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CAPITULO I. 

l/o . -· JUSTIFICACION .- AJ aumentar la población y haber cada vez 

mayor urgencia de alimentos, se han incrementado las ftreas de cultivo en ba

se al uso, cada vez mfts difundido, de fertilizantes, compuestos químicos no 

siempre inocuos y que a veces han resultado peligrosos para la integridad 

biológica de nur~:erosos organismos. 

Asimismo, los insecticidas han sido necesarios para la agricultura 

y como una de las armas principales en la lucha contra diversas enfermedades 

transmitidas por vectores, especialmente artrópodos, como el paludismo, la 

enfermedad de Chagas, la peste, el tifus exantemfttico, la fiebre amarilla, la 

encefalitis, etc., enfermedades que en los países en desarrollo, entre ellos el 

nuestro, han sido problemas de capital importancia, ya que dependen Última

mente del medio ambiente. Por ello, cuando se ha tratado de resolver este 

difícil problema en la mayor parte de estos países, donde la enfermedad y la 

pobreza forman un círculo vicwso y donde el mejoramiento apreciable del me

dio es prftcticamente inasequible por su costo, la alternativa mlls práctica ha 

sido la utilización de estas substancias químicas ( 1 ) • 

En los difíciles años de la Segunda Guerra Mundial, el DDT contri

buyó a proteger a gran número de soldados contra el tifus y el paludismo. As!

mismo, gracias al empleo persistente de substancias organocloradas, se han 

reducido los índices de mortalidad y morbilidad en países como la India, Ceilftn 

y México, en donde el paludismo era uno de sus principales problemas (2 ) • 
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En México, según cálculos oficiales, las pérdidas oca s io

nadas por plagas y enfermedades equivalían a 2 222 millones de pesos 

en un ai'to. Estadísticas norteamericanas estiman que como resultado del 

parasitismo animal, en todas sus formas, se pierden de 8 000 a l S 000 

m!llones de dólares anuales; para contrarrestar dicha s pérdidas sería 

necesario aumentar la superficie de cultivo en 120 millones de acres 

( 3 ) • 

Según cAlculos efectuados por la Organización de las Nacio

nes Unidas, se pierde anualmente la cifra de 33 millones de toneladas 

de cereales destruídos por insectos, cantidad con la que podría a lime!!. 

tarse a l SO millones de personas durante un ai'to ( 3 ) . 

Por otra parte, el desarrollo de nuestra civilización ha causado 

considerables dai'tos al ambiente y a los millones de seres vivos que lo 

habitan. " La contaminación de la tierra, el aire y el agua, del mundo," 

dice Norman Cousins,"es la enfermedad más rápida de propagación de 

la civilización"; por lo que la devastación y contaminación de la tierra 

se ha convertido de la noche a la mai'tana en la preocupación principal de 

nuestro tiempo. 

Durante cientos de ai'tos se tenía la idea de que la tierra, el 

agua y el aire no podían faltar, y se han usado como si se poseyeran en 

cantidades inagotables. Ahora se sabe que dicha capacidad tiene sus 

límites y hay que enfrentarse a estas limitaciones. Los ríos y los lagos 

estAn contaminados con aguas negras y desechos industriales hasta el 



punto de que amenazan la vida animal y vegetal. En muchas partes del 

país se ha dicho que las aves se escasean rápidamente como conse

cuencia de los pesticidas que se utilizan para destru!r insectos. Y así 

se advierte que debido al descuido en el manejo de estas substancias, 

se supone que puede hallarse DDT en la grasa humana cuya trascendencia 

se ignora aún. 

La persistencia natural de algunos insecticidas permite su 

transporte de un organismo a otro, a través de los alimentos. Un estu

dio realizado en 1954, demostr6 que el DDT estaba presente e n todos 

los alimentos de los restaurantes analizados en el Estado de Washington. 

