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I) INTRODUCCION



El origen de las actividades industriales que en conjun-
to han generado lo que ahora es conocido como contaminacién -
ambiental pueaen ser trazadas con el advenimiento de la Revo-
lucién Industrial a finales del siglo XIX. Este deterioro am
biental asociado con la industrializacién ﬁa sido multiplica-
do, en el siglo XX, con la Revolucién Quimica. En esta misma
centuria el fenbmeno de la explosién demogréfica, con la con-
secuente necesidad de alimentos, ha presentado alcances insos
pechados. Esto hace que la préduccién alimentaria juegue un
papel cri;ico en diversos ambientes internacionales, como el

econfmico, politico y el social.

Segln el entomblogo ruso N.N. Bogdanov Kot'kov (108), --
mis de 68,000 especies diferentes de insectos pueden causar -
dafio en el hombre, animales domésticos, plantas y a una varie
dad de materiales. El niémero de microorganismos y plantas da
fiinas no es menor. Se ha determinado que la pérdida debida a
las plagas, si no fueran sistemiticamente controladas, seria
de un tercio de la produccibn mundial de alimentos. A este -
respecto el empleo de los plaguicidas ha permitido al hombre

controlar los dafios causados por las plagas.-

El hecho real de que millones de kilos de plaguicidas --
sean aplicados para el control de organismos dafiincs, algunos

de los cuales tienen caracteristicas morfofisiolégicas y bio-



(2]

quimicas similares a los humanos, es razén suficiente para --
que las autoridades médicas investiguen acerca de los efectos

agudos y crénicos de los mismos (136).

El objetivo de esta recopilacién bibliogrdfica se encuen
tra principalmente encaminada a resaltar la importancia de --
los dafios téxicos mis relevantes en mamiferos de los insecti-
cidas més empleados en México. Asimismo se pretende dar una
perspectiva mis concreta, y lo mids reciente posible, de la --
significancia como contaminantes ambientales de tales compues

tos.

Dentro de este contextc se sefialardn de manera particu--
lar los dafios a nivel neurofisioldgico, teratogénico, genéti-
co y carcinogénico de dichos compuestos. De una manera mis -
general se incluird una perspectiva acerca de dafios tan diver
sos, como lo son: a nivel hormonal, bioquimico e inmunolégico

de los agentes quimicos mencionados,



I1) GENERALIDADES



1) HISTORIA

Los primeros compuestos utilizados con el fin de elimi--
nar las plagas fueron :los derivados arsenicales (22). Aunque
1a mezcla de azufre y lima, ya se empleaba para proteger los
drboles ornamentales en Versalles, su uso no fue ampliamente
difundido. Asimismo la nicotina, que ers ya recomendada por
Brassus Darvin en 1763, no fue utilizada como sulfato de nico
tina sino hasta 1909. A estos compuestos siguib el empleo de
aceites, diversas sales y el solvente de Stoddard pars el con
trol de hierbas. Posteriormente en 1913, se emplearon los de
rivades mercurisles para evitar el dafio de los hongos., Dos -
compuestes de origen vegetal: 1a rotenona y el perithrum eran
ye dtl!lulu desde el siglo pasado (22).

Bt primer insecticida sintético fue el ditiocianodietil-
Ster que fue introducido en 1929. Este compuesto fue seguido
por o1 herbicids DNCO que fue presentado en 1938. El primer
fuagicids, pentaclovefenc], data de 1940. Como se advierte -
los principales plaguicidas usados antes de 1a Segunds Guerra
Mundisl eran compuestes inergénicos que principsimente actdan
ishibiende o1 metsbelisme de les carbohidratos. Hasta 1939 -
corcs do 30 compuestes estabaa registrados en los Estados Uni
dos. B1 DOT fue siatetizsdo per Zeider en 1874, pero fue Mu-
1ler on 1939 quien descudbril sus propiedades biolégicas. ni_s_
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pués de los resultados espectaculares obtenidos con su uso, -
la investigacién quimica tuvo un nuevo centro de atencibn, --
producto de ello fue la aparicién sucesiva de insecticidas --
tan diversos como los ciclodienos, organofosforades, carbama-
tos, peritroides y una extraordinaria variedad, en origen y -

composicién, de cientos de compuestos quimicos.

2) CLASIFICACION

Los plaguicidas son productos quimicos cspaces de aniqui
lar o repeler organismos que resultan dafiinos al hosbre o al-
gunas de sus actividades productivas, La clasificacibn de --
ios pllguictdl;v-ls olplicda. is aquella que se encuentra en
funcién de las caracteristicas de aplicacién de los mismos. -
De acuerdo a ello los plaguicidas pueden ser categorizados en:
lmuﬂdhuhuﬂdhhfmuduhauﬂduunuuuun.

roedoricidas, muloscocidas, etc,

Los insecticidas se pueden clasificar de acuerdo a su o3
"tructura quimics en 4 grandes grupos: 1) Organoclorados, 2)

Organofosforados, 3) Cerbamatos y 4) Otros.

En el cuadro No. 1 se puede observar la estructurs quimi
ca de los insecticidas mfs representativos de cada grupo, asi

como su Dosis lotalso (DLso) respectiva,



CUADRO No. 1

ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS INSECTICIDAS MAS REPRESENTA

TIVOS DE CADA GRUPO

INSECTICIDAS ORGANOCLORADOS

Nombre comin DLg, Oral
comercial Estructura quimica Rata mg/Kg
DT b 113 (181)
oL __©_CH-—©
200 (137)
Toxafeno es una mezcla de mis de 177 politerpenocs 69 (181)
cL
Tiodan, 110 (181)
« >5=0
Endosul fan L =
(<
Heptacloro, a L 90 (137)
Velsicol 104 L m
(48
Lindano,. cu cL 74 (137)
Gamexano. cu cu
c\
Q\
Aldrfn, (:Q'I cL 53 (181)
(48
Octalenc o 39-60(137)
QO a
Clordano, a :@Q 370 (181)
Octacloro c

(<N




cL
Dieldrin, a 60 (181)
Octalox m..> 0 46 (137)
' Q
L
INSECTICIDAS ORGANOFQSFORADOS
Nombre comdn ’ DLy, Oral
comercial Estructura quimica Rata mg/Kg
Péialatl?n, i CHAO\E/SCHCDO(ZHs 1000 (181)
hemation, Cition CH3Q~ CHCOOGHS
Dipterex, CHa0 ‘ou
Triclorfon, 3 \;D—CH CH
CH30 3
Azodrin, Mono- o 9 Sk 21 (181)
o Py OCHC~NT_ :
crotofos. CH30 { CHy 17-20 (137)
(H) '
GH
Paratién aHs0 'PI—OD"NO 3.6-13 {137)
(gHsO/ b
Gusatibn, s
Azinfos metflico c“’°\i'; 'f::@ 12 (157
CH3 0~ “soq-w
Folimat,
Ometoato. CH O~ Il il
: -CH
C.H,o>P CH, CNHCH,
\
“Asuntol c‘"’°>P o M| 13-30 (81
Coral, Coumafos. (2Hs0 - 16-41 (137)




Dimctoato
Cigon

DHvVP
Diclorvos

Diazinon

Fosdrin
Mevinfos

Dursban
Clorpirifos

S
CH3> 1 |(,)
CHy— P 5 CHy CNHCHS

CHa ﬂ - G\
crs =~ P = 0—cH =N
5
CHy I _.0CHs
\CH_Q /P< 2
CHa" OC;.HS
cH
CHa (o] 3

N ]
> P-0c=CHCOOCH;
CH3

CaHs0 >ﬁ . a - C
CzHs0 P—0 {I(

\

L

185-245 (181)

56- 80 (181)
79 (137)

300-400(181)

3.7 - 6,1 (137)

135 (181)
82 (137)

INSECTICIDAS CARBAMATOS

Nombre comfin

DL50 Oral en

comercial Estructura Quimica Ratas - mg/Kg
Carbaryl 500-700 (181)
Sevin 540 (137)

Q) —C—NHCH;
L o
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3) UTILIDAD EN EL SECTOR AGROPECUARIO

A fines del siglo XVIT, Thomas Malthus predijo que la po
blacidén mundial superaria inevitablemente la capacidad de 1la
tierra para nutrirla, y que el resultado serian la inanicibn
masiva y la guerra. Varias agencias de la ONU estiman que en
el mundo unos 500 millones de personas sufren grave desnutri-
cibn y otros 500 millones reciben alimentacién deficiente - -
(88). El enfoque de la FAO es tajante: La mayor parte del --
aumento en la produccién tendrd que provenir de una mayor pro

ductividad.

En su estudio de la situacibén alimentaria mundial, "S41o
de pan', Lester R. Brown menciona seis innovaciones tecnolégi
cas que han incrementado la capacidad humana para alimentarse:
a) el riego, b) los animales de tiro, c) el intercambio de cp
sechas entre el Viejo y el Nuevo Mundo, d) fertilizantes y --
plaguicidas, e) adelantos en fitogenética y f) el motor de --

combustién interna (161, 205).

Se ha estimado (136) que la cantidad total de plaguici--
das aplicados en el mundo excede a 1.8 x 109 Kg/afio. Aproxi-
madamente un medio de esta cantidad se emplea en la bfisqueda
de mejoras agricolas. Se ha calculado (161) que, cuando mc--
nos, la cuarta parte de la produccién actual de alimentos pue
de atribuirse directamente a la utilizacién de los fertilizan

tes y plaguicidas quimicos.
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Las naciones en desarrollo emplean aproximadamente el 8%
de la produccidén mundial de plaguicidas, a pesar de contar --
con el 72% de la tierra cultivable, por lo que se augura que
conforme se busquen mejoras agricolas en esas naciones, las -

necesidades de los plaguicidas serdn mayores (136).

Cabe sefialar que los plaéuicidas no solamente han sido -
utilizados para aumentar y/o proteger la produccidén alimenti-
cia. En paises en vias de desarrollo el uso del DDT ha sido
un hallazgo similar al uso de los antibiéticos. En el caso -
de la malaria (136), la cual se presentaba en el mundo, en --
los afios cincuenta, en 200 millones de personas y con una in-
cidencia de muerte de 25 millones/afio, el empleo del DDT fue
espectacular. Tan sélo en la India se presentaron (nicamente
150,000 casos, en comparacién de los 100 millones antes del -
uso del DDT. Similares resultados se obtuvieron al tratar la
fiebre amarilla, tripanosomiasis y diversas plagas de tipo --
epidémico. En ciertas partes del mundo donde fue cancelado -
el uso del DDT, la incidencia de tales epidemias volvié a - -

aumentar a sus cifras anteriores.

3.1) Empleo en México -

Nuestro pais siempre ha realizado esfuerzos extraordina-
rios para aumentar la produccibén agricola de una manera acor-

de a las necesidades alimenticias de una poblacién en constan
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te crecimiente. Dentro de este contexto, cl cmpleo de los --
fertilizantes y plaguicidas juecgan un papel importante cn el
aumento de la produccidn agricola. Esto es, debido a que gra
cias a los grandes esfuerzos, que en materia econbmica, reali
zan las autoridades gubernamentales, tanto los fertilizantes
como los plaguicidas son utilizados por un amplio sector del

campesinado nacional.

Se ha estimado (138) que durante 1978 las pérdidas oca--
sionadas por las plagas en la agricultura nacional ascendie--v
ron a 32,000 millones de pesos, cantidad que representa el -
22% del valor de la produccibén agricola. La SARH a través de .
ia Direccién General de Sanidad Animal, ha estimado que el --
pais pierde anualmente 40 mil millones, que representa el 23%
de la produccién potencial gaﬁadera,‘a causa de diversas en--
fermedades 'y plagas; aproximadamente 3 mil millones se les im
puta solamente a la garrapata., La importancia de. los plagui-
cidas es igualmente considerada por la Direccifn General de -
Sanidad Vegetal (143). Como se advierte la importancia de es
ta industria en el pais es critica, no sb6lo por si misma, si-
no porque apoya a una actividad que es, sin duda, la mis im--

portante de cualquier pais.

En nuestro pais se ha calculado que el mercado agroquimi
co es de 6200 millones de pesos anuales (59). En 1977 la in-
dustria de los plaguicidas representé el 0.47% del volumen y

el 1.32% del valor de la produccién total de la industria pe-



troquimica seccundaria en México (8).

En cl pais existen diversas compafilas involucradas en ¢l
proceso de produccidn de los plaguicidas, Existen compafifas
que se encargan de la produccién total del plaguicida; otras
que se encargan de la produccién de materias primas y/o 1la --
formulacién de compuestos activos, haciendo esto que el merca
do comercial de estos productos sca complejo. En el cuadro -
No. 2 puede observarse a los insecticidas mis utilizados en -

el pais en los (iltimos afios.

El volumen en la produccién nacionai y de las importacio
nes de los insecticidas Organoclorados y Organofosforados pue
de verse en los cuadros 3 y 4 respectivamente. Respecto a --
los insecticidas Carbamatos, es necesario sefialar que el Se¢--
vin o Carbaryl se importa en su totalidad y que éste compues-
to representa el 93.4% del volumen total de los Carbamatos --
utilizados en el pais. Tan sélo en el periodo de 1969 a 1979

se importaron 10,562 toneladas de este compuesto.

- 4) PROBLEMAS DEL USO DE LOS INSECTICIDAS

A pesar de que la industria de los insecticidas por si -
misma promete un crecimiento vertiginoso en materia cconémi-
ca, se ha visto disminuida por la fuerte oposicibn que ha te-
nido por parte de 1la corriente ecologista mundial. Como ya -

se mencion6, muchos insecticidas han perdido su licencia de -



CUADRO No. 2

LOS INSECTICIDAS MAS EMPLEADOS EN MEXICO
DURANTE EL PERIODO DE 1969 A 1979

Organoclorados Organofosforados Carbamatos
BIC § Malatién § Sevin §&
Lindano' § Dipterex § Lanate §
DDT & Naled §

Toxafeno § Fosdrin §
Tiodan § Azodrin §
Endrin § Paratibn §
Aldrin '‘Gusatidén §
Heptacloro Asuntol §
Clordano Dimetoato §
Dieldrin Curacrin §
Diazinbn §-
Dursban §

& En este periodo representaron el 85% del Consumo
Nacional Aparente (138).
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CUADRQ No. 3

PRODUCCION NACIONAL E IMPORTACIONES DE LOS

ORGANOCLORADOS DURANTE 1969- 1979

Produccidn Nacional Importaciones
Volumen ' Volumen !

BHC 17,541

DT 42,647

Toxafeno 20,824 2,255
Endrin 2,518 817
Tiodan 2,702
Heptacloro 3,857
Lindano 627
Aldrin 1,30§
Clordano 302
Galecrén 1,182
Dieldrin 210

Volumen en toneladas

Se incluy6 el grupo de los ciclodienos (Endrin,

Aldrin, Dieldrin) ya que en conjunto represen--

tan el 14% de las importaciones.
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CUADRO No. 4

PRODUCCION NACIONAL E IMPORTACIONES DE LOS
ORGANOFOSFORADOS DURANTE 1969-1979.

Produccién Nacional Importaciones
Volumen' Volumen '

Malatibn 3,670 4,088
Dipterex 2,320

Azodrin 4,310 6,374
Paratién m. 3,772 9,107
Paratién e. 5,290 8,023
Gusatién m. 2,170 2,310
Folimat 1,106 1,099
Asuntol 410 736
Dimetoato 1,258
Curacrén 481
DDVP 1,870

Diazinén 517
Fosdrin 350

Dursban 521

'Volumen en toneladas.
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uso en varias partes del mundo, esto fue como consecuencia de
la expresibn como contaminantes ambicntales de ¢stos compues-

tos.

4.1) Resistencia a los insecticidas

El uso de los insecticidas ha sido cuestionado varias ve
ces acerca de su efectividad a largo plazo, lo que parecia la
forma miAgica de exterminar a los inscctos nocivos, ha tenido
que ceder ante el desarrollo de resistencia por parte de los
.insectos. El problema de la resistencia a los insecticidas -
es un fenbmeno simple de seleccién genética. La velocidad a
la que ocurre ésta, depende del insecticida, su patrén de uso,
las caracteristicas genéticas del insccto y la extensibn a 1a

7

cual la poblacibén entera fue expuesta (100,139,196).

4.2) Significacidn como contaminantes ambientales

Un contaminante ambiental puede ser conceptualizado como
aquel agente fisico o quimico que tiene efectos nocivos sobre
algln organismo (al cual no se pretende daflar) y cuya inciden
cia sobre ¢l mismo puede scer de uwma manera‘dirécta o indirec-
ta en un intervalo de tiempo‘ La intevaccibén de un agente --
con cl medio ambiente puede conducir a su conversidn o estabi

lizacibén del mismo, lo cual puede conducir a agravar cl dafto
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per se del compuesto,

La persistencia de los residuos de los plaguicidas en el
agua, aire, suelo y en los organismos vivos depende de varios
factores como son: (a) Temperatura, (b) Interacciones quimi--
cas, (c) Luz, (d) Humedad, (e) pH, (f) macro y microflora que

prevalecen en un ambiente dado (117).

En general los compuestos Organoclorades son los que per
sisten por mis tiempo en varios niveles trbficos. Por el con
trario, se considera que los insecticidas Organofosforados y
los Carbamatos son los que perduran menos tiempo (S53,75,193).
Por ejemplo se cree (22,136) que los insecticidas Organoclora
dos pueden persistir durante dproximédamente 30 afios en el --
suelo, tiempo durante el cual puede dafiar seriamente a las --
rafces (75), a varios animales invertebrados y quizds lo mis
importante es que afecta a la microflora del suelo, la cual -
es vital en procesos tan importantes como la nitrificacién y

la fijacién del nitrégeno (22).

