
la MPST. Este hecho estaría relacionado con 

la presencia del grupo a-ceto y la posición del 
grupo sulfuro (46). Esta enzima se halla  tanto 
en células eucariotas como procariotas. Pre-
senta según la especie diferencias en su dis-
posición, así, en rata se encuentra en mayor 
proporción en riñón e hígado localizándose en 
citoplasma y mitocondria (47). En pollo y pa-
loma la actividad de MPST más alta se exhibe 
en hígado seguido por riñón. En pato y mur-
ciélago de la fruta los niveles más elevados se 
localizan en riñón (48).  
La distribución subcelular de la MPST pone en 
evidencia que primero detoxifica el cianuro en 
el citoplasma y luego en la mitocondria en co-
operación con la rodanasa (49). La MPST y la 
rodanasa son miembros de la misma familia y 
están evolutivamente relacionadas (50).
En la MPST humana se identificaron 3 polimor-
fismos genéticos, de los cuales la mutación sin 
sentido Tyr85 Stop, que da lugar a la síntesis de 
una proteína inactiva, podría estar relacionada 
con un mayor riesgo de desarrollar neurotoxi-
cidad tras la exposición a cianuro (51).
La tiosulfato reductasa (EC 2.8.1.3) cataliza la 
desulfuración de tiosulfatos oxidando GSH a 
GSSG. Durante esta reacción se forma gluta-
tion persulfito (GSS-), compuesto altamente 
reactivo, que reacciona con el cianuro si éste 
está presente (52). Esta enzima se encuentra 
en hígado, riñón, corazón, cerebro, intestino y 
testículo (53). Se localiza a nivel subcelular en 
citoplasma y  mitocondria  (36).
La cistationasa g-liasa (EC 4.4.1.1) es la cuarta 
enzima que participa en la detoxificación en-
dógena del cianuro (54). Esta enzima cataliza 
la formación de tiocistina, un dador de azu-
fre sustrato de la rodanasa, a partir de cistina 
(55).
Entre las vías metabólicas alternativas meno-
res se encuentran: 1)  formación del ácido 2-
aminotiazolidín-4-carboxílico, por reacción del 
cianuro con cistina, que se elimina por orina  
(56,57). Esta vía corresponde a un 20% del 
metabolismo, el cual se incrementa con dosis 
tóxicas de cianuro (25,56); 2) oxidación enzi-
mática y no enzimática del cianuro a cianato, 
que se elimina como dióxido de carbono por 
vía respiratoria (58); 3) combinación del cianuro 
con hidroxicobalamina para formar cianocoba-
lamina (vitamina B12), que se elimina por vía 
renal (33,59); 4) incorporación en el pool meta-
bólico de compuestos mono carbonados (58). 
Los pasos metabólicos planteados se mues-
tran en la figura 1.
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El cianuro también puede ser removido por 
otros procesos importantes como la formación 
de cianmetahemoglobina en glóbulos rojos por 
su reacción con el hierro en estado férrico de 
la metahemoglobina (25,31) y por la interac-
ción con la albúmina del suero a través de los 
grupos azufre – sulfona, la que exhibe un com-
portamiento análogo a una enzima en el pro-
ceso de  detoxificación de cianuro (53,60-65).   
Las reacciones de cianuro con las sales o los 
ésteres de algunos aminoácidos (piruvato, a- 
cetoglutarato, oxalacetato) conducen a la for-
mación de intermediarios cianhidrinas y a su 
incorporación en el metabolismo intermediario 
(33,53).
La combinación de las rutas metabólicas en el 
humano genera una capacidad de detoxifica-
ción de 0,017mg de cianuro por kilo de peso 
por minuto (25,66). 
En humanos de ambos sexos tratados con ni-
troprusiato de sodio se observó una detoxifi-
cación espontánea de cianuro de aproximada-
mente 1mg/kg de peso por minuto (22,67).
El metabolismo enzimático, principal ruta de 
metabolización del cianuro, es eficiente, pero 
no tiene suficiente capacidad de detoxificación 