As! mismo, en una revisi6n efectuada en 1961, se encontr6 que la conta

minaci6n por DDT en la leche era casi universal ( 4, 5 ) . 

Impulsado por infonnes sobre el hallazgo de crecientes resí

duos de DDT en los alimentos, la Administraci6n de Alimentos y Drogas 

de la Uni6n Americana (F. D. A. ).confisc6 en marzo de 19 70 varias to

neladas de salm6n ( 12 780 Kgs. ) del Lago Michigan, que tenían una con 

centración de 20 a 35 p.p.m. de DDT ( 6 ) . 

Debido al mal empleo de estos productos , se han registrado 

varios problemas de intoxicaci6n aguda en diversas partes del mundo. 

En nuestro país, por ejemplo , en Ciudad del Mante, se atendieron 266 

casos de intoxicación aguda por insecticidas organofosforados que se 

utilizaban en la regi6n, para uso agrícola, entre los trabujadores del 

campo que carecían de protección ( 7 ) Y e n Tijuana, Ba ja California, 
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estas mismas substancias organofosforadas produjeron la intoxicaci6n 

de 559 personas, en su mayoría niños, por haber usado el pesticida en 

la fumigaci6n del cami6n que transportaba la harina, la que posterior

mente fue utilizada en la preparaci6n del pan que consumi6 la poblaci6n 

del lugar ( 8 ) . 

Por ello, consideramos que con una mayor conciencia y una 

educaci6n adecuada sobre la manipulaci6n de estas sustancias, los 

accidentes se reducirán y así se podrán seguir usando estos productos 

que la ciencia y la tecnología han puesto para mejorar las condiciones 

de vida. 

2/o.- OBJETIVO.- A pesar de que la contaminaci6n ha hecho 

estragos desde hace mucho tiempo, es hasta hace algunos años cuando 

el problema se consider6 de capital importancia, empezando a desarro

llarse una serie de estudios en las diferentes ramas de este amplio ca@ 

po. De ahí que empezaran a reoonocerse diversos problemas, muchos de 

los cuales no han sido resueltos en la actualidad, siendo algunos efec

tivamente reales y otros s6lo mitos. Ese fue uno de los motivos que me 

animaron a desarrollar una revisi6n bibliográfica sobre los efectos cr6aj, 

cos de los insecticidas organoclorados y organofosforados en el hombre. 

Analizando detenidamente la literatura universal al respecto, 

se ha podido observar c6mo desde hace ya tiempo existe una gran con

troversia sobre los efectos cr6nicos de los insecticidas en el hombre. 

Algunos autores sustentan la teoría de que estas sustancias tienen efeQ 
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tos nocivos a pequeñas dosis, en cambio, otros niegan esta toxicidad 

cr6nica en el hornb re; pero ni unos ni otros hasta la fecha y de m-ª. 

nera !nobjetable, han podido demostrar su tesis. Por lo que me dedi

caré a examinar varios de estos estudios. 

La contarninaci6n cr6nica, que es a la que específicamente 

deseo concretarme, se entiende como: "los problemas consecutivos a 

la exposici6n durante largo plazo a los contaminantes, en consecuen

cias habituales y en situaciones meteorol6gicas normales" ( 9 ) • 

Entre esos efectos cr6nicos y debido a que los insecticidas 

se han convertido en uno de los productos químicos de más uso en las 

(¡Jtirnas décadas, ha surgido la Inquietud de si alguno de estos compue.§. 

tos podrá tener una posible acci6n carcinogenética en e l hombre, ya que 

los estudios realizados e n los anim a les sobre la toxicidad de estas SU.§. 

tancias, parecen mostrar esos efectos mutagénicos y cancerígenos, así 

como alteraciones metabólicas, hecho que me indujo a adentrarme un P.2 

co más en e l análisis de este tema. 

Es posible también que si se llegara a través de este trabajo, 

a hacer patente la inc6gnita de los efectos cr6nicos en el hombre, s.U: 

viera de incentivo parn una investigaci6n más profunda sobre aste tema 

que salvaguardara el desarrollo armónico de la ecología . 