En general el espectro de accibn de los plaguicidas es -
muy amplio, razbn por la cual las especies que pueden ser - -
afectadas son muy numerosas y debido a las diferencias fisio-
l6gicas entre las mismas, los grados de los posibles efectos
nocivos son diversos. Se ha calculado que del total de pla--
guicidas aplicados para controlar las plagas, solamente cl 1%

hace contacto con los‘organismos blancos. (136)
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Los efectos de los plaguicidas pueden incidir dircctamen
te sobre las distintas especies, lo que puede provocar la re-
duccibn de un ndmero importante de los organismos cn un perio
do de tiempo relativamente corto, De esta manera se observa
que repetidas aplicaciones tienen un efecto destructivo sobre
especies benéficas como lo son algunos inscctos polinizantes,
depredadores, etc. (117,118). Se ha observado (117,136) que
una aplicacién de rutina del insecticida Paratién sobre cam--
pos de alfalfa, producia la muerte de méis del 60% de las abe-
jas colonizantes. Aplicaciones posteriores pueden incremen--

tar el dafio de manera importante,

El dafio se extiende aln a las plantas que se trata de --
proteger. Tales dafios causados son diversos, y van desde al-
teraciones bioquimicas (92,117,121), como 1o es el dafio a la
fotosintesis, hasta dafios de tipo estructural, como lo es la

necrosis de tejido (92,114},

Igualmente el -dafio al ecosistema acuftico es notorio. -
La presencia de insecticidas, como el Malatién, Paratién y --
DDT han sido ampliamente descritos (89,118,159,171).‘ Las al-
teraciones provochas por estos compuestos estin principalmen

te dirigidos a los organismos marinos.

Ultimamente se ha dado gran importancia sobre el dafio po
tencial de los insecticidas hacia las aves. Sin duda un suce
so que ha 1lamado la atencibn, es ¢l posible involucramiento

del DDT en el adelgazamiento de la cidscara de huevo de varias
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especies de aves (22,136,196). La posibilidad de desapari- -
cibn de ciertas aves se ha asociado con los plaguicidas. Se
ha propuesto que la presencia de insecticidas Organoclorados,
-principalmente el DDT, estd relacionada con la mucrte de las

fguilas doradas (155) y de las fguilas calvas (33).

Los efectos indirectos o secundarios de los insecticidas
son igualmente importantes. Dichos dafies no se observan sino
hasta un tiempo después de su aplicaciém. Entre estos dafios
puede mencionarse la alteracidn en la competencia intracspeci
fica al desaparecer, por accibn de los insecticidas, enemigos
naturales. Este desequilibrio en el balance ecolégico puede
provocar, por ejemplo, la proliferacibn de ciertas especies -

que se encontraban controladas por sus enemigos naturales.

3) VIAS DE BIOTRANSFORMACION

Se considera que el 90% de 1os insecticidas penetran al
cuerpo humano a través de 1a ruta oral (96), aunque también -
se admite que la introduccibn no oral, tanto por via dérmica

como inhalatoria, es significativamente importante (51,199).

La gran mayoria de los insecticidas a los cuales estén -
expuestds, tanto el hombre como otras especies animales, son
compuestos quimicos liposolubles. Una vez en cl cuefpo, re--
quieren ser convertidos a derivados hidrosolubles para poder

ser excretados mids fAcilmente del organismo., Esta conversién
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¢s realizada por uno o mds caminos mctabdlicos, que por conve
niencia son clasificados como A) Reacciones de tipo I o Bio--
transformacién y B) Reacciones del tipo Il o Conjugaciébn - -

(54).

Las reacciones de Biotransformacién son realizadas prin-
cipalmente por el sistema del citocromo P-450 dependiente del
sistema de oxidacién microsomal (MFQ) que se localiza primor-
dialmente en las células hepiticas. Las reacciones del tipo
11 involucran procesos de conjugacibn con el 4cido glucoréni-
co, glutatibn, aminoidcidos, sulfatos y con grupos acetilo y -

metilo (54).

Los insecticidas Organoclorados son especialmente difici
les de metabolizar por los mamiferos (13,123), y debido a su
marcada liposolubilidad, pueden irse acumulando en cantidades
infinitesimales después de la exposicibn a estos compuestos -
en periodos prolongados de tiempo. Su metabolizacibn parece
ocurrir principalmente, via el citocromo P-450 (54,94,95,149),
aunque puede involucrarse, cn menor medida, la participacién

de procesos de tipo II (46).

Aunque el P-450 se encuentra involucrado en la metaboli-
zacién de los insecticidas Organofosfsrados, se cree que son
las etilesterasas, que se localizan principalmente en reticu-
lo endoplédsmico de higado, las que juegan un papel primordial»
en la destoxificacién de estos compuestes en mamiferos (73, -

117,140,168,175).
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La relativa baja toxicidad que tienen los insecticidas -
Organofosforados en los mamiferos ha sido atribuida a la r&pi
da detoxificacién hidrolitica por parte de las carboxiestera-
sas (73,168). Sin embargo, también se admite que el sistema
del glutatién participa intensamente en los mecanismos de me-

tabolizacién de los insecticidas Organofosforados (99,117).

L
¢

6) RIESGOS EN LA ESPECIE HUMANA
6.1) Residuos en Alimentos

Sin duda un aspecto que ha llamado 1la atencién dentro.de'
la toxicidad de eétss compuestos ha sido la acumulacién de re ' }
siduos en los alimentos (84,87,11,187), La ingeétiéh indirec
taAde los insecticidas, mediante los alimentos, es la princi-

pal fuente de contaminacibn para la poblacién en general.

Pueden encontrarse residuos de insecticidas en los ali--
_méntos, cuando 4quellos son aplicados sin ningln control., El
problema fundamental en este sentido, estriba en la posibili-
dad de que la ingestibn de insecticidas, a través de la cade-
na alimenticia, constituye una fuente de intoxicacién constan
te, lo que puede significar una aumentada probabilidad a su--‘

frir los efectos téxicos de estos compuestos.




b.2) Residuos en leche materna

Especial interés ha despertado la presencia de residucs

de los plaguicidas en 1a leche materna humana (9,45,101,106).
Durante la gestacién la placenta restringe, en cierta medida,
paso de estos compuestos al feto. Sin embargo se ha pro--
puesto {50,165) que la lactacifn es una manera de eliminacibn
estos compuestos por parte de las mujeres. Lo anterior --
puede implicar una ingestifn directa de los insecticidas por

parte de los lactantes. Dec este modo los infantes, desde tem
prana edad, estin expuestos a este tipo de compuestos. Es im
pontante sechialar que los insecticidas Organoclorados (DDT, --
BHC, Endrin, etc) son los que se¢ encuentran com@inmente en las
diversas muestras observadas tanto en los neonatos como en -~

las |madres.

6.3)| Residuos en la Especie Humana

Sin duda que los dafies téxicos que pueden causar los in-
secticidas depende en gran medida del grado de exposiciéh y -
la duracifn de la misma. Asi pues, es 1l6gico pensar que los
. trabajadores que se encuentran er contacto directo con este -
tipo de compuestos presentan dafios mis severos que la p0b1a~;
¢ién en general, Una categorizaciém al regpebto ha sido pro-
puesta por Davis (40) y se encuentra represcntada en la figu-

ra No.| 1.
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FIGURA |

Exposiciones

Recolectores, aplicadores,
Agudas Sistémico manufactores
Exposiciones Daii Formuladores, aplicadores,
% afios
Cronicas Diversos manufactores
(Riesgo elevado)
Exposiciones Pueden encontrarse Poblacién en General
Cronicas residucs en varios tejidos (Riesgo Bajo)

Espectro de la exposicidn a los plaguicidas

Como puede observarse en la figura 1 son los trabajado--
res que laboran con los plaguicidas los que tienen mdyores --
riesgos de dafios tanto agudos como crénicos. De acuerdo.a --
Wendeil (198) son los aplicadores de campo, recolectores, ma-
nufactores, formuladores, fumigadores aéreos y productores --
los que tienen mayores riesgos de intoxicacién por parte de -

dichos compuestos.

En un estudio extensivo llevado a cabo por Morgan se ha

estimado que la exposicibn a los plaguicidas aumenta la inci-
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dencia de nmuerte por trauma accidental, asi como los dafos cn
piel (principalmente en los fumigadores). En el mismo estu--
dio se asocia una correlacifén entre la exposicién a los Orga-
noclorados y la incidencia de hipertensién, dafios cardiovascu

lares y arteroesclerosis (115).

Los insecticidas pueden ser encontrados en la poblacién
en general, aunque en niveles mis bajos (40,83). La adquisi-
cién de tales compuestos puede realizarsc por (a) inhalacién,
(b) ingestién mediante la cadena alimenticia y (c¢) absorcién

por la piel,

Se han reportado casos de envenenamiento accidental e -in
tentos de suicidios utilizando insecticidas. Tan sélo se re-
porta en el periodo de 1955 a 1960, 500 casos de suicidios en

" el mundo, empleando solamente paratibn (136,198).

7) ESTUDIOS DE TOXICIDAD EN MEXICO

México es uno de los paises productores nés importantes -
de DDT, Toxafeno y BCH en América Latina, Igualmente importa
grandes cantidades de insecticidas Organofosforados y Carbama
tos. Estos compuestos son ampliamente utilizados en el pais
con fines agricolas y de salud p@tblica. Tan sélo se ha esti-
mado (4), que 22,000 toneladas de DDT fueron hplicadas en la

Comarca Lagunera en el periodo de 1948 a 1963,
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Albert en Diferentes estudios realizados (4,5,6,7) ha es
timade que los niveles de residuos de insecticidas en los ali
mentos mexicanos son elevados y generalmente exceden los 1imi
tes recomendados por la FAO y la OMS. Los insecticidas mis -
comunes enconfrados por esta investigadoré en sus respectivos
trabajos, son el DDT, DDE, Dieldrin, Endrin, Heptacloro, Para

tidh. Malatidén y Lindano.

Guzmin (64) éncontré residuos de p-DDT y p-DDE en leche
humana materna. Bernal (1§) reporta residuos de insectiéidas
Organoclorados en huevo. Como se puede advertir la posible -
exposicién crénica a los insecticidas, mediante 1a cadena ali
menticia, por parte de nuestra poblacién es significativamen-
te importante. Cabe sefialar que en 1968, 16 personas murie--
ron y mids de 500 enfermaron a causa de una ingestibn acciden-

tal de Paratién (136).

Se han realizado pocos estudios (4,144) acerca de la acy
mulacién de insecticidas en tejido adiposo de mexicanos, Sin
embargo mediante estos informes se puede observar la presen--
cia, en cantidades importantes, de DDT, Aldrin, Heptacloro, -
Endrin, y BHC en tejido adiposo de muestras de personas de --

nuestra poblacién.



II1) NEUROTOXICIDAD
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1) GENERALIDADES

La Neurotoxicidad fue definida por Miller (109) como - -
cualquier cambio no desecado en el estado funcional del Siste-
ma Nervioso ocasionado por algQn aéente fisico o quimico. Ta
les cambios pueden ser de naturaleza permanente o reversible
y pueden ser el resultado de lesiones bioquimicas o estructu-
rales. La Neurotoxicidad ha sido caracterizada en términos -
de indices de conducta, neuroquimicos, neurofisiolégicos - -

(electrofisiolégicos) y neuropatolégicos.

Cabe sefialar due dentro del estudio de la Neurotoxicidad,
son las variaciones en los patrones de conducta y del tipo --
electrofisiolégico las que se muestran mis sensibles al dafio
neuroiégico y por lo mismo los convierte en los ensayos mis -

confiables.

Existen dos ventajas al evaluar los cambios conductuales
o electrofisiclégicos, respecto a los neuropatolégicos, duran
te la caracterizacibn de la Neurotoxicidad. La primera estri
ba en que un compuesto cuando es administrado en dosis peque-
fias o Gnicas, tiene un tiempo de residencia relativamente cor
to y en estas circunstancias es dificil que cause dafios signi
ficativos de orden patolégico. En cambio pueden percibirse -
efectos sutiles de un compuesto neurotéxico por los métodos -

citados (112,208),
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La segunda ventaja es que su evaluacibn es relativamente
sencilla. ‘Tomando en cuenta que la conducta puede ser concep
tualizada como el producto final de una variedad de procesos
integrales, motores y sensoriales que ocurren en el Sistema -
Nervioso. De tal manera que una alteracibn en la conducta, -
después de la exposicién a un agente fisico o quimico, debe -
pensarse como un indicador sensible a un cambio en la funcibn

del Sistema Nervioso, inducido por el téxico en cuestibn.

La actividad eléctrica puede ser evaluada en una sola cé
lula o en un conjunto de ellas, lo que permite eventuales re-

peticiones del experimento.

Es necesario aclarar que los daflos neuropatolbgicos son
fitiles cuando se investiga si los dafios causados son o no re-
versibles. Un dafio patolégico representa, generalmente, alte

raciones irreversibles,

La toxicidad primaria ésociada a los insecticidas, en el
hombre y animales, es de origen nervioso. Los dafios neurolé-
gicos causados por los diversos insecticidas varian conforme
a los distintos sitios de accibén donde estos compuestos ejer-
cen sus daflos. Se admite de manera general que los insecticji
das pheden modificar la conducta, el aprendizaje y 1las funcig

nes sensoriales (77,112,208).

La exposicifn a los insecticidas Organoclorados, tanto -
aguda como crénica, estd caracterizada por signos de hiperex-

citabilidad nerviosa, tremores severos que conducen a convul--
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siones, espasmos miecclénicos, postracibn y cen algunos casos -

se presenta muerte (124,207).

Los dafios ncurotéxicos provocados por los insecticidas -
Organofosforados y los Cavbamatos se encuentran relacionados
con la inhibicién de la Acetilcolinesterasa producida por - -
ellos. Es muy importante hacer notar que el nivel de la Ace-
tilcolinesterasa eritrocitica es el mejor indicador de la ac-
tividad en la sinapsis (63,191,208). En este sentido, las --
pruebas bioquimicas ofrecen una buena oportunidad para obte--

ner un examen rapido y sensible,

2) INSECTICIDAS ORGANCCLORADOS
2.1) Signos y Sintomas
2.1.a) DDT

E1l DDT es el insecticida mds estudiado y muchos de sus -
efectos son ampliamente conocidos. El primer efectﬁ percepti
ble es una susceptibilidad anormal al terror, con una reac- -
cibn violenta a estimulos normales. Existe una agitacibn mo-
tora y una frecuencia aumentada de movimientos esponténeos. -
Conforme el dafio progresa se presenta hiperirritabilidad. Un
tremor fino aparece intermitentemente sin observable causa, y
finalmente se presenta como un tremor brusco, sin interrup- -

cibn durante alguncs dfas (51). Los sintomas aparccen varias
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horas después de una administracién oral del compuesto y la -
muerte pucde presentarse a las 24-72 horas (s6lo en casos agu
dos). Varios investigadores (51,126,207) han encontrvado que

los tremores causados por el DDT, generalmente comienzan en -

los miisculos de la cara.

Se ha observado (51) que, tanto en ratas como en cerdos
y concjos expuestos al DDT, se observa frialdad y erizamiento
de la piel. Al igual que el tremor, la frialdad de la piel,
probablemente representan una indicacién de una alteracidn de

la regulacién térmica,

Aunque existe una gran similitud en los efectos clinicos
producides por el DDT en todas las especies de mamiferos, - -
existen algunas diferencias notables. los gatos muestran una
mayor rigidez y una actividad pilomotora marcada., Las convul
siones en ellos, pueden comenzar de una manera casi continua.
En tanto que en los perros el signo mis marcado es la ataxia.
Los tremores son muy pronunciados en ratas y pucden dificul--

tar la deteccibn de las convulsiones crbnicas en ellas (51).

Cuando una buena alimentacidn es mantenida sin interrup-
cibn, los tremores pueden durar semanas, o aGn de manera in--
termitente, durante meses. Sin embargo la alimentacién puede
verse interferida de dos maneras. Los tremores y los demis -
signos mencionados pueden interferir mecdnicamente con la in-
gestién, Cuando el alimento contiene altas concentraciones -

de DDT, los animales comen poco o nada, perdiendo rdpidamente
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peso corporal, Estos mismos animales mucestran apetito exce--

lente cuando se les ofrece alimento ne contaminado (51}).

Cambios en la conducta pucden ser demostrados en anima--
les expuestos a bajas dosis de DPDT (51,126). Ls comin obser-
var postraciéﬁ y ataxia. Existe un aumento en la irritabili-
dad, incluso se observa un aumento de los episadics agresivos

durante shucks inducidos (188).

En el hombre el sintoma inicial causade por el DDT es hi
persensiblilidad en la boca y la parte inferior de la cara. -
Bsto es sepuido por paraestesia de la misma Area y dc la len-
gua. Inmediatamente después, sc presenta vértigo y desequili
brio, pardlisis y tremor de las extremidades, confusibn, do--

lor de cabeza, fatiga, incordinacibn y cianosis de los labios

En intentos suicidas, con dosis superiores a 2 g, se pre
senta, ademis de los signos mencionados, urgencia a defecar,
reflejos reducidos, convulsiones, nduseas, vBmito, diarrea, -

dolor abdominal y taquicardia.

La aparicibén de los sintomas durante la administracidn -
de dosis agudas pueden preseﬁtarse 30 minutos después, mien--
tras que la administracibn de dosis pequefias, pero aun tbxi--
cas, se expresan a las 6 horas. La recuperacidn puede llevar
24 horas en el caso de dosis pequefias, pero la recuperacibn -

de dosis agudas requiere de varios dias.
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2.1.b) Toxafeno

Debido a la complejidad quimica del Toxafeno, poco es co
nocido acerca de su modo de accidn. Sin embargo se conoce --
que afecta la funcidn del Sistema Nervioso Central. Estudios
realizados en ratas jévenes (132) demuestran que el Toxafeno
y dos de sus componentes, Toxicante A y Toxicante B, provo--
can una disminucién en la habilidad de nédo. Sin embargo tal
habilidad es recuperada al 16avo dia de nacimiento de las ra-
tas. Estos animales bajo 1a administracién del Toxicante A,
revelan disminuciones en la retencién de la memoria. De he--
cho, no existe problema alguno en el aprendizaje, sino en re-
tener algln aprendizaje nuevo. Se postula que este componen-
te del Toxafeno puede afectar tempranamente a las ratas re- -
cién nacidas y su efecto puede persistir durante el desarro--

110 (17,132).