en intoxicaciones agudas por falta de dadores 
de azufre endógenos; y la protección conferi-
da por la formación de cianatos derivados es 
limitada, porque las células no pueden utilizar 
el oxígeno (22,25).
Existe escasa y muy variada información so-
bre datos toxicocinéticos del cianuro y sus 
compuestos en el hombre. Las dosis letales 
medias para humano estimadas en base a 
estudios de reporte de casos son: para ex-
posición por vía inhalatoria CL50 524 ppm por 
10 minutos, por vía oral DL50 1,52 mg/kg y 
por vía dérmica DL50 100mg/kg (33). Algu-
nos datos provenientes de reportes de ca-
sos se presentan en la tabla 1 junto a datos 
toxicocinéticos provenientes de estudios en 
diferentes especies animales. En esta tabla 
se observan variaciones de la vida media re-
lacionadas con la especie, el tipo de expo-
sición, la dosis, el compuesto, la vía de ad-
ministración y el tiempo de exposición. Ade-
más, se distingue que, de las tres especies 
(monogástrica: rata y cerdo, no monogástri-
ca: cabra) evaluadas en las mismas condi-
ciones experimentales con dosis subletales, 
en la cabra el cianuro presenta una vida me-

Figura 1. Esquema de los pasos metabólicos de cianuro (tomado de ATSDR, 2006 (33) con modificaciones).
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dia mayor con una constante de eliminación 
(Kel) menor. Este hecho permitiría asumir que 
el cianuro permanece más tiempo en esa es-

pecie no monogástrica, posiblemente prolon-
gando la exposición a tiocianato, su principal 
metabolito. 

El cianuro absorbido es excretado principal-
mente como tiocianato en orina. Trazas de cia-
nuro de hidrógeno también pueden ser excre-
tadas, sin cambio, a través de pulmón, saliva, 
sudor u orina, como dióxido de carbono en el 
aire expirado o como b tiocianoalanina en sa-
liva y sudor (26). Algunos autores han comu-
nicado la existencia de dos fases de elimina-
ción para el cianuro, una fase rápida o a y una 
terminal o b en un modelo bicompartamental 
(68,73).

MECANISMO DE ACCIÓN
Se conoce que el cianuro se une e inactiva 
aproximadamente 40 enzimas (22), entre las 
cuales se pueden mencionar las siguientes: 
catalasa, ácido ascórbico oxidasa, peroxida-
sa, tirosinasa, fosfatasa, xantino oxidasa, suc-
cínico deshidrogenasa, superóxido dismutasa, 
carboxilasa vitamina K dependiente y anhidra-
sa carbónica (7,22,33,74). Además, se une a 
la metahemoglobina y a la hidroxicobalamina 
(33). Pero, la acción más importante desde el 
punto de vista toxicológico es la unión a la ci-
tocromo c oxidasa (22,25,33).
La citocromo oxidasa es una superfamilia de 
proteínas las cuales actúan como enzimas ter-

minales en las cadenas respiratorias celulares. 
Como consecuencia de la unión del cianuro a 
la enzima, se impide la utilización del oxíge-
no a nivel celular y se manifiesta un estado de 
anoxia histotóxica. 
La estructura de la enzima y el mecanismo 
de unión del cianuro han sido estudiados en 
numerosos trabajos (75-78) y aún continúan 
siendo investigados. La unión del cianuro a la 
citocromo c oxidasa es compleja y depende 
del estado redox de la enzima. Jones y co-
laboradores (75) propusieron la existencia de 
dos formas o estados de la enzima citocromo 
c oxidasa y las denominaron formas unibles y 
no unibles al cianuro. Consideraron forma uni-
ble a la enzima en su estado parcialmente re-
ducido y formas no unibles a todos los otros 
estados redox de la enzima. Los mismos au-
tores también demostraron que el cianuro se 
une a la forma parcialmente reducida de la en-
zima (75). 
Varios estudios indican que el cianuro se une 
al centro binuclear hemo a3-CuB (77,79-81). 
El centro binuclear puede existir en tres esta-
dos: reducido, oxidado o parcialmente redu-
cido (82). El oxígeno sólo puede unirse en el 
estado totalmente reducido (Fe2+a3-Cu+

B). El 

Especie	 Compuesto	 Dosis (vía adm)	 Vida media (hs)	 Kel (hs-1)	 Fuente bibliográfica

Humano	 CNK	 1g (VO)	 19*		  Hall, 1987 (68)
					     Leiken, 1996-97 (69)