CAPITULO Il. 

PRESENTACION DE DATOS SOBRE LAS INVESTIGACIONES LLEVADAS 

A CABO EN EL EXTRANJERO Y EN EL PAIS. 

1 • - INSECTICIDAS ORGANOCLORAOOS. 

lA. -GENERALIDADES. 
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Para entender mejor los efectos producidos por la contaminación 

crónica por estas substancias, recordemos lo que decíamos en párrafos ante

riores en relaciOn con su deflnici6n como: "los problemas consecutivos a la 

exposiciOn durante largo plazo a los contaminantes, en consecuencias habitu.!! 

les y en situaciones meteorológicas normales" ( 9 ) • He de referirme breveme!! 

te a algunas características de estos insecticidas, así como al metabolismo de 

estos compuestos, ya que darán una pauta de su comportamiento en el organis-

mo. 

As!, se sabe que los insecticidas organoclbrados son substancias tóxi

cas de amplio espectro, que contienen átomos de cloro unidos a- radicales org! 

nicos, lo que hace que estos compuestos sean de gran resistencia a la degrad.!! 

ci6n química y biológica. De tal manera, que dependiendo del compuesto, 

el rango de degradación biológica, para transformar el 50% del insecticida, 

puede variar rlP. 2 semanas a 2 ali os ( 1 O ) • 

La tendencia a persis~ir de estos insecticidas ha originado que 

se acumulen Y que a menudo se aprecie una respue s ta tardía en algunos si§. 
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temas ecológicos, como se manifest6 en el Lago Clear, de California, do!!. 

de la mortalidad de varias especies de peces ocurri6 varios ai'los después 

de la aplicaci6n de substancias organocloradas. También sabernos c6rno los 

insecticidas organoclorados tienen una presi6n de vapor muy baja; sin ern-

bargo, cuando una gran superficie de estas substancias est6 expuesta a 

cantidades apreciables de vapor, encuentra en el aire su medio de trans-

porte. Este vapor se condensa sobre las partículas coloidales suspendidas 

en el aire y de esa manera se puede transportar a distancias muy consid~ 

rables ( 11 ) • Por ello se dice que los pingüinos y las focas del Antllr-

tico, a gran distancia de la civilizaci6n, estlln contaminados con estas -

substancias y que a(m los peces alejados de los continentes posiblemente 

contienen de 1 a 300 p.p.rn. de insecticidas en su mayoría 12, 13 ).-

En los tejidos de Jos pájaros se han hallado hasta 10 p.p.rn. ( 14 ) • Sin 

embargo, una duda importante sobre los pesticidas es si se encuentran en 

el ambiente en concentraciones suficientes para producir efectos biológicos 

negativos realmente. Se ha visto que la concentraci6n de DDT puede ser de 

1 x 10-
6 

p. p.m. en el aire y en el agua de mar, y específicamente en el 

aire en áreas donde se ha apl!cado este insecticida, de O .1 a 20 x 1 o-3 

p.p. m., cifl as que no presentan riesgos para la salud por inhalación, se-

gún algunos autores ( 15 ) • 

l .B.-ACUMULl\CION. 

Los compuestos organoclorados se caracterizan por ser muy po-

co solubles en el agua ( O. 04 p.p. rn. ) y muy solubles a las grasas, ra-

z6n por la cual se acumulan en el tejido adiposo de los animales y el --
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homlre, siendo esta acumu!acUm proporcional al contenido de grasa en los 

6rganos. Resultados de un monitoreo en mAs de 20 países, entre 1960 y 

1970, fue dado a conocer por Kaloyanova-Simoonova y Fournier ( 16 ) • Los 

resultados de dichos estudios indican que los niveles de DDT y sus anA

logos en el cuerpo humano variaban de país en país, tomAndose en cuenta 

edad, sexo, raza y clase social, considerando a estos factores como va

riables demogr6ficas que influían en la frecuencia de distribuc16n de los 

residuos de DDI' en la poblaci6n. Wasserman y colaboradores encontraron 

que los niveles de DDI' en la India e Israel eran de 30. 2 p. p.m. y de 

19.2 p.p.m., respectivamente, mientras que en la Rep(!blica Federal Ale

mana el promedio era de 2.3 p.p.m. entre 1958 y 1962, época en la que 

los pesticidas fueron menos usados ( 17 ) . 