2.1.¢) Lindano

El Lindano actia como estimulante del Sistema Nervioso
Central y su exposicidén puede provocar hiperexcitabilidad, --

tremores y convulsiones (65,141,172).

Los animales joévenes son muy susceptibles al Lindano, --
particularmente cuando son expuestos a concentraciones supe--

riores al 1%4. Ademis de causar convulsiones, si el Lindano -



esti presente en QOgis subconvulsionantes, puede provocar una
excitacién del SNC, dejéndolo mis reactivo a estimulos poste-
riores. De tal manera que la estimulacién de una segunda - -
fuente, aun no convulsante, precipita la convulsidén. En ra--
tas virgenes el Lindano aumenta 1a'probabilidad de iniciar la

actividad epiteliforme, asi como el proceso de¢ Kindling.

Una administracibén intraperitoneal de 60 mg/ﬁg de peso -
de este compuesto puede provocar vibraciones corporales y sa-
cudidas mioclénicas. En ratas jévenes la respucsta generali-
zada consiste cr una locomocidén compulsiva y en una pérdida -
intermitente de la postura de cuadrdpedos, mientras quc cn ra
tas adultas se presenta como seizure mioclénica y aunque 1la -
postura es manteni&a, se presentan temblores en los miembros.
Ya en un estado intermedio, en ratas jbvenes se advierte una
locomocibn compulsiva continua, mientras que en ratas adultas
se presenta un estado hipocinético, vibraciones sGibitas de --

los miembros y persistencia del estado de seizure.

Tanto el Lindano como algunos compuestos relacionados --
quimicamente (ciclodienos), modifican la conducta en varios -
animales (77,78). Se puede decir como primera instancia que
1a modificacién de la conducta es dosis-dependiente. Ademis
como segunda generalizacibn se considera que la eficacia para
realizar pruebas complejas es mis ficilmente alterada que la
eficacia con que se realizan pruebas sencillas. Y como ter--

cer punto, se ha observado que las conductas transitorias son
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mis susceptibles a ser alteradas que las conductas estables -

(77).

E1l Lindano semeja cl mismo efecto causado por el pentile
notetrazol (PTZ), en particular en el modo en el cual inducen
el seizure mioclénico. Ademis estos compuestos son antagoni-
zados por la Trimetadiona y sinergizados por la Reserpiha de
1la misma manera. Asi pues, a pesar de sus diferencias en la
estructura quimica, parece ser qUe_estos compuestos tienen -
efectos similares en el SNC. En cambio algunos de los iséme-
ros del y-Lindano producen efectos distintos. El &- y el
£- Lindano son depresores del SNC (141,172). Mientras que -
el do4-y el‘3,6/4,S-Lindano son anticonvulsionantes (141). -
Lo anterior es muy importante, ya que el 3,6/4,5-Lindano es -
el principal metabolito del Lindano que cruza la barrera ence
fllica. Se plantea que estos isémeros del Lindano actfian de

manera similar a las drogas anticonvulsivas (141,172).

2.1.d) Ciclodienos

Los ciclodienos, y en particular el Dieldrin, modifican
la conducta, el aprendizaje, las funciones motoras v sensaria
les de los animales (77,79). En el homb;e los cazbios en la
funcibn neural y en la conducta han sido atribuidos a altos -

- niveles de exposicién.
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Cuando las diferencias farmacocinéticas entre el Diel- -
drin y el PTZ son ecliminadas, su accién a nivel del SNC pare-
ce idéntica. Ambos producen patrones similares en el electro
encefalograma en estados proconvulsives y convulsivos; aumen-
tan la respueéta causada por varios tipos de estimulos y son
antagonizados por drogas anticonvulsivas especificas (77,79,

80).

Joy (79) demostré que el Dieldrin puede causar un incre-
mento progresivo en la severidad de la respuesta convulsiva,
la cual es dosis-dependiente y no puede ser atribuida a la --
simple acumulacidn del compuesto en el cerebro. El hecho de
que el Dieldrin produzca Kindling, indica que aln en exposi--
ciones subconvulsivas conduce a cambios permanentes (histopa-
tolégicos y electroencefalogridficos) en la excitabilidad del
SNC, dejando a dicho sistema mis reactivo. Se ha propuesto -
(77,78,79) que el proceso de Kindling requiere del desarrollo
de nuevos caminos neuronales o del estrechamiento de los exis
tentes, como resultado de cambios pldsticos en el SNC. Esto
nos indica que la exposicién crénica a estos compuestos puede
" precipitar el dafio neurolégico, aun cuando dicha exposicién -

sea a bajas concentraciones.

Se ha visto que ratones expuestos al Dieldrin pierden la
capacidad para cuidar a sus crias (77,79). La administracién
de dosis agudas a monos provoca cambios permanentes en la ac-

tividad del Sistena Nervioso (registrada en el Electroencefa-
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lograma). Sc ha observado (77) quec varias especies de mamife
ros muestran una disminucién en la eficacia de la realizacibn
de pruebas de cvaluacién de la conducta, tales como reaprendi
zaje visual, reforzamiento continuo (CRF) y discriminacibn su

cesiva visual (VSNO).

2,2) Mecanismo de Accibn

Los estudios de los mecanismos moleculares de la accibn
neurotdxica de los insecticidas tienen una larga historia. --
En 1942, Lowenstein observb que una accibén de estimulacibén --
nerviosa se presentaba bajo la exposicién de insecticidas pe-
ritroides. Roeder y Weiant encontraron potentes acciones de
estimulacién causadas por el DDT en neuronas de cucarachas --

(124).

2.2.a) DbbT

Como ya se mencionbé (51,78,124,207) los signos y sinto--
mas de dafio causados por el DDT se encuentran caracterizados
por hiperexcitabilidad, ataxia, tremores y parélisis del ani-
mal; Se considera que las descargas repetitivas observadas -
en varias regiones del Sistema Nervioso y Muscular bajo estas
condiciones son las causantes de tales signos y sintomas (124,

162). Shankland propone que el DDT, a bajas concentraciones,
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afecta preferentemente 1os nervios sensoriales, mientras que
a dosis elevadas, las descargas repetitivas pueden producirse
en los nervios motores, con cllo contribuvendo a les signos v

sintomas motores (162)}.

E1 efecto primario del DDT parvece incidir sobre 1la sinap
sis, 1a cual es particularmente sensible a la accibén estimu--
lante del DDT. Incluso se plantea que las excitaciones repe-
titivas observadas cn las uniones neuromusculares son ovigina
das en el nervio presinliptico (124,162). Bsto puede obscrvar

se en la figura No. 2.

La observacién de las descarpas repetitivas fue realiza-
da mediantc cxperimentos con axoncs gigantes. [@n éstos se en
contrd, que se producen descargas repetitivas en respuestas a
un solo estimulo después de la exposicibn al DDT. Estos estu
dios electrofisioldgicos demuestran que cl NPT no altera el -
potencial de reposo, sino que prodﬁcc una clevacibn del post-
potencial despolarizante, cl cual eventualmente alcanza el um
bral del potencial de membrana para generar las descargas re-

petitivas.

Como sc sabe la actividad del potencial de membrana es -
gencrado como resultado de cambios en la permcabilidad membra
nal a los iones sodio y potasio. En el estado de rcposo, la
membrana nerviosa es pcrmeable primariamente al ion potasio,
de tal manera que el potencial de membrana toma un valor cer-

cano al potencial de equilibrio para el potasio, el cual estd
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definido por la qcuacién de Nersnt para el Potasio. En este

mismo estado la membrana es esencialmente impermcable para el
ion sodio (51,124,162). De hecho el potencial de activacién

nerviosa es el resultado de los cambios ciclicos sincroniza--
dos en la perheabilidad del Na+, d de su conductancia en tér-
minos eléctricos, y de cambios dependientes del voltaje de la
conductancia del K'. :Bajo la estimulacién despolarizante de

la membrana, su permeabilidad al Na® se incrementa rdpidamen-
te hasta que el potencial de membrana cambie hacia el poten--
cial de equilibrio del Na*. De esta manera la conductancia -
del Na* se incrementa en un proceso llamado Na*-activacibn. -
Sin embargo la aumentada permeabilidad del Na* comienza a de-
crecer ripidamente (Na+-inactivacién), y la permeabilidad del
k* aumenta hasta equilibrar el potencial de accibén. De acuer
do a lo anterior la fase ascendente, que se observa cn el po-
tencial de espiga, es producida por un incremento en la per--
meabilidad membranal al Na* con un acompafiamiento en el influ
jo de iones sodio de acuerdo a su gradiente electroquimico. -
La fase descendente seria producida, tanto por un decremento

en la permeabilidad al Na® como por un aumento en la permeabi
lidad al k* (51,124). Asi la fase descendente representaria

el proceso de repolarizacibén de la membrana.

Del mismo medo se podria establecer en términos etéctri-
cos, que la aumentada conductancia del Na® permite a la co- -

. + ..
rriente del Na fluir internamente a través de la membrana, -
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trayendo cargas positivas para rteducir y finalmente revertir

el potencial de membrana. La conductancia del K+, ahora vol-
taje dependicnte, aumenta cuando el potencial de membrana es-
t4 reducido, permitiendo a la corriente del k' fluir externa-
mente, prolongando el retorno del potencial de membrana al es
tado de reposo. Asi la inactivacién del Na® provoca la sali-
da de éste, permitiendo a la corriente del K" repolarizar la

membrana al estado de reposo (51,162).

En las ncuronas expuestas al DDT el mecanismo por el - -
cual ocurren las descargas repetitivas puede apreciarse en la

figura No. 3a y 3b,
FIGURA 3a
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-Efectos del DDT en el potencial de membrana

Como puede observarse en la figura No. 3, en la neurona
normal, Iy, (corriente interna del Na') alcanzaria el cero an
tes que IK+ {corriente externa del K’). En las neuronas dafia
das por el DDT (representado por las lineas.discontinuas), --

INa continua fluyendo, indicando una interferencia en la jinac
. tivacién del Na®, Después de que la corriente del K" ha redy
cido su valor hasta cero, la corriente continua del Na® despo
lariza la membrana hasta el veltaje umbral, con lo que el pro

ceso generado es estimualdo nuevamente. Este efecto por si -
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solo puede ser causante de las descargas repetitivas. Sin em
bargo dentro de este process, el DDT también inhibe 1la activa
cibn del K+, esto es, la conductancia del k' se ve disminuida
con lo que la corriente del ion K" decrece. En base a lo ex-
puesto se adviertc una prolongacidén en la corriente del sodio
en la membrana y una disminucidn en el pico de la corriente -
del K*. Durante los voltajes despolarizantes causados por el
DDT existe una prolongacién en la permeabilidad membranal pa-
“ra el sodio, lo que se evidencia por la prolongacibn de la co
rriente internaz en 7 mcseg en lugar de los 2mcseg observados

normalmente.

El proceso de despolérizacién de 1a membrana parece invo
lucrar la participacibn del canal de sodio (51,55,162). Na--
rahashi ha propuesto que el DDT y los insecticidas peritroi--
des tienen b4sicamente el mismo mecanismo sobre el canal de -
sodio (124). De acuerdo al modelo que se plantea en la figu-
ra No. 4, puede advertirse que el canal cerrado normal (c) se
abre durante la despolarizacibn para producir (0), o sea el -
canal abierto, el cual se inactiva pasando a ser (I), o inac-
tivado, durante la despolarizacién prolongada. La unién de -
estos insecticidas a (0) provoca que la veloci&ad de cambio -
de las diferentes configuraciones se vea reducida. En otras
palabras, el DDT retarda el cerramiento del canal de Na* y --

probablemente evita la apertura del canal de potasio (162).
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FIGURA 4
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- Inactivacibén del canal de Na por el DDT
Cuando la membrana es despolarizada, se cree que un --
sensor de voltaje, dado por la parte lipidica de 1la --
membrana, se ve influenciado y causa finalmente la - -
abertura del canél de sodio; El DDT se une entonces al
canal abierto ocasionando una prolongacibn en la co- -
rriente del Na' con lo que se incrementa el post-potegi’
cial negativo facilitando las descargas repetitivas., -
Esta modificacidén y la alteracién en el equilibrio i6-

nico-eléctrico conducen a los dafios neurotdxicos refe-

ridos.

La despolarizacibn de la membrana, ocasionada por el DDT,
parece ocurrir mediante la alteracién en el transporte activo
iénico en la neurona. Como se sabe, el axbn regula las dife-
rentes concentraciones de los iones Na' Y K* en los distintos

estados de excitacibn nerviosa. Esta funcién la realiza me--
diante el auxilip de la ATPasa involucrada en el transporte -

de dichos iones.
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La tendencia de los axones a producir descargus repetiti
vas se ha asociado con una reduccifn de ‘iones calcio en el me
dio extracelular. Esta fue la primera relacibn de tipo ibni-
co que se asocid con el efecto del DDT. Ademis se observb --
que este ibn era capaz de anular la-accién del DDT. En pami-
feros la produccibén de descargas repetitivas puede ser blo- -
queada por la inyeccibn de 100 mg de gluconato de calcio, --
Shakaland basado en estos hallangs (162) propuso que una ec- .
to ATPasa Caz*-dependiente y un receptor para calcio (calmbdg
1lina), son los directamente involucrados en la neurotoxicidad
del DDT.

Varios investigadores (38,63,135) involucran la partici-

2+-ATPasa Oligo-sensitiva. Matsumara

2+’ Mg2+_,

pacién directa de la Mg
por su parte, indica que es la inhibicibn de la Ca

ATPasa la que produce dichos dafios (105).

Sin embargo durante los Gltimos afios, el mecanismo que -
involucra a la Na+, K*-ATPasa (Oubaina-Sensitiva) ha adquiri-
do bastante aceptacién (51,124,126). Niemi en experimentos -
realizados en Eel electroplaca (126) encontré que las neuronas
se saturan a una concentracién de 1.2 x 10°4 de DDT. Tal sa-
turacién produce una inhibicién del 62% de la actividad de la
ATPasa mencionada. Dicho porcentaje de inhibicién parece ser
suficiente para evitar que las neuronas mantengan los gradien
tes normales de k* y Na’ en 1a actividad sinfptica. La despo

larizacibn resultante puede disminuir el umbral para los po--
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tenciales de accibn y con ello causar tremores y convulsiones.
La actividad aumentada puede acelerar la despolarizacidn y &és
ta, eventualmente pucde bloquear los potenciales de accibn, -

resultando en pardlisis.

Es ncccsério indicar que 1a actividad del DDT sc ve fuer
%emente reducida en presencia de 1lipidos (55,126,135). Estos
compuestos parccen cvitar que el DDT haga contacto con el si-
tio blanco, probablemente formando una pelicula entre el DDT

y su sitio de accibn,

Existen considerables evidencias (35,51,124,126) que la
liberacién de hormonas, -cambios cn los niveles cerebrales de
compuestos quimicos (como GABA, AChE, aspirtico, etc) y los -
cambios asociados cbn ellos, son efectos secundarios del meca
nismo anteriormente propuesto. lLa verificacibn del mecanismo
presentado requiere, de acuerdo con Yehia (207), la realiza--
cibn de estudios relativos a las propiedades fisicoquimicas -
del DDT para poder avanzar aGn mis en la elucidacibén de dicho
mecanismo. La verificacién o rechazo del mecanismo propuesto
por varios autores (124,126) requicre de una comprobacibn ex-

perimental exhaustiva,

2.2.b) IOCTL

Dentro de los insecticidas Organoclorados, el grupo de -

los compuestos DDT-relacionados, es sin duda, el mis amplia--
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mente estudiado. Sin embargo durante los Gltimos afios los de
mAs compuestos Organoclorados han recibido gran atencién en -

cuanto a sus propiedades neurotéxicas,

Se considera (77,80) que el Lindano y los Ciclodienos --
(Endrin, Aldrin, Dieldrin y Heptacloro) afectan a diversas es
pecies de vertebrados de una manera similar, aunque en dife--
rente grado. Joy (77) ha propuesto agrupar a los compuestos
anteriores como insecticidas Organoclorados del tipo del Lin-
dano (IOCTL). Por tal motivo se dard un mecanismo gencral pa
ra tales compuestos, haciendo hincapié en algunos aspectos --

particulares de los mismos.

De manera similar al DDT, los IOCTL tienen como primer -
sitio de accibn la sinapsis. Estos compuestos parecen no al-

terar la corriente membranal.

Experimentos sobre estimulacién del tracto 6ptico, mues-
tran que la respuesta mediada sindpticamente de las células -
corticales es aumentada durante la intoxicacidén por estos com
puestos. Efectos similares se han visto en sinapsis de otras

éreas corticales, el cerebelo y sitios subcorticales (77,119).

Tanto el Dieldrin como el Lindano facilitan la trasmi- -
sibn sindptica. Joy (77) y otros investigadores (91,119) pro
ponen que los IOCTL actGan en los insectos a un nivel presi--
nfptico, aumentado la liberacién del neurotrasmisor. Se cree
que estos compuestos también pueden causar modificaciones a -

nivel postsiniptico. Aunque no se han hecho estudios exhaus-
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tivos al respecto en mamiferos, se cree que tal mecanismo de-

be ser similar a nivel molecular en diferentes especies.

El grado al cual una neurona seri dafada por la exposi--
cién de los IOCTL dependerd principalmentc de su arquitectura
funcional, esto es, de las caracteristicas y del nfinero de --
las sinapsis. Las células que son activadas sindpticamente -
por pocas células y cuya funcién principal es la de retrasmi-
sibn, son las menos afectadas. En cambio, las células que --
son sinipticamente activadas por muchas otras células, y cuya
funcién fundamental es la de integracién de estimulos, son --
las mis afectadas. Ademis Joy (77) postula que la direccibn
del efecto dependeri de la predominancia del estimulo en di--
chas sinapsis, esto es, excitatorio o inhibitorio. De lo an-
terior puede inferirse que los caminos polisinipticos son los
mis sensibles a mostrar grandes cambios en la respuesta duran
te una intoxicacién. Esto seria como consecuencia de que los
cambios desarrollados en una sinapsis se reflejarian en otras,

de una manera aditiva.