Humano			   0,7 – 2,1 		  Baselt, 2000 (43)
					     ATSDR, 2006 (33)

Humano	 HCN	 10ppm por 
		  1min (VInh)	 0,0045** 		  Stamyr, 2008 (70)

Perro	 CNNa	 20,4 _mol/kg (VI)		  0,0568	 Sylvester, 1983 (71)

Rata	 CNK	 3mg/kg (VO)	 0,64	 1,08	 Sousa, 2003 (72)

Cerdo	 CNK	 3mg/kg (VO)	 0,54	 1,28	 Sousa, 2003 (72)

Cabra	 CNK	 3mg/kg (VO)	 1,28	 0,54	 Sousa, 2003 (72)

Caballo	 CNNa	 1mg/kg/hs (Inf.I  	 a 0,74	 a 0,9436
		  por 1 hora)	 b 16	 b 0,0461	 Dirikolu, 2003 (73)

Tabla 1. Datos toxicocinéticos en diferentes especies

Nota: VO: vía oral; VInh: vía inhalatoria; VI: vía intravenosa; Inf.I: infusión intravenosa; *fase terminal; **en aire exhalado.
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cianuro puede unirse al centro binuclear en los 
tres estados, pero tendría una mayor afinidad 
de unión por el estado parcialmente reducido 
(Fe3+a3-Cu+

B) (77).
Al ser un nucleófilo fuerte, el ácido cianhídri-
co tiene múltiples efectos en varios sistemas 
del organismo. En el sistema nervioso central, 
puede llevar a la acumulación de calcio intra-
celular en las neuronas (83). Puede provocar 
la liberación de neurotransmisores excitatorios 
en cerebro y la liberación de catecolaminas 
desde las glándulas adrenales y terminales 
nerviosas adrenérgicas (83).
A dosis subletales, se han descripto secuelas 
como síndrome símil Parkinson (19), relaciona-
dos con la muerte de células nerviosas dopa-
minérgicas inducida por cianuro (84,85). 
También se ha descripto que el cianuro induce 
peroxidación lipídica, principalmente en el ce-
rebro (7) debido, probablemente, a la inhibición 
de enzimas antioxidantes superóxido dismu-
tasa, catalasa y glutation peroxidasa (33,83). 
Adicionalmente, el cianuro estimula directa-
mente los quimiorreceptores del cuerpo caro-
tídeo y de los cuerpos aórticos, produciendo 
hiperpnea (86). Esta estimulación sería conse-
cuencia de la hipoxia provocada por el cianuro 
a nivel de las células tipo I (células glomus) del 
cuerpo carotídeo (87). Así, el cianuro afecta la 
respiración en dos niveles, el nivel celular en la 
cadena respiratoria y el nivel fisiológico a tra-
vés de los quimiorreceptores. 
Todos estos mecanismos explicarían la pre-
dominancia de afecciones neurológicas en los 
intoxicados con dosis subletales de cianuro 
(88-90) ya que el sistema nervioso central es 
más vulnerable debido a su alta demanda me-
tabólica de oxígeno (33).
El cianuro también tiene una acción sobre la 
tiroides atribuida a su principal metabolito, el 
tiocianato. El ión tiocianato es un compuesto 
bociógeno que compite con el ión ioduro por 
el ingreso a la tiroides y, como consecuencia, 
altera la síntesis de las hormonas tiroideas: 
triiodo tironina y tiroxina (T3 y T4) (22,26,33). 

TRATAMIENTO
El paradigma de tratamiento clásico en toxico-
logía clínica incluye: 1) tratamiento de soporte; 
2) prevención de la absorción de los compues-
tos tóxicos; 3) fortalecimiento de su elimina-
ción; 4) tratamientos específicos, incluidos los 
antídotos (7,30,86,91). El tratamiento con an-
tídoto, sobre una base toxicocinética, implica 
una disminución de la concentración del tóxico 

a nivel del blanco celular y, sobre una base toxi-
codinamica, conduce a una modificación de la 
sintomatología clínica sin afectar la concentra-
ción del compuesto en el blanco celular (92). 
En la intoxicación por cianuro cuyas acciones 
son complejas y no pueden atribuirse exclu-
sivamente a la inhibición de la utilización del 
oxígeno, se produce un rápido inicio de la 
toxicidad que debe tener un tratamiento efi-
caz e inmediato para evitar el síndrome tóxico 
(89,93-95). 
Los compuestos utilizados como antídotos en 
la intoxicación con cianuro pueden ser clasifi-
cados en cuatro grupos basados en su meca-
nismo de acción (96,97). 

Secuestrante. Son compuestos que 
inactivan al cianuro por unión a él, 
por ejemplo: hidroxicobalamina o hi-
droxocobalamina (93,98,99), EDTA di 
Co (100,101), otras sales de cobalto 
(102,103), compuestos formadores 
de cianhidrinas como el a cetogluta-
rato cuyo efecto protector continua 
siendo estudiado a nivel experimental  
(104-108); o compuestos que gene-
ran la formación de metahemoglobi-
na, a la que a su vez, se une el cianu-
ro, por ejemplo: nitritos (68,93,109), 
4- dimetilaminofenol (97). 
Detoxificante. Son compuestos do-
nantes de azufre como el tiosulfato, 
que favorecen la metabolización en-
zimática del cianuro y su conversión 
a tiocianato, relativamente no tóxico, 
que se elimina rápidamente del orga-
nismo (68,71,110). 
Fisiológico. El oxígeno parece ser un 
antagonista fisiológico que puede fa-
cilitar la disociación del cianuro de la 
citocromo oxidasa (96). 
Bioquímico. Son compuestos que 
disponen de mecanismos en gran 
medida sin explicación y sus accio-
nes pueden estar relacionadas con 
dianas intracelulares de cianuro que 
no sean la citocromo oxidasa (96).

En el tratamiento específico de la intoxicación 
con cianuro se hace uso de diferentes clases 
de antídotos que se presentan en la tabla 2.
Todos los antídotos actualmente disponibles 
para tratar la intoxicación por cianuro, excepto 
el oxígeno, ejercen su acción sobre una base 
toxicocinética, específicamente por reducción 
del cianuro libre a nivel de los tejidos (92,109). 

•

•

•

•
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Clase                      	 Prototipo                    	 Ejemplo                        		 Acción

                                                                         	 Nitrito de amilo
		  Metahemoglobinizantes         	 Nitrito de sodio             Formación de cianmetaHb
                                                                        	 4-dimetilaminofenol
Secuestrante  
                                                                    Hidroxicobalamina                Formación de cianocobalamina
                           
                        	 Compuestos con cobalto                                                                                                  
                       
                                                                            EDTA di Co                  Quelación del CN   
                                                                       
Detoxificante             Donante de azufre               Tiosulfato                   Formación de tiocianato  

CONCLUSIONES
Aunque pareciera ser que el cianuro no es 
un tóxico “moderno”, tanto su toxicodinamia 
como su toxicocinética y sus vías de detoxi-
ficación continúan siendo motivo de estudio 
e investigación. Cada vez que se propone un 

mecanismo de unión del cianuro a un sitio de 
acción tóxica, cada vez que se esclarece una 
vía de detoxificación (enzimática o no enzimá-
tica) del cianuro, se está abriendo un camino a 
un potencial antídoto.

Tabla 2. Antídotos usados en la intoxicación con cianuro
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should be divided into sections headed by a 
caption: Introduction, Materials and Meth-
ods, Results, Discussion, Acknowledgements, 
References, caption of figures and caption of 
tables. Full-length papers should not exceed 
eight pages. Text should be typed with PC, 
on A4 paper, in double-spaced typing with at 
least 4 cm upper lower, and left margin. Type-
scripts should be submitted in triplicate. Be-
sides the 3 copies of the manuscript, authors 
are requested to submit the paper on diskette 
(3 1/2”) made in one of the next word pro-
cessing systems: Word for MS-DOS; Word for 
MACINTOSH;Word Perfect for DOS indicating 
the program and version used. Revised ver-