A pesar de que se han sugerido sitios especificos en el
cerebro (28,172) en la accién de estos compuestos, se conside
ra que en mamfferos no existe predileccién sobre un tipo espe
cifico de neuronas. De hecho, parece ser que la actividad si
nlptica, sea predominantemente excitatoria o inhibitoria, es

aumentada.

Igualmente no existe predileccibn por algln sistema neu-
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rotrasmisor. Se ha demostrado (77) que las fibras sindpticas
colinérgicas son activadas por los compuestos IOCLT, Un in--
cremento en la liberacidn de AChE en las terminales sinfpti--
cas se ha propuesto como principal causa. Se ha obscrvado --
(119,172) que el Lindano modifica la neurotrasmisién GABAérgi
ca y los niveles de‘aspirtico y glutimico en cl cerebro. Asi
mismo se ha visto que el epbxido de heptacloro (206), metabo-
lito del heptacloro, facilita la liberacibn de glutamato cn -
sinaptosomas de cerebro de rata. Si esfe efecto ocurre eh vi
vo, puede plantearse un aumento en la liberacibén del neuro- -
trasmisor en las terminales glutamérgicas. De hecho se ha ob
servado que los antidotos més efectivos para estos compuestos
son el pentobarbital y drogas relacionadas, las cuales actfan

de manera no especifica como depresores nerviosos.

Parece existir un requerimento universal de ca’* aurante
la liberacibn de neurotrasmisores, y de hecho, en la mayoria
de los procesos neurosecretores (63). Se ha observado que el

2f—dependiente

epbxido de heptacloro actfia sobre un procesc Ca
en la liberacién del glutamato. De tal modo se ha propuesto
que la liberacibn de los neurotrasmisores debido a la exposi-
cibn a los insecticidas mencionados, sea un préceso Ca-depen-

diente (77,162,206).

Basado en lo anterior Shankland (162) propone que estos
compuestos, al igual que el DDT, inhiben 1a Caz’-ATPasa. El.

modo de accién que postula este investigador se basa en el he
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J+

cho de que ¢t Ca™  parece antagonizar el efecto de tales com-
puestos, Shanklamd postula que la liberacidn de ncurotrasmi-
sores se encuentra cstimulada por Ia despolavizacidn del po--
tencial de membrana. Bl Ca2+ facilita tal liberacibn a tra--
vés de sitios especializados sobre la membrana presinfptica.

Subsccucentemente ol Caz+ absorbido es removido de la terminal
nerviosa por la cat-ATPasa. la inhibicién de esta enzima --
conduciria a la acumulacidn del Ca’® dentro de la terminal --
merviosa, lo que seria suficiente para mantener de manera - -

constante 1a liberacidn del neurotrasmisor.

Sin embargo afin existe cierta ambigtiedad respecto a la -
ATPasa involucrada., Se ha observade (77,206) que tanto el --

Lindano como el Heptacloro presentan una inhibicibén mis efec-

2+-ATPasa obtenida de regiones sindpti-

2

tiva sobre la Mgz’, Ca
2+ + + + . R

cas, que las Mg“-, Na K - y Ca® -ATPasas obtenidas de la mis-

ma fuente. En cambio los ciclodienos (107) parecen tener un

efecto mas importante sobre la Mgz*-ATPasa, que sobre la Na*

K*-ATPasa.

De acuerdo a lo anterior es dificil en este momentd di--
cernir acerca de la validez de los mecanismos propuestos (77,
124,162). Sin embargo hay que hacer notar que tanto el DDT -
como los IOCTL parecen alterar los meccanismos de polarizacibn
despolarizacidn del potencial de membrana de las células ner-
viosas mediante la modificacibn de los gradientes electroqui-

micos de ciertos iones.
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Como yu sec indicé,’sc considera que los cambios cn los -
niveles de hormonas (34,124), neurotrasmisorcs (51,77,124, --
206) y compuestos quimicos (AMPc, aspiirtico) son cfectos meri
mente secundarios y no son cxpresiones primarias de la intoxi
cacidén de los imsccticidas. Dentro dec este contexto Joy (81)
encontré que la cxposicibén al Dieldrin provoca un incremento
en los niveles cerebrales de GMPc en la [ase proconvulsiva,
permaneciendo afin clevades en la fase convulsiva, donde el --
AMPc comicnza a incrementarse.

Se ha reportado (184) que el Toxafeno inhibe, in vitro,

- y Mg2+-ATPasaé de manera significativa y en --

+
a las Na , K
forma dosis-dependiente. Tales estudios no fucron confirma--
dos in vivo, lo que puede indicar una inactivacién metabblica

del Toxafeno.

3) INSECTICIDAS ORGANOTOSFORADOS
3.1) Signos y sintoemas

L.os signos y sintomas causados por los insecticidas Orga
nofosforados son bastante uniformes. Se afirma (23,47,66,134)
que compucstos como ¢l Azodrin, Dursban, DDVP, Dicrotofos, Ma
latibn, Paratibn, Triclorfon, Gutién y Tamarén produccn cons-
tantemente los signos y sintomas anotados cn el cuadro No. 5.

Como pucde ohservarse cstos efectos pueden dividirse en a) -



CUADRO No. 5§

SIGNOS Y SINTOMAS CAUSADQS POR LOS INSECTICIDAS ORGANO-

FOSFORADOS EN

MAMIFERQS

Muscarinicos ; Nicotinicos SNC
i

Miosis | Contvacciones muscu- ansiedad.
Salivacién lares, insomnio.
vémito Debilidad apatia.
Diarrea Calambres musculares Depresibn.
Bradicardia Somnolencia.
Broncoconstriccibn Confusidn.
Lagrimeo Ataxia.
Hipotensién Coma.
Sudoracibn Pesadillas.
Dolor abdominal Psicosis
Inconsistencia aumentada: téxica.
Dolor del térax Reflejos

Secrecidn bronquial
aumentada

i
]
|

deprimidos,

- La aparicidn del total o de un nimero especifico de signos
dependerd del compuesto en cuestién y de varios parémetros

farmacolégicos (desis, ete).

- Los insecticidas Carbamatos, como el Carbaryl, también pue
den producir dichos efectos.




Muscarinicos, b) Nicotinicos, y c¢) SNC.

La aparicibn de signos, después de 1la exposicidn a inscc
ticidas Organofosforados, puede ocurrir en pocos minutos, de-
pendiendo de pardmetros farmacolbgicos como son dosis, via de
ingestibn, toxicidad del compuesto, entre otros. IBn casos se
veros se pucde presentar hiperglucemia con glucosuria ¢ inclu
so puede observarse leucocitosis., Los signos mis Qitiles para
el diagnéstico en estos casos son; miosis, contracciones mus-
culares, salivacibn, sudoracibn, lagrimeo y sccreciones bron-
quiales. La muerte puede presentarse como consecuencia de un

paro respiratorio (134).

En los humanos se han observado los signos y sintomas du
rante intoxicaciones agudas de estos compuestos (36,66,201, -
202). La ingestibn accidental, tanto de Malatidn como de Dia
zinén, causan vémito y coma. El paciente responde al dolor -
pero no a estimulos verbales. FEn ambos casos se presenta una
leve disminucién de la temperatura corporal (66). La inges--
tidén de Organofosforados provoca debilidad de las extremida--
des y una marcada fatiga. Mediante electromiografias se han
observado signos de lesiones neurogénicas periféricas y me- -
diante el uso de electroencefalogramas se muestran signos dis
cretos de hiperexcitabilidad cortical (36). La presencia de
pardlisis, sblo se ha obscrvado en el 265 de los pacientes es

tudiados.

Curtes (36) ha propuesto un dajlo distinto al observado -
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durante intoxicaciones agudas y también diferente a la conoci
da Neurotoxicidad Retardada causada por los esteres de los or
ganofosforados. Curtes postula que la ingestidn, en humunos,
de estos compuestos en dosis superiores a su DL50 {en casos -
suicidas) da lugar a un dafio conocﬁdo como Neuropatia Perifé-
rica Retardada. Un caso clinico, durante la ingestién de Fo-
limat, revela la presencia inicial de miosis y movimientos ~--
crbénicos de los miembros. Seguidos por coma y un aumento cn

la secrecibn del tracto respiratorio. La examinacibn neurolé
gica revela episodios de hipertonicidad. A pesar del trata--
miento efectuado, el dafo progresa, observindose entre los --
dias 27avo al 3lavo, debilidad de los miembros y reflejos dé-
biles. Al 50avo dia, una examinacibn electromiogrifica mucs-
tra una denervacidén total de la repibn hipotenar derecha y --
del mfsculo de la tiabilis anterior, La neuropatia cede des-
pués del 100avo dia, necesiténdose cerca de 9 meses mis para

su completa recuperacidn (36,66,134).

Se considera (150) que los insecticidas Organofosforados
en dosis agudas, producen una amplia secuela neuropsiquiftri-
ca, la cual incluye; deficiencias en la capacidad de memoria,
desconcentracibn, ansiedad aumentada, alteraciones en la capa
cidad del lengualie. El dipterex (93) administrado en dosis -
de 30 mg/kg/dia en ratas, tiene un efecto nocivo en ciertos -
pardmetros conductuales, como son aprendizaje, escape condi--

cionado y velocidad de conduccidn motora. Sin embargo.se pro

4
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pone que la exposicibn a bajas dosis de estos compuestos tie-
ne efectos de estimulacidén en la eficacia sensorial, Incluso
Rodnitzky (150) ha sugerido que la exposicibn crénica al Para
tién no afecta las funciones sensoriales cognitivas en los hu

manos.

Un fendémeno interesante asociado a la intoxicacibn con -
estos compuestos es la llamada Tolerancia Conductual, que sc
desarrolla durante la exposicién crénica a los Organofosfora-
dos, Giardini (56,57) ha propuesto que la tolerancia en la -
conducta a estos compuestos es debida, al menos, a un cambio
considerable en los receptores colinérgicos, lo cual reduce -
la sensibilidad al ecxceso de acetilcolina acumulada como con-
secuencia de la disminucibén de la actividad de las colineste-
rasas. Asimismo considera que otro factor en la Tolerancia -
Conductual estriba en los eximenes per se. Esto es, Gardini
considera que la cvaluacién de la conducta como parédmetro de
dafioc nervioso no es confiable, debido a que dichas pruebas no
estin en funcibén de un solo factor, sino que depende de una -
variedad de ellos como son; criterios utilizados por los in--
vestigadores en las diversas pruebas, variaciones ambientales
que puedan estimular al animal bajo experimentacidén y raza --

del animal empleado.
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3.2) Mecanismo de Accibn

Las propiedades neurotdxicas de los insecticidas Organo-
fosforados (IOP) parecen estar relacionados con su habilidad
para inhibir a la Acetilcolinesterasa {(AChE), con la eventual
acumulacién de acetilcolina en las sinapsis colinérgicas, lo
que ulteriormente conduce a una sobreestimulacidén del Sistema
Nervioso, causando hiperactividad y convulsiones (23,56,1Qﬁ,
130,134). La toxicidad extrema de¢ los IOP puede compararse -
con otros inhibidores de AChE como Eserina y Neostigmina. De
acuerdo a Kobayashi (90) la acumulacifén de acetilcolina ocu--

rre a un nivel tanto presiniptico como sinfptico.

Durante una intoxicacidn aguda puede observarse una inhi
bicidn marcada tante de AChE como de Pseudocolinesterasa, - -
siendo esta @iltima un parimetro muy Gtil en el monitoreo del

desarrollo de la intoxicacidn por los IOP (90,134),

La inhibicién de 1a AChE por los IOP parece llevarse a -
caba de una manera reversible, aunque cinéticamente lenta - -
(191,194). Esto es debido a que los I0OP reaccionan con la --
AChE produciendo una enzima fosforilada estable (191), De --
acuerdo a Wang (194) las diferencias de inhibicién por parte
de los IOP en las diversas AChEs de especies diferentes, esti
en funcibén de los pardmetros cinéticos tanto de afinidad como

de grado de fosforilacifn con las distintas AChEs.

Existen ciertas discrepancias acerca del papel de 1la - -
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AChE en la Neurotoxicidad por®los IOP, Se ha visto que ini--
cialmente causa estimulacién del Sistema Nervioso la inhibi--
c¢ibn de la AChE (23,90,130,134). Sin embargo sc ha observado
(36,57,66,150) que a pesar de la desaparicién de los signos y
sintomas, persisten los bajos niveles de actividad de la AChE,
En base a lo anterior Kobayashi (90) ha propuesto que el meca
nismo esencial por el cual un IOP induce sus efectos coling%-
gicos, puede ser debido a un cambio en el metabolismo de la -
acetilcolina en cl Sistema Nervioso, mis que a una disminu- -
cibn en la actividad de la AChE. La alteracién en el metabo-
lismo de la acetilcolina bien pudiera ser a un nivel de hidré
lisis, cambio en su sintesis o liberacién (90) o cambios en -

la estructura de su receptor (56,57,90).

Como ya se¢ menciond anteriormente, los cambios en los --
distintos componentes quimicos en el cerebro son un efecto se
cundario de los dafios neurotbéxicos de los insecticidas. Ma--
tin (104) observé que ratas tratadas con Malatidn presentan -
niveles altos de glucosa en sangre y bajos respecto al gluch-
geno en varias estructuras cerebrales. Se creia que la hiper
glucemia: producida por los IOP era causada a través de la libe
racién de catecolaminas, sin embargo se ha visto que bloquea-
dores alfa-adrenérgicos previenen la hiperglucemia causada --

por catecolaminas, pero no evitan la producida por los IOP.

Los IOP causan un aumento en los niveles de AMPc en el -

cerebro (34). Se cree que el AMPc regula el almacenamiento -
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de glucégeno. Sc considera (34,104) que 1la reduccién en el -
nivel de glucdgeno en varias estructuras cerebrales pucde cs-
tar relacionado con ¢l cfecto estimulatorio asociado al aumen
to en la concentracidn de AChE y/o AMPc, ambos inducidos por

los IOP. El mecanismo colinérgico'esté soportado por cl he--

cho de que la atropina inhkibe dicho efecto (34,104).

E1 DDVP administrado durante el desarroilo postnatal en
conejos, causa cambios en la estructura membranal, mitocron--
drias y A. de Golgi, en células cerebrales (39). Dosis de --
0.6 mg/Kg/dfa en ratas, incrementa la peroxidacién lipidica -
en el cerebro. Conforme la dosis aumenta, las regiones cere-

brales que acusan el efecto se incrementan (65).

El Monocrotofos administrade aguda y crbénicamente causa
una disminucién en el nivel de noradrenalina y un aumento en
el contenido de 5-hidroxitriptéfano cerebral (20). Gupta (61)
ha reportado que la administracién de Monocrotofos provoca un
aumento en la concentracibn cerebral, de ratones, de acetilco
lina, y-aminobutirico, epinefrina, norepinefrina, dopamina y

5-OH-triptéfano,

3.3) Neurotoxicidad Retardada
3.3.a) Generalidades

Los compuestos Organofosforados tienen efectos diversos
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sobre el Sistema Nervioso Central y Periférico. Un sindrome
asociado a cstos compuestos es la Neurotoxicidad Retardada, -
Anteriormente s¢ creia que este sindrome era causado por to--
dos los ésteres organofosforados, que incluyen a los insecti-
cidas organofosforados (23,131,169). Sin embargo se sabe - -
(169) que dicho sindrome es caracteristico de ciertos compues -
tos, pero no de todos ellos., [En este contexto, se¢ dard una -
lista de los IOP bajo estudio, relacionfindolos con evidencias
bibliogrificas de su posible participacibn en la Neurotoxici-

dad Retardada. Esto puede ser observado en el cuadro Ne. 6.

Coﬁo se advierte, la informacién al respecto es pobre, -
lo anterior es debido a que la Neurotoxicidad Retardada, estd
siendo estudiada utilizando compuestos como lo son el Lepio--
fos, Mipafos, EPN y el TOCP (1,23,131,169). Dichos compues--
tos producen de manera ;aractetistica el sindrome y son utili
zados como parfmetros de referencia en este tipo de estudio,
Sin embargo, como se denota en el cuadro No. 6, se tiene evi-
dencias de que compuestos como el Dipterex, Asuntol y quizis
el DDVP pueden causar dicho dafio. Ademis solamente dos com--
puestos, el Malatién y el Paratién, han mostrado que carecen
de tal capacidad. Por lo tanto se hari hincapié en esta en--
fermedad, ya que muchos de los compuestos no han sido sufi- -
cientemente estudiados y son quimicamente muy semejantes a --
ciertos compuestos organofosforados (ya citados) causantes de

dicho sindrome.
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CUADRO No. 0

INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS QUE CAUSAN

NEUROTOXICIDAD RETARDADA

Compuesto

Neurotoxicidad
Retardada

Referencia

Malatién
Paratién
Asuntol
Azodrin
Gusatién
DDVP
Folimat
Dimetoato
Naled
Dipterex
Diazinén
Dursban
Fosdrin

e+

+/-
?
?
se metaboliza a DDVP
+, +/-
?

7
?

111,125
123,125
125

125,111

7 Se

desconoce

+/- Reportes ambiguos

+ Po

sitivo

- Negativo
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3.3.b) Signos y Sintomas de 1a Neurotoxicidad Retardada

La Neurotoxicidad Retardada es quizd el daio mis grave -
causado por los compuecstos Organofosforados en materia Neuro-
téxica. Este dafio parece tener especie-sclectividad, esto es,
mientras que las ratas, hamsters, y los ratones son.insensi--
bles a tal dafio; los gatos, perros, gallinas y el hombre son
afectados severamente (1,2,93,131). Generalmente sc¢ ﬁtiliza
a la gallina como animal de estudio, ya que es el que mis se-
meja los signos y sintomas que se producen en el humano (1,2,

131,169),

Los signos y sintomas caracteristicos aparecen después -
de 8 a 20 dias de la exposicibn aguda o crénica al compuesto.
El efecto se encuentra caracterizado principalmente por ata--
xia que progresa a parilisis de los miembros inferiores (2,93,

131).