sions of the paper, because of referee’s rec-
ommendations should always be accompa-
nied by a new diskette and 3 printouts of the 
manuscript.
Short communications should adhere to a sim-
ilar format. However it should contain no sec-
tion headings, but text is supposed to contain, 
in a concise way, every information relevant to 
the above mentioned headings (Introduction, 
Materials and Methods, etc.). Short communi-
cations should not exceed three pages.
Review papers, updating, and reports on re-
search in progress should be as concise as 
can be. Such articles should not exceed three 
pages. Their wording should address a scien-
tifically educated reader- ship that, however, 
can be unfamiliar with topics involved. Review 
papers, updating, and reports on research in 
progress previously requested to authors by 
the Editorial Board will be privileged.
Book review should have been requested to 
authors by the Editor. Authors should sustain 
their contention on the book submitted to their 
attention. Besides, authors of any book review 
should submit the following information: Title 
of the book in its
original language, full names of authors or edi-
tors of the book, edition number of the book, 
translator’s name if any, publisher’s full name, 
city, volume number if any, number of pages 
and publishing years. The full name and aca-
demic or professional affiliation of the author 
of any book review should be stated clearly. 
Book review should not exceed two pages.
Technical communications should refer exclu-
sively to modifications in scientific methods, 
determinations or errors committed in scien-
tific methods, etc.
Technical communications should not ex-
ceed two pages. At the end of a communica-
tion, authors full name and particulars should 
be clearly identified. When submitting a full-
length paper, authors should take the follow-
ing recommendation into account:
• On the upper right angle of every page, the 
last name (surname) of author (or the first 
author) should be typed next to the corre-
sponding page number. Pages should also be 
paginated.
-When referring to chemicals, IUPAC stan-
dards should be preferred.
-Organisms should be denominated according 
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to internationals standards. Gender and spe-
cies should be stated unabridged. When using 
a computer word processor, authors should 
use italics. When using a typewriter, authors 
should underline.
-Illustrations (photographs, diagrams, etc.) 
should be made on top quality materials, the 
technique of which should allow illustration 
to be reproduced without special treatments 
whatsoever. It is advisable that illustrations be 
the same size as in Acta page. As regards il-
lustrations that must be reduced, authors 
should see to it that letters, figures, and/or any 
other element in illustration be bigger-sized on 
the original so that such letters, figures or ele-
ments be still clearly readable once illustration 
has been reduced. Illustrations should also be 
sent in triplicate (one original and two copies).
On the reverse of illustration the following ele-
ments should be written with a soft lead pencil: 
Figure corresponding to illustration, last name 
(surname) of author (or first author). An arrow 
should point out the upper pan of illustration. 
Captions to illustration should be typed on a 
separated sheet.
Authors should be aware that any extra change 
caused by the printing of illustrations will be 
levied for each illustration.
-Tables and captions thereof should be sub-
mitted on separate sheets. Each page should 
be paginated with Arabic numerals, according 
to the order in which tables appear in article.
-Literature references in the text should be 
given at the appropriate places by numbers 
between brackets. For example: “Isoenzymes 
separation was performed by electrophoresis 
according to a technique developed by Diestz 
and Lubrano (4)”.
When referring to an article written by more 
than one author, the last name (surname) of 
the first author will be followed by “et al.” For 
example:
“Castañé et al. (5) have been the first research-
es in...”
• Literature references should be listed under 
the heading “References”. References should 
be arranged according to the numbers given 
to citations in the text of article. Format of ref-
erences is as follows:
• A paper published in a journal.
Malla Reddy P.and M. Bashamohiedeen (1989) 
Fenvalerate and Cypermethrin induced chang-
es in the haematological parameters of Cypri-
nus carpio. Acta Hidrochim. Hydrobio. 17 (1), 
101-107.

• a book: Dix H. M. (1981) Enviromental pol-
lution. John Wiley & Sons., New York, p. 286. 
A bridged name of journals should be the 
abridged name that a journal uses.
• Any exceptional modifications to the above 
mentioned instructions that authors should re-
quest will be submitted to the attention of the 
Editor. 
Proofs will be sent to author whose address 
has been stated in paper. Author should re-
view proof and airmail proof back to the Editor 
as soon as possible (with in 48 hours of receiv-
ing proof, in the Argentine Republic).
Author, or first author will receive 10 off prints 
at no charge.
If author or authors request extra of prints, a 
charge will be levied.
Author or authors should state the number of 
extra of prints they wish to receive when they 
send back the reviewed proof to the Editor. 
Any correspondence referred to ATA should 
be sent to:
Acta Toxicológica Argentina – Comité Editorial 
– Alsina 1441 (1088) Buenos Aires, Argentina 
Telefax:++54-11-4381-6919.
Exchange is kindly requested with journals 
the scope and purpose there of are akin to 
the scope and purpose of “Acta Toxicológica 
Argentina”.
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INSTRUÇÕES PARA OS AUTORES