A nivel histopatolégico se advierte una degeneracibn axo
nal distal y una desmielinizacién secundaria de axones perifé
ricos y centrales (1,2,93,169), Los axones degenerados pre--
sentan un engrosamiento y una ﬁroliferacién de elementos vesi
culares en el reticulo endopldsmico asi como en otros cuerpos
celulares (1,93). En SNC se ha observado ausencia de organe-
los, agregacibn y desintegracifn de mitocondrias, neurofila--
mentos y vesiculas (1). En nervios periféricos se han obser-

vado cambios tempranos en el axoplasma, los cuales incluyen -
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agregacién y condensacidn parcial de ncurofilamentos y necuro-

tubulos (1,93).

3.3.c) Mecanismo de Accién de la Neurotoxicidad Retardada

El efecto no estf relacionado con los daﬁoseagudos coli-
nérgices y de acuerdo a Johnson (76) es iniciado por la inhi-
bicién de la esterasa neurotéxica (NTE) en el Sistema Nervio-
so. Johnson considera que la enzima involucrada es una fenil-
fenilacetoesterasa, sin embargo no se descarta la posibilidad
del involucramiento de otras esterasas, ya que no son conoci-
das todas las clases de estas enzimas en el cerebro (1,76). -
Incluso Abou-Donia (1) ha advertido que la inhibicibn de la -
NTE no justifica ciertos hallazgos experimentales de una mane
ra convincente, como lo es el hecho de que ciertos carbamatos
que inhiben la enzima NTE no causan Neurotoxicidad Retardada.
Sin embargo en la mayoria de las investigaciones actuales, se
le ha denominado como NTE a la (s) esterasa(s) cuya inhibi- -

cibn causa dicho sindrome (1,23,93,76,131).

Johnson (76} ha estimado que para que un organofosforado
pueda causar la Neurotoxicidad Retardada, es necesario que --
exista una inhibicién de por lo menos 75% de la NTE. Compues
tos como el Paratibn inhiben en alto porcentaje a la AChE, pe
ro levemente a la NTE, razén por la cual son incapaces de pro

ducir la Neurotoxicidad Retardada (76,131).
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Johnson (76) ha propuesto un mecanismo para la Neurotoxi

-

cidad Retardada que puede ser dividido en 3 etapas:

1.- Iniciacibn.- Dos eventos moleculares ocurren a pocas

horas de la entrada del agente al cuer-
po.

2.- Desarrollo.- Una secuencia de eventos celulares y mo

leculares desconocidos.

3.- Expresién.- Degeneracién axonal con los dafios moto-

res y sensoriales conocidos.

En la etapa de iniciacibn la enzima es brgano (fosforila
da, fosfonilada). Esto ocurre en el sitio donde la proteina
tiene su actividad catalitica. La etapa de organofosforila--
cibn por lo tanto provoca la inhibicién de la actividad de 1la
NTE (36,76). Como se advierte en la figura No. 5, no todos -
los compuestos organofosforados tienen la capacidad de conti-
nuar con la reaccién de Aging, sin embargo si son capaces de
ocupar los sitios de unién‘quimiéa, lo que les confiere la --
propiedad de funcionar como 'protectores' de los compuestos -

organofosforados que chusan el sindorme.

Si la neuropatfa prosigue (Etapa de Desarfollo), hay una
transformacibén de la enzima fosforilada a una forma modifica-
da, en 1la cual un grupo R se ha desligado del grupo fosfato,
y la enzima queda con un grupo 4cido ionizado sobre el 4tomo
de fésforo: Esta es la llamada reaccibén de Aging de las seri-

na-esterasas,
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FIGURA No. §

: PROTEINA BLANCO
EOH

ORGANOFOSFORILACION DEL SITO
ACTIVO QUE INHIBE LA ACTIVIDAD DE NTE

0
o-p-t PROTEINA BLANCO
N MODIFICADA
R
Si R, o R, R-P son| | SI AMBOS R-P SON -
C-0-P (FOSFATOS O-| | C-P (FOSFINATOS).
FOSFONATOS) ENTON-| | ENTONCES.

CES.
AGING NO OCURRE

AGING OCURRE

0
" _o- NO HAY CAMBIO
_0.,_p<: y
R
INHIBICION DE NTE o NO HAY NEUROPATIA.
INICIACION DE LA --
NEUROPATIA

- Iniciaci6n de la Neurotoxicidad Retardada,
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El grupo R; una vez desligado, puede interaccionar en un
sitio Z {(no conocido) de la misma proteina (esto pucde obscr-
varse en la figura No. 6). En este momento se desconoce si -
el residuo cargado unido al 4tomo de fésforo, o el grupo R al
interaccionar con un sitio Z, son los que en filtima instancia

causan la precipitacidn de la Neurotoxicidad Retardada.

Durante la etapa de Expresién, se ha propuesto (1,76) --
que una vez que dichas proteinas han sido fosforiladas y modi
ficadas, suceden cambios funcionales en las cflulas afectadas,
Se supone que dichas proteinas tienen funciones relacionadas
con la produccién de energia requerida para el transporte axg
plismico. La alteracibn de dicho transporte puede producir -
una acumulacién de las mitocrondrias en las partes distales -
de los axones, La subsecuente degeneracidén mitocondrial pue-
de liberar iones calcio en el axoplasma, lo cual ocasionaria
alteraciones en los mecanismos de regulacién idnica. En este
momento se desconoce como dichas alteraciones puedan ocasio--

nar los efectos observados,

La restauracibén en el funcionamiento celular ocurre cuan
do 1la exposicifn a los organofosforados cesa. En ese momento
la aparicién de nuevas proteinas no fosforiladas sustituyen a

las inactivadas restituyendo el funcionamiento celular,

Johnson (76) ha postulado que la especie-selectividad --
que se aduce en este sindrome, no es debido a las diferencias

en el metabolismo de los organofosforados por las diferentes
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especies, sino mas bien a las diferencias inherentes a las fec

nil-fenilacetoesterasas (NTE).

FIGURA 6

- Modificacibn de la Enzima Fosforilada

4) INSECTICIDAS CARBAMATOS
4.1) Signos y Sintomas

Al igual que los insecticidas Organofosforados, los sig-
nos y sintomas debidos a una exposicibn crénica o aguda de --
los insecticidas Carbamatos estin asociados a la inhibicién -

de 1la AChE. La inhibicién de esta enzima por los Carbamatos
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estd caracterizada tunto por su brevedad como por la amplia -
diferencia entre la dosis que causa sintomas visibles y de la
dosis que causa muerte. Una dosis tbxica del Carbaryl puede

producir efectos similares a los anotados en el cuadre No. 5.

La posible interferencia con el aprendizaje y la memoria
por los Carbamatos ha despertado interés debido a la hipéte--
sis que involucra al Sistema Colinérgico en dichas funciones,
Sin embargo la cvidencia de que tales compuestos interfieren
con ¢l aprendizaje y la memoria es ambigua. Anger (1Z) ha en
contrado déficits en el aprendizaje de laberintos en ratas --
tratadas con dosis tanto subcrbnicas como agudas del Carbaryl.
Incluso obscrvé que monos tratados con este compuesto presen-
tan un aumento, tanto en el ndmero de errores como en el tiem

po requerido para realizar la prueba de adquisicién repetida.

Sin embargo Gordon (60) no encontrd ninguna evidencia de
que tal compuesto interficra con el aprendizaje o con la memo
ria en pruebas similarcs. Sin embargo si observé que dicho -
compucsto provoca alteraciones en los patrones electrofisiolé
gicos, como son cl eclectroretinograma en la rata y el electro

encefalograma en los monos.

4.2) Mecanismo de Accibn

Los metil y dimetil Carbamatos inhiben las colinestera--

melinnte la carbamolacién del sitio alostérico de la enzi
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ma y en el caso de la Acetilcolinesterasa, evita que dicha cn
zima actic sobre la acetilcolina. Como consecuencia la con--
centracidn de acetilcolina sc eleva en las uniones nerviosas

con la resultante sobreestimulacién colinérgica (109,142).

Parece ser que para que los Carbamatos ejerzan su accibn
sobre las colinesterasas {mediante la garbamolacién de la en-
zima), es necesario poseer el enlace éster en su estructura -
quimica. Lo anterior se desprende del hecho de que si duran-
te la biotransformacién de dichos compuestos, el enlace éster
es modificado, los metabolitos resultantes carecerian de acti

vidad neurotéxica (109).
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IV) DAROS A NIVEL GENETICO
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1) GENERALIDADES

Durante el Gltimo siglo la incidencia de chncer en el hu
mano ha aumentado sensiblemente. Se considera que el cédncer
humano es inducido, en su mayor parte (79-90%), por factores
ambientales. Esto es, agentes fisicos y quimicos que son pro

ducto de la moderna tecnologia actual (68).

Existen cientos de articulos cientificos que avalan a un
nlmero importante de compuestos quimicos industriales, que --
fueron introducidos en los @Gltimos 40 afies, y que han sido --
probados como cancerigenos en animales de experimentacidn, -
Dentro de estos compuestos puede citarse a: diversos aditivos
utilizados en la industria de los alimentos, plaguicidas, ra-

diaciones, metales, hidrocarburos, entre otros.

Un carcinégeno puede definirse como un agente o proceso
fisico o quimico que aumenta significativamente la incidencia
de neoplasmas benignos y/o malignos, independientemente de su

mecanismo respectivo (70).

Debido a la diversidad de agentes que pueden causar c¢én-
cer, se considera que deben existir varios mecanismos en la -
induccibén del mismo. Una clasificacién mecanistica propuesta
por Williams (103) revela dos categorias de carcindgenos: Ge-

notbéxicos y Epigenéticos.
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Un carcindgeno genotéxico es capaz de recaccionar de mang
ra covalente con el DNA. Si un compuesto ¢s capaz de dahar -
el genoma de¢ animales de experimentacién, es posible que exhi
ba efectos similares en el humano. Esto es debido a la simi-
litud entre las especies dec mamiferos en patrones metabdlicos,
procesos de reparacibn y replicacidn del DNA, relaciones hor-
monales y otras reacciones homeostéticas (68,70). De acucrdo
a Williams (103) un carcindgeno genotdxico, generalmente pro-

duce efectos mutagénicos, teratogénicos y carcinogénicos.

Un carcindgeno epigenético no dafia directamente el geno-
ma, pero exhibe sus efectos por otras vias, tales como inmuno
supresibn, desbalance hormonal y como promotores cancerigenos

(68,70).

Los plaguicidas muchas veces, no muestran un efecto inme
diato sobre los mamiferos a las concentraciones normalmente -
encontradas en el ambiente. Sin embargo pueden provocar un -
daflo significativo a largo plazo en varias especies de mamifg
ros, incluyende al hombre. En este contexto, la exposicibn
a los insecticidas se ha venido asociando con alteraciones Te

ratogénicas, Cromosébmicas y Cancerigenas.
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2) INSECTICIDAS ORGANOCLORADOS
2.1} Teratogenicidad

Los efectos de muchos compuestos quimicos en los organis
mos se ven de manera mis marcada durante su vida intrafetal y
neonatal. Esto es producto de varios factores. Debido a que
los neonatos pueden ingerir insecticidas de una manefa direc-~
ta, via leche materna, se ha estimado (133) que los infantes
pueden tener de 10 a 50 veces la concentracibn normalmente en
contradas en los adultos de dicho compuestos. Si afiadimos el
hecho de que en los recién nacidos el sistema metabblico no -
se encuentra completamente desarrollado, es légico pensar que
los dafios producidos por los insecticidas en los neonatos, --

pueden ser muy importantes.

Chernoff (32,85) observd qbe el Endrin producia, en fe--
tos de hamsters, un aumento en la mortalidad y una disminu- -
cibn en el peso corporal de una manera dosis-dependiente. Da
fios similares son advertidos en ratones, aunque cuando son em
pleadas dosis fetotdxicas, también se observa mortalidad ma--

ternal.

Sin embargo el mismo Chernoff encontré que la administra
cién de dosis diarias de 2 ppm de Endrin en 3 generaciones de
ratas, parecen no tener efectos teratogénicos, Incluso la ag‘
ministracién de una dosis mixima tolerable (0.45 mg/kg/dia},

no muestra signos de dafio fetal, aunque si maternal, Kavlock



73

(85) considera que tales divergencias son consecuencia de las
distintas capacidades de los organismos para metabolizar el -

compuesto mencionado.,

Olsen (133) en un estudio utilizando dosis de Aldrin co-
minmente encontradas en el ambiente (0.35 mg/kg/dia), encon--
tré que dicho compuesto puede tener un efecto estimulatorio -
sobre la maduracibn en términos de habilidad de nado y en - -
otras prucbas de conducta cuando es administrado en ratas re-
cién nacidas. En cambio Ashwood (16) indica que este compues
to es teratogénico y fetotbédxico cuande se utilizan dosis ele-

vadas.

Se sabe que el Toxafeno administrado en dosis elevadas -
de 50 mg/kg de peso causa, en ratas, dafios embriotéxicos, que
se manifiestan cn altcraciones y retardamiento de la diferen-

ciacibn celular (18).

No se ha asociado el DDT con dafies teratogénicos, pero -
si fetotbéxicos (42,51,195). Cuando el DDT es administrado en
dosis de 1 mg/kg de pesc durante ¢l embarazo en ratones, cau-
sa alteraciones en las génodas y disminuye la fertilidad de -
los ratones (42,51)., Debido a que los insecticidas Organoclo
rados son poderosos inductores de la monooxigenasa hepitica,
se considera (42,51) que la exposicién al DDT, en la etapa fe
tal, puede aumentar la capacidad de metabolizar sustancias, -
Esto puede ocasionar alteraciones en el desarrollo en cuanto

que se aumente el metabolismo de esteroides (42,195). Dean
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(42) observd que las crias de ratas que eran alimentadas con

leche materna, que contenia DDT, mostraban un aumento signifi
cative en el grado de metabolizacidén de la testosteroma. Sin
embargo no se encontrd que se alterara los niveles sanguineos

de la misma,

Estudios realizados en mujeres embarazadas revelan un au .
mento marcado en el nlmero de abortos esponténeos en féminas
que se encontraban bajo exposicidn de insecticidas Organoclo-
rados, como el DDT, Heptacloro, Lindano y Dieldrin (72,158, -
198).

2.2) Dafios a nivel Genético

2.2.a) ldentificacién de Mutaciones en Sistemas Micro-
bianos

Un valioso examen para la evaluacién del potencial muta-
génico de muchos compuestos, es el uso de sistemas microbia--
nos. Se considera que la mayoria de los insecticidas Organo-
clorados no producen mutaciones en microorganism&s (24,69,103
204). Sin embargo Hooper reportd (69) que el Toxafeno se - -
muestra mutagénico en Salmonella t. La carencia de tal capa-

cidad puede verse en el cuadro No. 7.



<«

CUADRO No. 7a

75

Compuesto Pruebas Referencias
Mutaciones ‘HPC/DNA ARL-
Procariotes reparacién HGPRT
DDT (-) () 204,24;103
Toxaféno (+) ) 69;103
Heptacloro (-) () (-} 204;103;185
Dieldrin (-) 204,24
Lindano -) 24
Aldrin (-) 24,204
Endrin () 24,204
Clordano -y ) 103;185

Las pruchas realizadas fueron hechas con y sin
activacibn metabblica de los compuestos utili-

zados.

2.2.b) Dafios Genéticos en Mamiferos

Cuando son utilizados en cantidades relativamente peque-

fias (no citotéxicas), los insecticidas Organoclorados revelan

una incapacidad, tanto con como sin activacién metabdlica, pa

ra causar alteraciones a nivel genético en células de mamife-

ros en cultivo (3,103,185).

Waslanky (103) encontré que compuestos como el Heptaclo-




76

s

ro, Clordano, Endrin y DDT son consistentemente negativos en
el ensayo de reparacién-DNA/IIPC en células de cultivo de 3 es
pecies diferentes de mamiferos. La falta de genotoxicidad --
también fue encontrada por Tong (185), quien halld que tanto
el Heptacloro.como el Clordano dan resultados negativos en el

ensayo ARL/HGPRT.

Ahmes reportd que el Lindano y el DDT son incapaces de -
producir sintesis de DNA no programada en células de mamife--
ros en cultivos. En cambio el Clordane, Aldrin y Endrin pare
cen inducirla aun sin activacién metabbélica. Incluso se cong
ce que la metabolizacibn de los ciclodienos produce derivades

epbxicales, los cuales tienen propiedades alquilantes (3).

Las alteraciones cromosémicas en humanos y otras espe- -
cies de mamiferos han sido asociadas a la exposicibn aguda a
los insecticidas Organocloradoes (24,51,69). De esta manera -
se ha observado que la exposicién al DDT, Toxafeno y Aldrin -
inducen aberraciones cromosémicas en trabajadores ocupacional
mente expuestos (24,69). Ashwood (160) noté que el Dieldrin
a una concentracién de 19 ug/ml induce una alta frecuencia en
el rompimiento y en la delesién de cromatidas en cultivos de
linfoblastos humanos (se plantea que el dafio ocurre en Gl). -
Este mismo compuesto altera el indice mit6tico a concentracio

nes relativamente bajas.

Como se advierte los insecticidas Organoclorados carecen

de Genotoxicidad en sistemas microbianos y en ensayos de célu
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las de mamiferos (Figura 7b}. 8in embargo, se¢ les ha asocia-
do con la induccibn de aberraciones cromosdmicas en mamiferos,
incluyendo al hombre. Aunque es necesario aclarar que dichas
alteraciones son observadas cuando se utilizan dosis elevadas
de los Organoclorados. A estas concentraciones estos compues

tos se muestran sensiblemente citotdxicos (16,103).