Acta Toxicológica Argentina (Acta Toxicol. Ar-
gent.), (ISSN. 153279286) é o orgão especial 
de difusão científica da Associação de tra-
balhos originais, livros, comunicações, ac-
tualizações ou revisões, tema de divulgação, 
comentários bibliográficos, notas técnicas e 
cartas ao editor. Igualmente serão publicadas 
notícias relacionadas com diferentes campos 
da Toxicologia.
Acta Toxicológica Argentina (em adelante 
“Acta”) publicará contribuições em espanhol, 
português e inglês. Todas serão avaliadas por 
dois revisores; a seleção deles será atribuição 
exclusiva do Comité Editorial. Este processo 
determinará que o mencionado Comité opte 
por eliminar, aceitar com alterações ou acei-
tar para publicação o trabalho submetido para 
sua consideração. Em todos os casos os auto-
res receberão cópia sem assinatura da opinião 
dos avaliadores.
As contribuições científicas originais enviadas 
à consideração da Acta deverão ajustar-se à 
seguinte estrutura básica:
• Página 1: título, subtítulo nomes completos 
do ou dos autores, laboratório ou instituição 
onde se realizou o trabalho; endereço postal 
completo, incluindo código postal, telefone e 
fax; autor ao qual toda a correspondência de-
verá ser dirigida.
• Página 2: título do trabalho em espanhol, 
português em inglês; resumos de até 250 pa-
lavras, em espanhol, português e em inglês. 
Três, quatro palavras-chaves em espanhol, 
português e em inglês.
• Página 3 em seguida: o Introdução, Material 
e Métodos, Resultados, Discussão,
Conclusão, Bibliografia indicada, Títulos de 
llustrações e Quadros com legendas. A exten-
são máxima destes aportes não deverá superar 
8 (oito) páginas. O texto devera ser escrito com 
PC em papel tamanho A4 com espaço duplo, 
com margens superior, inferior e esquerda de 4 
cm. Deverão ser enviados 3 jogos.
Junto con as cópias do manuscrito, os autores 
deverão enviar uma versão em disquete (de 3 
1/2”), em um dos seguintes processadores de 
texto: WORD for MS-DOS, WORD for MACIN-
TOSH, WORD PERFECT for MS-DOS. Caso os 
revisores recomendem revisão do trabalho, a 
nova versão também deverá ser acompanhada 
de uma cópia em disquete e 3 jogos do texto 
em papel.