CUADRO No. 7b

Compuesto Pruebas Referencias
Sintesis de DNA Aberraciones
no programada Cromosémicas
DBT (=) (+/-) 24,103
Toxafeno {(+) 69
Heptacloro (+) 3
Dieldrin (+) 3
Lindano (-} 3
Aldrin ) (+) 3,24
Endrin () (+) 24
Clordano (+) 3

2.3) Carcinogénesis

La formacibn y ocurrencia de tumores en el hombre y otros
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mamiferos, tales como los roedorcs, cs muy similar. Se consi
dera que los compuestos quimicos que causan cédncer en el hom-
bre, son también cancerigenos en cuando menos un organismo ma

mifero animal (51,52,145).

No existe la menor duda de que un nltmero importante de -
los insecticidas Organoclorados causan cdncer en higado de ra
tones (3,51,69,103,145,153,185). Es quizds una caracteristi-
ca distintoria de estos compuestos; su capacidad de causar he

patocarcinomas en esta clase de roedores.

Se considera que el DDT causa hepatocarcinomas en rato--
nes, de una manera dosis-dependiente (51,52,146). Ademis se
ha mostrado que induce un aumento en la incidencia de céncer
en otros drganos de los ratones. Este compuesto se muestra -
inefectivo en cuanto a la induccién de cdncer en ratas y hams
ters (51,146)., Sin embargo, Rossi (152) encontrd que el DDE
(un metabolito del DDT) cuando es administrado a hamsters, en
dosis crénicas de 500 ppm a 1000 ppm, es capaz de inducir he-
patocarcinomas y adenomas adrenocorticales. Incluso se ha ob
servado que el DDE y el DDD son capaces de producir dafios can
cerigenos similares al DDT, lo que hace pensar que este com--
puesto requiera de activacién metabblica para ejercer su ac--
cibn cancerigena (51,145). Estudios realizados por Unger - -
(189,190) muestran concentraciones significativamente impor--
tantes de PCB y DDE en tejido adiposo de perscnas cuya muerte

fue atribuida al céncer. -
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El Toxafeno es altamente cancerigeno en rocdorcs (69,146).
En ratones produce principalmente hepatocarcinomas, tanto en
machos (100%) como en hembras (89%) cuando son utilizadas do-
sis elevadas (198ppm}. Mientras que dosis bajas (99ppm) dis-
minuyen la incidencia de céncer, tanto en hembras (31%) como
en machos (78%). A dosis bajas existe un aumento en la ocu--
rrencia de neoplasmas en otros drganos, principalmente leuce-

mias y sarcomas en el (tero (147).

E1 Toxafeno causa céncer en ratas (69,147). Se observa
un incremento en la frecuencia de neoplasmas malignos en va--
rios 6rganos endbcrinos y en la glindula adrenal cuando son -
utilizadas dosis, tanto bajas como elevadas. Las ratas hem--
bras muestran un aumento en la incidencia de céncer en Orga--
nos reproductores. Los neoplasmas malignos se presentan prin
cipalmente como sarcomas en los machos, mientras que en las -

hembras se presentaron preferentemente como carcinomas.

Se sabe que el Lindano es carcinogénico en roedores (52,
146,145). El Lindano es un potente inductor de neoplasmas he
piticos en 4 razas diferentes de ratones. Cuando son adminis
tradas dosis diarias de 400 ppm durante varias semanas, se ob
serva hepatocarcinomas en el 92% de hembras y en el 95% de --
los machos. Recuber (145) reportd que el Lindano induce neo--
plasmas benignos y malignos en varios 6rganos.de ratas. Un -
aumento significativo puede observarse en 6rganos endbcrinos,

gldndulas adrenal y pituitaria. Dosis elevadas de este com--
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puesto pueden causar cdncer en ovarios de ratas hembras. Se
considera que las hembras son mds susceptibles que los machos

y que se presentan mds carcinomas que adenomas.

El BHC causa hepatocarcinomas en ratbén (179,180). Thako
re ha observado que durante la induccién de cdncer se produ--
cen cambios en los patrones de varias enzimas como LDH-1, --
LDH-2, ICDH y MDH. -Se advierte una disminucidén mixima de ta-
les enzimas durante la aparicién del tumor en el higado. Asi
mismo se¢ ha observado la aparicibn de una banda adicional en
la regién post-alblmina en el suero. La relacién de estos ha
1lazgos con la induccién de céncer por parte del BHC es obscu

ra (170,180).

E1 tipo de céncer asociado a compuestos como el Aldrin,-
Dieldrin y Endrin es el hepatocarcinoma en ratones (16,52,145,
146). Se considera que la induccibn cancerigena tiene una re
lacibén dosis-dependiente, incluso se sabe (146) que dosis de
0.1 a 10 ppm diarias, son suficientes para que este tipo de -
compuestos causen cincer en higado. Una dosis de 10 ppm (ad-
ministrada crbnicamente) de Heptacloro o Clordano produce - -

efectos similares.

Epstein (152) plantea una induccién de leucemia en huma-
nos por parte de los ciclodienos y Reuber (145) considera que

el Dieldrin causa linfomas y neoplasmas en los pulmones.
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2.3,a) Histopatologia

Los insecticidas Organoclorados ademis de causar céncer
producen necrosis hepdtica, dafio testicular, dafio renal y - -
atrofia en sistemas reproductores. Estos dafios pueden produ-

cir la muerte del animal antes del desarrollo del tumor.

En la mayoria de los casos de céncer, se presentan de 3

u.
]

a 4 carcinomas en el higado, los cuales miden generalmente en
tre 3 a 5 cm de didmetro., Los carcinomas desarrollados po- -
seen un patrén histolégico distintorio constante. Esto es o

son bien o pobremente diferenciados hepatocclularmente o pue-

den ser hepatocarcinomas colangiocelulares,

Las células observadas son gigantes, con grandes n(cleos
y prominentes nucleolos. E1 citoplasma estd usualmente obscu
recido esosinofilicamente. Se cree que los carcinomas estén

precedidos por el desarrollo de Areas hiperplisticas.

2.3.b) Mecanismo Epigenético

Se considera que los insecticidas Organoclorados son car
cinbgenos epigenéticos (3,16,103,185). Como ya se menciond -
anteriormente, estos compuestos carecen de una capacidad geno
tdéxica significativa (69,103,185,204). El efecto epigenético
de los Organoclorados parece ir mediado por un mecanismo de -

promocibn, es decir, estos compuestos son considerados promo-
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tores tumorales (103,185,186}, Se ha considerado que un pro-
motor puede expresar su cfecto carcinbégeno de varias maneras,
quizAs las mis comunes son: interferencia en la comunicacibn

intercelular y/o cooperacidn metabblica, citotoxicidad y alte

raciones en el balance hormonal.

La naturaleza lipofilica de estos compuestos facilita su
acumulacién en la membrana celular (51,103). Sc han observa
do (103,185) alteracicnes estructurales y funcionales en la -
membrana celular durante la exposicibn prolongada a estos com
puestos., Bajo circunstancias similares se advierte que exis-
te una alteracidn de la comunicacién intercelular, lo que oca
sionaria la interrupcién en el intercambio quimico que regula
el control homeostftico del crecimiento celular. Esto iltimo
podria inducir a las células neoplisicas latentes, a prolife-

rar (3,69,103,185).

De acuerdo a lo anterior se advierte que los insectici--
das Organoclorados no son capaces de¢ promover cAncer de mane-
ra esponténea, sino que requiere de la pre-existencia de célu
las neoplisicas latentes. Ademis se nota que un compuesto --
epigenético, como los compuestos organoclorados, requieren de
altas concentraciones del compuesto, asi como de tiempos de -

exposicidn prolongados para ejercer su efecto (103,185,186).

La interferencia en la comunicacibn intercelular parece
ser causada por compuestos como el DDT, Lindano, Aldrin, En--

drin, Dieldrin y Heptacloro (3,103,185,186). Aunque la mayo-
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ria de los insccticidas Organoclorados parccen actuar de csta
manera, no debe descartarse la posibilidad de la participa- -

cibén de otros mecanismos,

Brienfield (21) propone que el Clordano puede unirse al
DNA, RNA y otras macromoléculas, teniendo posiblemente un me-
canismo de tipo genotdxico. Tushimoto (186) ha postulado que
el modo de accibn del Clordano esti en funcibén de su citotoxi
cidad, la cual puede inducir la proliferacibdn celular sin con
trol con el fin de repopular el tejido, Se cree que este pro
ceso puede alterar el mecanismo de regulacién del crecimiento
celular. El mismo autor ha observado que tanto el Lindano co
mo el DDT interfieren con la cooperacibdn metabdlica, de una -
manera dosis-dependiente, en células V 79, semejando la ac- -

cibn producida por el poderoso promotor TPA.

Se ha visto (164) que el DDT disminuye los niveles de --
S-adenosilmetionina en higado de rata. Se considera que la -
ﬁipermetilacién del DNA juega un papel importante en la regu-
lacibén de la expresién genética., De manera especulativa pue-
de indicarse que la disminucién en los niveles de S-adeno-Me-
tionina puede resultar en hipometilacidn de macromoléculas., -
Del mismo modo el DDD parece inducir una disminucién en la --
concentracién de la ornitina descarboxilasa, enzima asociada
con la proliferacidn celular y la cual es considerada como un

marcador de tumores promocionales.

los insecticidas Organoclorados tienen cierta capacidad
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para alterar el metabolismo hormonal (42,158,195). Existe la
posibilidad de que los compuestos Organoclorades puedan provo
car cambios en el balance hormonal, lo que puede conducir a -

la proliferacién de cdncer mediante un mecanismo de promocidn-
hormonal. Como se sabe ciertos tibos de cdncer se encuentran
asociados a anomalias en el metabolismo hormonal. Tal es el

caso del céncer en mﬁmas femeninas, donde se notan cambios en
los niveles sanguineas de prolactina, estradiol y progestero-

na.

3) INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS
3.1) Teratogenicidad

La mayorfa de los estudios en las especies de mamiferos
muestran que los insecticidas Organofosforados tienen efectos
téxicos maternales y a(in embrioletales, pero no teratogénicos.
Algunas observaciones sugieren, sin embargo, que los Organo--
fosforados pueden inducir defectos estructurales visibles en

animales de laboratorio (41,62,160).

Se presume que cambios en los niveles de aminodcidos du-
rante el desarrollo pueden causar un dafio permanente en cl ce
rebro. El metil paratibén tiene un efecto inhibitorio sobre -
la sintesis protefca neta. Tal inhibicién es dosis-dependien
te y se ve mis pronunciada en tejido fetal que en el maternal

(62).
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Se considera que durante el embarazo puede existir modi-
ficaciones en el funcionamiento hepdtico (197). Asi, sec ha -

observado que cuando el Paratibén es administrado durante el -

embarazo en el ratén, se nota un aumento en la estimulacibn
colinérgica en relacidn con la observada en ratones adultos -

no tratados (197).

El Dursban gl ser administrado en ratones, en dosis de -
25 mg/Kg/dla, causa toxicidad severa en 1la madre. Los nive--
les de colinesterasas sanguinca se ven disminuidos. A estas
désis se advierte fetotoxicidad en la camada. Ademis se ob--
servaron efectos teratogénicos evidenciados por la disminu- -
cibn en el tamafio corporal y en un aumentec en la incidencia -
de alteraciones esqueléticds inferiores. Dosis de 1 mg/kg/
dia en ratas, no causa dafios tdéxicos ni en los padres ni en -
la camada. Por lo que se considera que este compuesto es fe-

totdxico, pero no teratogénico en ratas (41).

En un estudio de reproduccién a través de 3 generaciones
de ratas, concentraciones tan altas como 500 ppm de DDVP en -
la dieta, no causan ningfin cambio significativo en el tamafio
o en algunos defectos visibles en los recién nacidos. Este -
compuesto es fetotéxico e incluso resulta tbxico a las madres

tanto .en conejos como en ratones (160).

Aunque los estudios anteriores muestran una carencia de
dafios teratogénicos por parte de los insecticidas Organofosfo

rados en varias de las especies de mamiferos, es necesario in
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dicar que estos compuestos se muestran scnsiblemente teratog?
nicos en otras especies animales. Asl compuestos como el Dia
zinén, Diclorvos y Dicrotofos se muestran severamente terato-

génicos en embriones de pollo (102,110,113).

3.2) Dafios a nivel Genético

3.2.a) Identificacibén de mutaciones en Sistemas Micro-
bianos
Los insecticidas Organofosforados son agentes quimicos -
alquilantes y debido a ello pueden resultar mutagénicos y/o -
cancerigenos en varios organismos. La mutagenicidad de los -
Organofosforados en sistemas microbianos puede verse en el --

cuadro No. 8a.

3.2.b) Dafios Genéticos en Mamiferos

Los estudios concernientes a pruebas mutagénicas 0 cito-
genéticas, utilizando células de mamiferos, habfan sido ambi-
guas, Esto puede ser atribuido principalmente, a que los Or-
gano-fosforados resultan extremadamente citotéxicos y son de-
gradados répidamente, tanto in vivo como in vitro, en células
de mamiferos. Esto habia limitado los experimentos a la uti-
lizacibn de dosis subagudas que generalmente habian producido

resultados negativos (29,30,31).
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CUADRO No. 8a

' DAROS A NIVEL GENETICO DL LOS
INSECTICIDAS ORGANOFOSFQORADOS
Compuesto Pruebas Referencias
Mutaciones SCE  Retraso
Procariotes Ciclo Cel.
Malatién ) (+) (+) 29;30;48
Paratién (-) () (+) 29330531
DDVP (+) (+) ‘ 127;71
Dimetoato (+) (+) (+) 29:167;3
. {Triclorfon (+) (+) (+) , 127;29;31
Dursban () (+) (+) 16732911
Azodrin (+) (+) 29
Fentién ) (+) (+) 167329
Diazinbn ) (-) (+) 30;29
Fosdrin (+) (+) 29
Gutién ) ) (+) 167;203;29
Tamarén -) (+) 30329

El desarrollo de varias pruebas ha permitido realizar --
evaluaciones mis significativas en este respecto. La prueba
‘de intercambio de cromatidas hermanas (SCE) ha probado ser un
indicador altamente sensitivo para la investigacién de supues

tos mutégenos y carcinbgenos. SCE puede ser inducida a con--
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centraciones menores a las que varios compuestos pueden cau--
sar efectos citotbéxicos o clastogénicos. Adem4s la estimula-
cién de SCE puede corrclacionarse con la promocibén de mutacio

nes puntuales en células de mamiferos (25,29,31).

E1 Malatién induce un aumento en la frecuencia de SCE en
varias células de mamiferos. Asi, dosis de 5 a 40 ug/ml en -
fibroblastos fetales humanos (125):; 20 a 80 ug/ml en células
V 79 (29,30); 0.2 a 20 ug/ml en células linfoides humanas - -
(167) vy 1 mM en células de ovario de hamster, han mostrado --
ser efectivas en la induccién de SCE., Las diferenciaé en las
concentraciones observadas pueden ser atribuidas a la distin-
ta fisiologia de las células utilizadas. No se ha visto que
la metabolizacibén de este compuesto aumente el efecto, a pe--
sar de que se propone que los derivados oxigenados de estos -

insecticidas son mis activos (102,127,167).

El Malatién tiene un efecto inhibitorio en la prolifera-
cibén celular (167); causa un retraso en el ciclo celular (29,
48,49); disminuye el contenido de DNA y RNA celular (29) y es
altamente citotéxico (31,48,176). Ademis este compuésto, al
igual que su metabolito Malaxén, presentan propiedades alqui-

lantes (29,127).

A dosis elevadas el Malatibén es capaz de causar aberra--
ciones cromosémicas en varias especies de mamiferos, incluyen
do al hombre (29,48,167,203). El1 efecto clastogénico ha sido
comprobado en la prueba de micronGcleo o MCN (48,49,176).
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El Paratién, a buajas dosis, aumenta Ia frecuencia de SCE
en varias células de mamiferos dec manera similar al Malatién.
Ademés causa un retardamiento en el ciclo celular e¢ inhibe la
proliferacibén celular (29,31,127,167). La activacién metabb-
lica de este compuesto no influye en su capacidad para efec--
tuar los dafios anteriores. Exposiciones crénicas al Metil Pa
ratibén parece nb causar aberraciones cromosbdmicas en humanos
(26), mientras que los efectos clastogénicos reportados (usan

do dosis agudas) son ambiguos (26,167).

El DDVP parece tener propiedades discretas de metilacién
sobre el DNA (71). Este compuesto induce SCE en células de -
mamiferos (71,127,178), y es capaz de aumentar la frecuencia
de células poliploides (178). La ICPEMC (71) muestra ambiglie
dad respecto a la posibilidad de que el DDVP cause aberracio-
nes cromosdmicas., Sin embargo, experimentos realizados por -
Tezuka (178) muestran que este compuesto es capaz de causar -
anomalias cromosémicas, tales como rompimientos y delesiones
en células V 79. E1 metabolito acetaldehidico del DDVP, se -
ha visto que es mutagénico en bacterias y causa mutaciones e

tales en ratones (71).

El Dimetoato causa un aumento en la frecuencia de SCE en
distintas células de mamiferos (29,43,167). Chen (31) demos-
tré que la activacibn metabélicé de este compuesto eleva di--
cho efecto, Este compuesto induce la sintesis de DNA no pro-

gramada en células humanas transformadas con SV 40, pero sblo
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con activacién metabdlica y a dosis elevadas, Ademas inhibe
la proliferacibén celular y retrasa el ciclo celular (3,148, -
163). Degraeve reporta que ¢l Dimetoato es negativo en la --
prueba del micronficleo y que no causa mutaciones dominantes o

aberraciones cromosémicas en ratones (43).

El Triclorfon muestra efectos similares al Dimetoato --
respect; a la induccién de SCE, ciclo celular y sintesis de -
DNA no programada (29,31,167). Degraeve (44) mostrd que este
compuesto no causa mutaciones letales o aberraciones cromosé-

micas en ratones.

E1l Dursban semeja los efectos del Dimetoato respecto a -
la induccién de SCE, proliferacibén celular y ciclo celular --
(29). Cuando es administrado oral o intraperitonealmente en
ratones induce un alto porcentaje de eritrocitos policromiti-
cos con micronficleo, es decir el compuesto es clastogénico --

(11).

El Azodrin es un compuesto muy citotdxico, pero es un aé
bil inhibidor de 1a proliferacién celular y un discreto induc
tor de SCE (29,31). Ademis causa aberraciones cromosbémicas -
en linfocitos humanos (192). Aunque Sobti (167) sefiala que -
el Fentibn no induce SCE, Chen (29,31) muestra que a dosis --
elevadas es posible observar dicho efecto, Mientras que el -
Fosdrin induce SCE, el Diazinén requiere de activacién metabd
lica para emular el efecto, vy tanto el Gutibn como el Tamarbn no

parecen inducir SCE., Es necesario indicar que todos estos --
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Los dafios -

a nivel genético de estos compuestos se encuentran en las ta-

blas 8a y 8b.
CUADRO No. Bb

DAROS A NIVEL GENETICO DE LOS

INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS
Compuesto Pruebas Referencias

Inhibicién MCN  Aberraciones

Proliferacién Cromosbmicas

Celular
Malatibn (+) {+) {(+) 48;176;29
Paratién *) (*/<) 31;29;26
DDVP {(+) 71,178
Dimetoato ") (-) (f] 29;43:;43
Triclorfon {-) 44
Dursban () {(+) {+) 29;11
Azodrin (+) () 29;192
Fentién
Diazinén

Fosdrin
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3.3) Carcinogénes;s

La posibilidad de que estos compuestos puedan inducir --
cncer en mamiferos es elevada. Lo anterior se deriva del he
cho de que estos compuestos se muestranvsignificativamente ge
notéxicos (30,31,48,125,148,167). De acuerdo con esta, hace
suponer que la posible induccidn cancerigena puede seguir un
mecanismo genotéxico, es decir, medianté la alteracibén del ge
noma celular (103,185). Sin embargo, los estudios acerca de
la posible carcinogenicidad de los insecticidas Organofosfora
dos son escasos en este momento, aunque es muy probable la ~-
aparicién de los reportes respectivos dado el potencial muta-

génico presentado por los Organofosforados,

Aunque la ICPEMC (17) reporta que el DDVP no provoca cén
cer en roedores. Reuber (148) en un estudio exhaustivo reve-
la que este compuesto causa céncer en ratas y ratones, Asi -
la administracién crénica de dosis, tanto bajas como elevadas
inducen tumores benignos y malignos en varios brganos de ra--
tas. Se advierte una alta incidencia de tumores en érganos -
endbcrinos y gléndula adrenal en ambos sexos. En ratas macho
se incrementa la frecuencia de cincer de la glédndula mamaria
y tiroides, mientras que en ratas hembras se presentan tumo--
res en la pituitaria. Las ratas también desarrollan colestia
sis en higado graso, nefritis intersticial crénica, periartri

tis y atrofia de los testiculos.

El Triclorfon, el cual es metabolizado a DDVP tanto in -
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vivo como in vitro, se ha reportade (71) que causa cdncer tan
to en ratas como en ratones. Se supone que una dosis de 15 -
‘ mg/kg de peso, dos veces por semana, aumenta significativamen
te la incidencia de tumores benignos y malignos en estos roe-

dores.

4) INSECTICIDAS CARBAMATOS
4.1) Teratogenicidad

Los reportes acerca del potencial teratogénico del Carba
ryl en mamiferos es muy ambiguo (116,120)., Murray (120) re--
porté .que dosis de 200 mg/kg/dia, produce efectos teratogéni-
¢os en conejos. Sin embargo, la fevisién realizada por Mount
(116) avala una investigacién donde se utiliza la misma dosis
y se reporta la carencia de dicho efecto. Asi, se ha reporta
do que dosis diarias de 10 a 30 mg/kg de peso después del 6°
dia de embarazo en ratones, ne causa efectos teratogénicos. -
Ratas tratadas con 10 mg/kg de peso, no muestran cambios sig-
nificativos en la fertilidad, gestacién y lactacibén. No se -
advierten efectos teratogénicos en monos rhesus tratados con
dosis de 2 y 20 mg/kg de peso, aunque si se advierte una fre--

cuencia alta de abortos (116).

El Carbaryl se muestra teratogénico en cerdos guinea, --

produciendo infertilidad y malformaciones fetales, cuando son
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utilizadas dosis que van desde 4 a 32 mg/kg/dia. Se ha visto
que dosis orales de 5 a 20 mg/kg alteran el ciclo estral en -
ratas. Incluso cuando este compuesto es administrado en pe--
rros, en dosis de 3 a 50 mg/kg/dia se presentan anormalidades

y retrasos en el desarrollc esquelético (116).

4,2) Dafios a nivel Genético

El Carbaryl no muestra actividad mutagénica en sistemas
microbianos, aunque se plantea que”la activacibn metabblica -

de este compuesto lo convierte en mutdgeno (116).

Se sabe que en células humanas transformadas con SV 40,
induce sintesis de DNA no programada (16,29). Sus metaboli--
tos (dioles derivados) tienen propiedades alquilantes, lo que
puede conferirles la capacidad de interferir con el funciona-

miento celular,

4.3) Carcinogénesis

No hay evidencias, hasta este momento, de que el Carba--

ryl pueda inducir la aparicidn .de tumores en mamiferos (116).



V) DAROS DIVERSOS
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1) GENERALIDADES

Después dec que un compucsto ha penetrado al organismo, y
es absorbido en el torrente sanguineo, puede distribuirse en-
los liquidos intersticial, celular y transcelular. La distri
bucidn inicial del compuesto estd en funcidn de sus caracte--
risticas fisicoquimicas, por el gasto cardiaco y el riego san
guineo regional. Los compuestos liposolubles que atraviezan-
f4cilmente las membranas se distribuye en todos los comparti-
mientos liquidos; llegan muy rApidamente a corazén, cerebro,-
hfgado, rifiones y otros tejidos de perfusién alta, menos ripi
damente a los mdsculos y mds lentamente a los tejidos.grasos.
Los compuestos que no atraviezan fAcilmente las membranas ce-
lulares tienen una distribucién restringida y, en consecuen--
cia, también estén restringidos los sitios potenciales de ac-

cién.

Los compuestos quimicos pueden acumularse en los tejidos
enh concentraciones mayores que en e¢l plasma, como consecuen--
cia de varios factores como; gradientes de pH, conjugacién, -
transporte activo o disolucibn en grasas. Los compuestos que
se acumulan en los tejidos pueden actuar como depbsito que --

alargan el efecto tbxico en cuestién,

Debido a las propiedades ya sefialadas de la mayoria de -

los insecticidas, como su liposolubilidad, persistencia, dafio
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neurolégicos, ctc., cs razonable asumir que los insccticidas-
pueden tener diversos efectos téxicos en varios Organos y en-

diferentes componentes celulares dentro de un mismo tejido.

2) PROPIEDADES ESTROGENICAS

Durante los procesos de diferenciacibn celular, un orga-
nismo en desarrollo se encuentra expuesto a hormonas que pue-
den estimular procesos de transcripcién y traduccién, los cua
les producen ciertos patrones especificos de proteinas que --
constituyen y determinan las caracteristicas bioquimica-endé-
crinas de un tejido maduro diferenciado. De esta manera se -
presume que compuestos que puedan modificar el équilibrio hor
monal imperante, en los procesos de diferenciacién celular, -
pueden inducir ulteriormente alteraciones en la programacién-

genética.

Se considera que el o,p'-DDT tiene propiedades estrogéni
cas simila}es a las producidas por el 17-pP estradiol, Este -
insecticida causa la estimulacibén del (tero en rata adulta --
(58, 74). Se ha demostrado que el o,p'-DDT es capaz de produ
cir a largo plazo un aumento en el peso himedo uterino, en la
sintesis dec DNA y en el contcnido total protéico y de DNA en-
el fitero. En este sentido ¢l o,p’-DDT semeja la accibn produ

cida por el 17-beta estradiol.

El o,p'-DDT inhibe competitivamente la unién del 17-heta
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estradiol con su receptor estrogénico (74,91,151). Debido a-
las diferencias de afinidad que tienen respecto al sitio re--
ceptor, se considera que el o,p'-DDT es 1073 a 107 nenos po-
tente que c¢l 17-beta estradiol (74). La premisa de que el --
o,p'-DDT se une al receptor estrogénico se basa en el hecho -
de que los efectos del estradiol y del o,p'-DDT no se mues- -
tran aditivos. Ademds de que el o,p'-DDT que se une pobrémeg

te al receptor estrogénico no exhibe las propiedades estrogé-

nicas del primero (58,74,91).

Gobbetti ha sefialado (58) que el o,p'-DDT causa un aumen
to en el nivel de estradiol en plasma, tal vez debido a la sa

turacién de los sitios receptores por parie del o,p'-DDT.

Este compuesto también causa una disminucién en la bio--
sintesis de andrégenos, evidenciado por el bajo nivel de tes-
tosterona plasmitica, Se cree que este dafio puede deberse a-
un bloqueo a nivel de las 3-beta-, y 17-beta hidroxiesteroide

deshidrogenasas. En cerebro se observa una disminucién en la

actividad de la 1l-beta-hidroxilasa, la cual se evidencia por

la baja cantidad de corticosterona formada a partir de proges

terona en tejido animal (58,74,91),

Las ratas tratadas con o,p'-DDT muestran una disminucibn
en la conversifn (aromatizacibn) de testosterona. a estradiol.
Se considera que esta reaccibn es relevante para el desarro--

110 conductual-sexual en roedores (58).

Se ha demostrado que el b,p'-DDT inhibe 1a absorcién de:}

[
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testosterona por la glindula prostitica de ratén., E1 o,p'-DDT
causa una disminucidén en la conversidn a compuestos 17-beta-ce
toesteroides y una inhibicidén en 1a actividad adrenal. Inclu-
so se ha visto que el o,p'-DDT inhibe la actividad de la 11-be
ta-hidroxilasa en humanos, la cual se denota en particular, en
la baja formacién de cortisol a partir de deoxicortisol y de -

corticosterona a partir de deoxicorticosterona (58).

De lo anterior puede inferirse que la expesicibn neonatal
al DDT puede modificar el microambiente celular durante perfo-
dos criticos del desarrollo, resultando en alteraciones que --
pueden reflejarse en etapas posteriores de la vida del organis
mo en cuestidn, Se cree que el DDT se une a receptores ¢stro-
génicos en el hipot4lamo, interfiriendo en los procesos norma-
les de maduracién. Lamartiniere (91) observé que se presentan
alteraciones en la actividad del complejo enzimfitico de la mo-
noamina oxidasa hepdtica en ratas adultas, las cuales fueron -
expuestas neonatalmente al o,p'-DDT., Lamartiniere propone que
dichas alteraciones se deben a modificaciones en los patrones-
de programacién genética provocados por la exposicién a dicho-

compuesto,

Cuando ratas embarazadas son expuestas al Paratién y Tri-
| clorfon se producen, tanto en madres como en sus crias, altera
ciénes respecto a la capacidad de unidén de ciertos estrégenos-
a protefnas del citosol. Asi tanto el estradiol como la tes--

‘rosterona ven disminufda su capacidad de unirse en el citosol-
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testicular, mientras que cl cortisol aumenta tal capacidad en

el citosol hepitico (182).

Aunque sc¢ ha manejado la posibilidad de que el Carbaryl-
puede exhibir efectos sobre la funcién testicular, Whorton --
(200) considera que este compucsto no es capaz de causar da--

fios similares en humanos ocupacionalmente expuestos.

3) DAROS A NIVEL MEMBRANAL

Se considera que varias de las propiedades que tienen --
las membranas celulares se deben en gran medida al estado fi-
sico que guardan las mismas. Debido a la liposolubilidad de-
varios insecticidas, se ha propuesto que éstos pueden afectar
de manera importante la estructura y funcidn de las biomembra

nas (14,97).

Antunes demostrdé que insecticidas como el Paratiém, DDT,
Aldrin y Malatién, son capaces de producir un aumento en la -
permeabilidad de las biomembranas a compuestoes no-eleétroli--
tos, como la urea y el eritrol, asi como a eléctrolitos 'per-
meables', como el acetato de amonio. E1 ordern de efectividad
puede relacionarse con el grado de toxicidad de estos compues
tos en mamiferos; Paratibn »DDT 7 Aldrfn 7Malatién 7 Lindano --
(13). E1 Gutidn aumenta la permeabilidad a todos los compues
tos sefialados de una manera importante. Los efectos de este-

compuesto parecen mediar debido a su accibn surfactante.
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La permeabilidad al Cu2

+ inducida por su ionb6foro X-537A
se ve afectada solamente por ¢l DDT y el Dieldrin. Por lo --
cual se considera que estos compuestos interaccionan con cl -

complejo Ca2+—ion6foro (13).

El aumento en la permeabilidad membranal parece mediar -
sin un dafio fisico a las biomembranas. Sc considera que tal-
efecto es debido a alteraciones en la fluidez membranal (13,-
14). Debido a que las membranas enriquecidas con colesterol-
muestran una disminucibn en la permeabilidad inducida por los
insecticidas, Antunes {13,14) considera que estos compuestos-
pueden alterar las interacciones entrc componentes membrana--

les,

Se ha observado, en pruebas de fragilidad eritrocitica,-
que varios imsecticidas reducen la hemélisis de ios eritroci-
tos en condiciones hipoténicas (10'6 a 1077 M). En este sen-
tido el orden de efectividad es el siguiente: Lindano?»Gu- -
tién » Aldrin— Paratién »DDT7 Malatién. No hay una correla--
cién de este efecto con las propiedades téxicas de los insec-

ticidas sefialados (14,129).

Utilizando membranas de'reticulo sarcopldsmico, Antunes-
(15) encontré que el Paratién, Malatibn, DDT, Lindano y el Al
dr{n, estimulan la translocacién de Ca’s y la hidrélisis de -
ATP, mediante la estimulacién de la actividad de la bomba de-
Caz+. Esta induccibn parece ocurrir por altecraciones confor-

macionales en la membrana, las cuales segdn Antunes, puede --
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proveer a la enzima de una conformacién mis apropiada para de
sarrollar su actividad 6ptima, Tanto la efectividad como su-
correlacién con sus propiedades téxicas son similares a las -
observadas en el estudio de los efectos sobre permeabilidad -

en membranas,

Anteriormente se habia mencionado que la aumentada per--
meabilidad a no-eléctrolitos y a eléctrolitos 'permeables', -
inducidos por los insecticidas, era debido a alteraciones en-
las interacciones entre sus componentes membranales. En el -
caso de la 'proteccibn" a la fragilidad osmbética y a los efec
tos en la membrana de reticulo sarcoplésmico, Antunes Q4,129)-
propone que los insecticidas Organoclorados se asocian prefe-
rentemente a zonas ricas en lipidos de la membrana, mientras-
que los Organofosforados se asocian principalmente a protei--
nas. Esta asociacién puede conducir a una eventual separa- -
cibn de las regiones lipidicas y protéicas. De esta manera -
las interacciones 1{pido-1ipido, proteina-protefna, y lipido-
protefna se verian afectadas con la consiguiente modificacién
en las propiedades de fluidez membranal. En este momento sel
desconoce el mecanismo por el cual la modificacibn en tales -

interacciones pueda causar los efectos mencionados.

4) ALTERACIONES METABOLICAS

La exposicién al DDT causa alteraciones en el metabolis-

mo de carbohidratos en hfgado de ratas. Se ha visto que exis
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te una capacidad disminuida para realizar la glucogénesis a -
partir de lactato, Dos mecanismos han sido involucrados. EIl
primero plantea (183) que el DDT altera el transporte mitocon
drial. Este mecanismo se encuentra basado en el hecho de que
la glucogénesis a partir de fructuosa o de glicerol y 1a ceto
génesis a partir de oleato, que no requieren de transporte in
tramitocondrial de aniones, no se ve afectado por la presen--
cia del DDT. En cambio la glucogénesis a partir de lactato,-
que requiere del transporte de aspartato de la mitocondria, -

se ve disminuidalpor la presencia del DDT.

Hay reportes que indican que el DDT disminuye la capaci-
dad del proceso de glucogénesis a partir de lactato, mediante
la participacién del sistema AMPc adenil ciclasa (123,183). -
Existen evidencias de que el o,p'-DDT produce un aumento en -

los niveles de AMPc y adenil ciclasa en ratas (183).

Aunque existen ciertas divergencias al respecto, Teichest
(177) reporta que una dosis (nica de DDVP, igual al 50% de la
DLSO, causa hiperglucemia en ratas. En este caso parece exis
tir una induccién en la actividad de la glicerol fosforilasa.

Utilizando concentraciones de 163 a 1074

M de este compuesto,
se observa una inhibicién en la sintesis de UDP-glucosa a par
tir de UTP vy de glucosa 1-fosfato. En este sentido se obser-
v6 una disminucidén en la actividad de UDP-glucosa-pirofosfori

lasa durante tratamientos agudos y crénicos de este compuesto,

Se ha demostrado que dosis finicas de DDT, en monos rhesus,
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induce hipertriacilglicercdemia y un aumento en los niveles -
de triacilglicéridos en tejido adiposo. Se postula que tales
efectos son principalmente dcbido a un aumento en la secre- -
cibén de triacilglicéridos en el higado, y a una disminucién -
en la remocién de éstos circulantes. Igualmente se ha observa
do que el Dieldrin aumenta los niveles de 4cidos grasos en --

plasma de ratas (157,183)..

Sin embargo la administracién, tanto aguda como crénica-
de DDT en ratas, no produce cambios en los niveles de 4cidos-
grasos en sangre ni tampoco hay alteraciones en la actividad-
lipolitica en tejido adip??o. Nagewara (123) considera que -
esta ambigliedad es debida a las diferencias fisiolégicas en--

tre las especies evaluadas,

Una funcién hepdtica de importancia critica en los mami-
feros es la eliminacién de nitrégeno. En los mamiferos, este
proceso ocurre principalmente a través de la sintesis y excre

cién de la urea.