As comunicações breves deverão respeitar um 
formato semelhante ao indicado para as con-
tribuições científicas. O texto não necessaria-
mente será dividido nas panes indicadas (Intro-
dução, Material e Métodos, etc.); não obstante, 
deverá conter em forma concisa a informação 
que corresponde a estas partes. A extensão 
desta categoria de aportes não deverá superar 
3 (tres) páginas.
As revisões, actualizações e temas de divul-
gação deverão ser o mais conciso possível e 
sua extensão não excederá de 6 (seis) pági-
nas. Sua redação deverá contemplar leitores 
com formação científica, porém, estranhos ao 
tema.
Considerar-se-ão preferentemente as revisões 
solicitadas pelo Comité Editorial.
Os comentários bibliográficos serão contri-
buições solicitadas pelo Diretor.
O autor deverá emitir uma opinião fundamen-
tada sobre o trabalho submetido à sua consi-
deração. Além disso, deverá incluir a seguinte 
informação: título em edioma original, autores, 
edição considerada, tradutor, editorial e res-
pectivo lugar, o livro ou volume, número de pá-
ginas e ano da edição.
Será claramente indicado o nome do comen-
tarista, instituição à qual pertence e endereço 
completo. O texto não poderá ocupar mais que 
2 (duas) páginas.
As notas técnicas referir-se-ão exclusivamen-
te a modificações de métodos, determinação 
dos respectivos erros etc. Sua extensão não 
ultrapassará 2 (duas) páginas; ao final deverão 
constar os dados que identifiquem claramente 
os autores.
As cartas do editor serão textos de extensão 
não superior a 200 palavras e terão o caráter 
de corres-pondência científica relacionada 
com textos publicados anteriormente. Autor 
ou autores serão devidamente indicados.
Solicita-se aos autores que tenham em con-
ta as seguintes normas ao prepararem seus 
manuscritos:
• Em todos os casos dever-se-á consignar no 
ângulo superior direito de cada folha o sobre-
nome do autor ou do primeiro autor e o número 
correlativo que corresponde, inclusive as pági-
nas com quadros.
• No caso de substâncias químicas, se ado-
tará como referencia prioritária as normas da 
IUPAC.
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• Os organismos serão denominados segun-
do as normas internacionais, indicando sem 
abreviaturas o gênero e a espécie em itálico ou 
sublinhados.
• As ilustrações (fotografias, gráficos) devem 
ser confeccionadas com materiais de alta qua-
lidade, com técnicas que possibilitem sua re-
produção sem tratamentos especiais. E acon-
selhável que este material tenha as dimensões 
de Acta; os autores devem ter em comta que, 
nos caso de ilustrações nas quais seja neces-
sário proceder a sua redução, o tamanho das 
letras, números e outros elementos devem ter 
dimensões maiores para que a nitidez não seja 
afetada depois da impressão.
• Serão enviados um jogo de originais e duas 
cópias. Cada uma das ilustrações deverá levar 
no verso, escrito com lápis suave, o número 
que Ihe corresponda, nome do primeiro autor 
e mediante uma seta será indicada a posição 
superior. Os títulos irão em folha separada.
• Os custos adicionais que possam produzir-
se pela edição do referido material ficarão a 
cargo do autor.
• Os quadros e suas legendas serão apresenta-
dos em forma individual, em folhas separadas, 
identificadas segundo numeração arábica, se-
gundo a ordem em que apareçam no texto. A 
localização preferida do quadro no texto será 
indicada mediante uma seta. Os quadros loca-
lizar-se-ão no final de cada manuscrito.
• As referências bibliográficas serão indicadas 
por números correlativos segundo se apresen-
tem no texto: por exemplo, “A separação das 
isoenzimas foi feita por electroforese de acor-
do com a técnica de Dietz e Lubrano (4)”.
• No caso de mencionar artigos de mais de 
dois autores, será indicado o sobrenome do 
primeiro seguido da expressão e ou: o “Casta-
ñé e ou (5) foram os primeiros em ...”
• As referências bibliográficas serão agrupa-
das segundo o título “Bibliografia citada”; a 
lista será organizada segundo os números 
correspondentes.
O formato das citações é o seguinte:
• Artigo em publicação peródica: o “Malla 
Reddy, P. and M. Bashamohideen (1989). Fen-
valerate and Cypermethrin induced changes 
in the haematological parameters of Cyprin-
us carpio. Acta Hidrochim. Hydrobio. 17(1), 
101-107.”
• Livro: “Dix, H.M. (1981), Environmental pollu-
tion. John Wiley & Sons, New York, 286 pp.”
• As abreviações do nome das revistas serão 
as que el as mesmas indiquem no texto.

• Qualquer modificação excepcional das nor-
mas estipuladas que os autores solicitem será 
conside rada pelo Diretor.
• As provas de impressão serão envia-
das ao autor indicado como receptor da 
correspondência.
• As mesmas serão revistadas e devolvidas 
dentro de 48 horas após recebidas.
• O autor indicado receberá 10 separatas sem 
despesa. O excedente solicitado sobre essa 
quantidade será custeado por ele ou demais 
autores; a quantidade solicitada deverá ser co-
municada ao Editor no momento de devolver 
as provas de impressão.
Toda a correpondencia relativa à Acta Toxico-
lógica Argentina deverá ser dirigida ao Comité 
Editorial, Alsina 1441, Of. 302 - (1088) Buenos 
Aires, Argentina.
Telefax: ++54-11-4381-6919.
Solicita-se troca com outras publicações te-
maticamente afins com a Acta Toxicológica 
Argentina.
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