Varios experimentos realizados, tanto in vivo como in vi
tro, muestran que una exposicibén crénica al o,p'-DDT, seguida
de un periodo de inanicién, causa una disminucién en la capa-
cidad de sintesis de urea a partir de NH4C1 en hepatocitos --
aislados de ratas (174,183). Aunque en menor magnitud, se ob
serva una acumulacién de citrulina. .El mecanismo por el cual
el o,p'-DDT inhibe la sintesis de urea a partir de NH4C1, apa

rentemente no afecta el grado de sintesis de urea a partir de
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alanina, serina y treonina cn hepatocitos aislados. Por lo -
anterior Triebwasser (183) considera que el o,p'-DDT altera -
el transporte anibnico que se requiere para la ureagénesis a-

partir de amonio.

La administracién tanto aguda (97) como crénica (96) del

DDT en monos, causa una estimulacidén en la absorcién de D-glu
L

cosa, a&gnina, fenilalanina, leucina y aumenta la actividad -
de las disacaridasas a nivel intestinal. Aunque en este sen-
tido no se ha propuesto un mecanismo, es razonable considerar
alteraciones en la membrana intestinal de manera similar a --
lasvﬁropuestas por Antunes (13,15,96). Se han visto simila--
res resultados cuando se somete a los monos a una dieta baja-

en proteinas.

Sin embargo, 1a administracién de DDT a monos mal nutri-
dos provoca efectos completamente inverscs, Mohmood (96,98) -
propone que estos resultados, aparentemente contradictorios,-
son consecuencia de 1a desnutricién protéica que provoca canm-
bios metabblicos en las células epiteliales del intestino. --
Se ha observado de manera similar, que la induccidén del siste
ma de oxidacibn microsoma} por el DDT, se ve invertida cuando
1os animales bajo estudio tienen dietas bajas en proteinas --

(96).

La administracién de Dieldrin a monos causa efectos simi
lares a los del DDT. Sin embargo se advierte una disminucién

en la absorcién de leucina en intestino, en vez del aumento -
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citado. Mo se han estudiado sus efectos bajo la administra--

cibén de una dieta pobre en protefnas (98).

Una administracién de o,p'-DDT ocasiona un aumento en la
concentracién hepdtica de treonina, serina, fenilalanina y or
nitina. Cuandoc la dieta estd precedida de un periodo de ina-

nicibn, tales aumentos no son observados. Este compuesto pa-

rece inhibir la actividad de la serina dehidratasa, la cual -

cataboliza 4 la serina y a la treonina (173).

El Lindano tiene un efecto inhibitorio en la absorcién -
de alfa-aminobutfrico y uridina. Estos cambios se reflejan -
en una alteracién en el sistema de fransporte de compuestos -
andlogos de laminodcidos no metabolizables. Roux (153) consi-
dera que existe una inhibicidén en el transporte de nuclebsi--
dos debido a|una disminucién en la actividad del sistema de -
fosforilacién., Estas alteraciones pueden producir ulterior--

mente una inhibicién en la sfntesis protéica.

5) ALTERACIONES EN EL SISTEMA P.450

Se considera que varios de los insecticidas bajo estudio
inducen el sistema de oxidacién microsomal en hfgado de mam{-
feros. En este sentido. se sabe que el DDT, Aldrin, Clordano-
y el Toxafeno son potentes inductores del P-450 en ratas (94,
140, 149). Estos compuestos, de manera similar al fenobarbi-
tal, inducen un aumento en el contenido de citocromo P-450 -
(94,140).
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Sin embargo parecen ocurrir diferencias a nivel molecu--
lar, Mientras que los efectos inductivos del fenobarbital --
pueden ser inhibidos mediante la adicifn de inhibidores de la
sintesis de DNA; la induccién del sistema hepitico microsomal
por parte del DDT no es afectado por tales inhibidores. Esto
ha 1llevado a pensar que este compuesto ejerce su efecto a un-
nivel de traduccién. Incluso se ha observado que el DDT pro-
duce un aumento en 13 sintesis protéica en los ribosomas sin-
un aumentc en la cantidad total de RNA microsomal (94,140). -
Este efecto del DDT parece Gnico, ya que tanto el Clordano co
mo el Aldrin parecen comportarse a un nivel transcripcional -

al igual que el fenobarbital (95).

Se ha observado que tanto los insecticidas Organcclora--
dos como algunos Organofosforados inducen la actividad de la-
NADPH2 citocromo C reductasa de los microsomas hepiticos, pe-
ro solamente los Organoclorados producen un aumento en los ni
veles de P-450. Aun mis se postula que los insecticidas Lin-
dano, Malatién y Diazinén son supresores del citocromo P-450.
Mount (116) indica que una dosis de 2 mg en 1a dieta durante-
60 dfas en ratas, causa un aumento en la actividad del P-450-
y una disminucibn en la actividad de la NADPH, citocromo C.re

ductasa.

Respecto a 1a supresidn del P-450 por algunos Organofos-
forados, se ha demostrado que exposiciones previas de estos -

compuestos pueden potenciar el efecto de dosis agudas o créni
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cas posteriores,_posib]ementc por el efecto inhibitorio men--
cionado (95,140). En gencral se considera que los Organoclo-
rados, al igual quc el fenobarbital, inducen la actividad de-
la glutation reductasa. Tanto el Carbaryl como los Organcfos-

forados no muestran dicho efecto (86, 94).

Las implicaciones biolégicas en este sentido son comple-
jas: Los insecticidas Organoclorados al inducir el P-450 pue-
den provocar que se aumente la metabolizacién de varios com--
puestos, mientras que los demds insecticidas mencionados pue-
den disminuirla significativamente. La posibilidad de que al
guno de estos efectos puedan sinergizaf:el dafio de un compues
to dado, dependeri de las caracteristicas del mismo, es decir
si requiere o no de activacién metabblica para ejercer su ac-

cidn.

6} ALTERACIONES EN LA ACTIVIDAD ENZIMATICA

Los dafios enzimiticos por varios de los insecticidas pa-
recen ser de amplio rango. En este sentido se considera que-
el DDT induce la actividad de la glutatidn-S-transferasa hepd
tica en monos. Como se sabe este conjunto enzimitico catali-
za la conjugacibn de GSH con agentes electrofilicos. La in--
duccién cbservada en monos es menor que la observada en ra--

tas (96).

Se ha reportade que el DDT y el Aldrin son capaces de in
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hibir 1a LDH. Se cree que la inactivacidn enzimitica no cs -
debida a una inhibicidén dec tipo quimico, sino a una co-preci-
pitacibn en la cual la enzima es fisicamente ocluida por la -

precipitacibn de los insecticidas Organoclorados (106),

De manera contradictoria se han reportado efectos de al-
gunos insecticidas sobre las fosfatasas hepiticas. Mientras-
que Chakavasty (27) indica que dosis superiores de 250 mg/Kg-
de peso de Malation en ratas, aumenta la actividad de las fos
fatasas dcida y alcalina, Saigal (156) indica que dosis si-
milares inhiben 1a fosfafasa alcalina. El Lindano, Heptaclo-
ra, Aldrin y DDT son capaces de provocar un aumento en el con
tenido de 1la bilirrubina, urea y colesterol en suero y en la-

actividad dc la fosfatasa alcalina (156).

Se ha observado que ciertos insecticidas Organofosfora--
dos, como el Malatidn, son capaces de inhibir ciertas etiles-
terasas microsomales hepfticas (168,175). Incluso Talcott --
(195) ha propueste que la deteccidn de ciertas carboxiestera-
sas sérica en humanos, puede servir como indicador de dafio he

pitice.

7) DAROS EN LA RESPUESTA INMUNE

Como ya s¢ ha observado, los dafios causados por los in--
secticidas son muy diversos. Debido a lo cual es razonable -
asumir que las alteraciones fisiolégicas causadas por los in-

secticidas pueden afectar la respuesta inmune. Esta posibili
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dad se encuentra basada en el hecho de que el tratamiento pro
longado de varias drogas puede sinmergizar la infeccibn de - -

ciertos agentes microbianos.

Se ha visto que la produccién humoral de anticuerpos, en
Tamiferos, se ve disminufda duranfc la exposicibn c¢rbnica al-
DDT, Paratién, Toxafeno, Carbaryl, Lindano, Malatidn, DDVP y-
Clordano (19,128).

La exposicién al DDT provoca, durante la infeccifn del -
virus influenza a ratones, dafios mis severos que los normal--
mente observados. Ademis el DDT parece aumentar la libera- -
cidén de histamina, que acelera la reaccién inflamatoria, con-

tribuyendo a la mortalidad causada por el virus (128,170).

En general se considera que los insecticidas Organoclora
dos alteran la respuesta humoral. Se cree que dicha supre- -
sién humoral puede ser debida principalmente a un dafio a los-
macréfagos. Se ha observado que tanto el DDT como el Toxafe-
no disminuyen la actividad fagocitaria de los macrbfagos. In
cluso cuando el Toxafeno es administrado en dosis de 200 ppm-
en ratones adultos, su efecto puede compararse con el inmuno-
supresor ciclofosfamida (10). En este respecto, Kaminski (82)
ha sefialado que tanto el DDT como el Aldrin, a bajas dosis, -
aumenta tanto el nimero de macréfagos como su actividad, Sin
embargo a dosis mayores de 5 mg/Kg de peso, el efecto parece-
invertirse. Kaminski considera que bajas dosis de estos com-

puestos inducen dicho aumento como cualquier cuerpo extrafio,-
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A dosis elevadas cl efecto citotbéxico parece predominar.

El Lindano causa en los macréfagos una disminucidn en la
funcién endocitica, probablemente debida a una vacuolizacién
citoplasmitica. El efecto del Lindano parece mediar por un-
dafio conformacional. Las perturbaciones membranales pueden-
alterar el transporte protéico, asi como las estructuras ci-
toesqueléticas que regulan los procesos de pinecitosis y la-

funcién lisosomal (154).

Se ha observade un aumento en las infecciones del trac-
to respiratorio en trabajadores ocupacionalmente expuestos a
los insecticidad Organoclorados. Un andlisis demuestra alte
raciones en los mecanismos de quimiotéxisis, adhesién y fago

citosis de los leucocitos polimorfonucleares (67).

[

La exposicién prenatal de Clordanc en ratones causa una
disminucién en la respuesta inmune mediada por células, Es-
ta reduccidén puede ser debida principalmente a una reduccién
en la actividad o en el nlmero de las células T efectoras --

(170).

Aunque se ha reportado que el Malatién provoca hipersen
sibilidad en mamiferos, Cushman (37) encontrd que aplicacio-
nes epicutédneas de este compuesto no provoca reacciones de -
hipersensibilidad., Sin embargo se considera que compuestos-
como el DDT, Diclorvos, Lindano y Diazinbn causan sensibili-

zacién dérmica en roedores (163).
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Se considera que el Carbaryl cuando es administrado en -
ratas, durante tratamientos crbénicos, produce una disminucibn
en la produccidn de anticuerpos y en la actividad fagocitaria,
asimismo decrece la actividad del complemento y el porcentaje
de neutr6filos activos. Ademds se cree que afecta el fndice-

de fagocitosis y los niveles de lisosima sérica (163).
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CONCLUSIONES

l.os dafios causados por los insecticidas en los mamiferos
son muy diverscs y pueden producirée durante exposiciones tan
to agudas como crénicas; anteriormente no se habfa dado impor
tancia a los dafios producidos por estos compuestos, debido --
principalmente a que su empleo no alcanzé niveles elevados si
no hasta después de los afios cincuenta. Sin embargo una vez-
extendido el empleo de esta clase de compuestos, se empezaron
a observar ciertas anomalfas en distintas especies incluyendo
al hombre, y como consecuencia del uso indiscriminadd y sin -
control de estos agentes quimicos que aunade a las caracterfs
ticas fisicoquimicas de algunos de ellos que les confiere una
alta persistencia ambiental, los dahos comenzaron a ser mis -
frecuentes. Desde cntonces los insecticidas han recibido una
gran atencidn por parte de las autoridades médicas debido a -

sus propiedades téxicas.

El espectro de accibn de los insecticidas es muy amplio-
en los mamiferos, ya que ademis de provocar dafios neurotbxi--
cos, mutagénicos y carcinogénicos marcados, causan también de
sérdenes estrogénicos, metabblicos e inmunolégicos entre. otres.
No obstante se puede decir que son las alteraciones neurotéxi

cas las mis constantes y las mis ampliamente estudiadas.

La gran notoriedad que han recibido las alteraciones neu

rotbxicas es debido a que estos desbrdenes, ademis de ser los
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primeres cn aparecer son facilumente observables.

Sin embargo hay que acentuar que el dano de orden carci-
noglnico es, sin duda, la altcracidn celular mis importante v
al mismo tiempo la que mavor preocupacidn causa dado ¢l signi
ficado que esta perturbacidn pueda tener en los mamiferos y -

en especial al hombre,

La amplia gama de dafios causados por los insccticidas ha
ce pensar en la posibilidad de que esta clase de compuestos -

puedan actuar a un nivel celular mediante un patrdén similar,



VII) GLOSARIO



AMPC

Adenosin-3'.5"'-Monofos€fato ciclico.

ARL-HGPRT

Ensayo que evalGa la induccién de mutagénesis en el lo--
cus de hipoxantina guanina fosforibosil transferasa (HGDPRT) -
empleando una linea celular de células cpiteliales de higado-

de rata adulta (ARL}.

BHC

Bis (Pentacloro-2,4-ciclopentadie-yl) etano. Insecctici-

da con efectos similares a los producidos por el DDT,

Clastogénico

Término aplicado a compuestos que tienen la propiedad de

causar rompimientos en el material genético.

EPN
i !

Etil p-nitro fenil-fenilfosfotionato. Compucsto Organo-

fosforado causante de la Neurotoxicidad Retardada,

GsH

Enzima Glutation-S-Transferasa Hepdtica.

HPC/DNA Reparacién

Prucba de evaluacién de la Genotoxicidad que emplea hepa
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tocitos adultos ﬂno replicativos', que poseen la capacidad me
tabdlica necesaria para activar carcinbgenos o intermediarios
activos. La subsiguiente induccibn en la reparacidén del DNA-
por los genotdxicos es evaluada autoradiogrdficamente y puede
ser distinguida sin equivocacién de la sfntesis de DNA repli-

cativa.

ICDH

Enzima Isocitrato Deshidrogenasa.

ICPEMC

Comisién Internacional de Proteccién en contra de Mutdge

nos y Carcinfgenos Ambientales,

Kindling

Exposiciones repetidas, a niveles subconvulsionantes, de
estimulacidén eléctrica o de ciertos compuestos quimicos, pue-
de producir un aumento progresivo en la respuesta convulsiva-
a tal exposicién. El proceso de Kindling estd caracterizado-
por una aparicién eventual de una respuesta convulsiva a un -
estimulo previo no convulsivo. Ciertos compuestos son capa--
ces de producir Kindling: Pentilenotetrazol, lidocaina y co--

cafna.

El ensayo de epilepsia "Kindled Seizure' ha mostrado ser
una técnica sensitiva para medir el potencial pro-convulsio--

nante. En el ensayo, los animales reciben una estimulacién -



119

eléctrica (o de un compuesto qufmico) diaria en una estructu-
ra del sistema limbico, y la respuesta a la cstimulacibn es -
seguida dia a dia. Inicialmente e! estimulo es inefectivo. -
Bajo una estimulacién repetitiva, una post-descarga eléctrica
puede ser observada y cvaluada. Conforme la exposicién aumen
ta, la respuesta se incrementa en duracién y una conducta con
vulsiva se desarrolla al momento de que tal respuesta sc¢ am--
plia a otras regiones cervebrales. Eventualmente cada estimu-
lacibén puede producir una seizure generalizada de hasta 60-90
seg. Este proceso de Kindling puede ser permanente. Una vez-

*kindled' el sujeto, puede exhibir convulsiones esponténeas.

LDH-1

Enzima Deshidrogenasa Isoenzima 1,

MoN

El ensayo del Micronficleo, in vivo, es un método emplea-
do principalmente para la evaluacién de compuestos quimicos -
con propiedades clastogénicas. La sustancia a evaluar se ad-
ministra en dosis subagudas. Generalmente se emplean eritro-
citos y en éstos los micronficleos reciben el nombre de cuer--

pos policromiticos o también llamados cuerpos de Howell-Jolly.

MDH

Enzima Malato Deshidrogenasa.
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rs

Policloro Bifenil. Compuesto Organoclorado que s¢ en- -

cuentra muy com@nmente c¢n el medio ambiente.

sco

Intercambio de cromdtidas hermanas. En este ensayo, el-
intercambio rec{proco de DNA entre las cromatidas, es fdcil--
mente visualizado en los cromoscmas metafésicos. Ha sido - -
aplicado al estudio de la estructura cromosémica, dafio crome-
sémico e inestabilidad y sindrome de deficiencia de la repara

cibn del DNA,

Seizure

El término seizure engloba las alteraciones neurolégicas
que van desde tremores y convulsiones hasta pardlisis. El en
sayo de seizure emplea 2 mediciones para evaluar la severidad
del mismo: 1) La duracién de la post-descarga producida por-
el estfmulo. Se considera una post-descarga como aquella en-
la cual se presenta el doble de la mixima amplitud observada-
en el estado previo a la estimulacién en una frecuencia de --
‘cuando menos una vez por segundo en el registrador eléctrico,
y (2) Escala eléctrica-Kindling, la cual se puede ecvaluar de-
acuerdo a la severidad de la respuesta: (a) clonus facial,(b)
indica a, mds cabeceo, (c¢) indica b, més clonus de miembros -
anteriores, (d) indica ¢, mds rigidez y (e) indica d, mis in-

movilidad total.
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Sintesis de DNA no programable

Es una evaluacibén de la reparacibén por escisién en culti
vos de células de primates. Se ha estimado que existe una --
fuerte rclacibén entre la pérdida del proceso de reparacién --
por escisibén y la ocurrencia de tumores en mamiferos.

Tocp »
i

Tetraclorodibenzo-p-dioxina. Se presenta como producto-

secundario en la produccién del herbicida 2,4,5-T. Extremada

mente téxico.

TPA

12-o-tetradeconoylphorbol-13-acetato. Se cree que este-

compuesto es un potente promotor (inductor) de céncer de piel,
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