Experimentos realizados en animales con DDI' y sus metaboli-' 

tos demostraron la presencia de estas substancias en el cerelro y nervios 

de la rata ( 18 ). Por otro lado, en los estudios realizados con personas 

ocupacionalmente expuestas, no se encontr6 una relaci6n clara entre la con, 

centraci6n total de estos insecticidas en suero y el riesgo de exposici6n 

a dichas substancias ( 19, 20 ) • 

Debido a las polémicas que se han suscitado acerca de los po

sibles efectos nocivos cr6nicos de estos insecticidas en el hombre, se han 

realizado diversos estudios en mujeres embarazadas, en nii'\os recién naci

dos, as! como en la poblaci6n general, para tratar de demostrarlos. 
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Estos trabajos desarrollados en placentas y sangre materna, 

muestran el paso de dichos compuestos por la barrera placentaria 21, 

22, 23, 24 ) .Kamarova y colaboradores enunciaron que cuando existen hu.!!_ 

llas de Dm en el calostro ( O. 3 mg/l ) se presentan partos prematuros 

y los infantes tienden a tener un peso menor 25 ).Sin embargo, este 

hecho no ha sido comprobado por otros autores. 

En una investigaci6n realizada últimamente por Paccagnella y 

colaboradores en unas provincia s de Italia, encontraron que la concentra

ci6n de insecticidas organoclorados en el tejido adiposo, de ambas pobl-ª. 

cienes en estudio, no difería, aunque la contaminaci6n por estos compue!_ 

tos era mayor en la provincia donde se utiliz6 mAs este tipo de insectic..! 

das ( 26 ).Esto, quizAs, se pudiera explicar s i nos adentramos en el e§. 

tudio realizado por !:layes y colaboradores en 1958, donde afirmaban que la 

capacidad de almacenamiento a estos insecticidas en el hombre es limita

da ( 27 ). Para corroborar los conceptos enunciados por él y otros invest! 

gadores, estudi6 a 34 2 sujetos observando que los residuos de DI11' no ª.!:!. 

nentaban de 1950 a 1958 ( 28 ) • 

l .C . -METABOLISMO . 

La desapar ici6n de los insecticidas del medio ambiente, se 11.!!. 

va a cabo por lixlviaci6n, volatilización , adsorci6n, descomposición o ID.!!. 

tabcli smo ( 29 ). Es te último proce so, al cua l nos vamos a referir, reviste 

una gran import ar.cia , ya que: 
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a. La duración de la acción tóxica puede relacionarse con la forma en 

la que el compuesto es metabolizado. 

b. La eliminación de este producto del cuerpo dependerfl de las propi§_ 

dades fisicoqu!micas de las substancias metabolizadas. 

c. la facilidad con la que puede reaccionar este compuesto estará lim_i 

tada por los productos metabólicos, así como a la metabolización del 

insecticida. 

d. la toxicidad de estas substancias puede aumentar o disminufr depen 

diendo del metabolito. 

Existe cierto tipo de reacciones que pueden ser clasificadas en siete 

grupos que son los que cubren la mayoría de las biotransformaciones de 

los pesticidas. 

Estus son 

1. Oxidación, en el sentido que un oxígeno, como oxhidrilo, toma parte 

o es postula do para tomar parte de uno o más pasos. 

a. Hidroxilación de anillos aromáticos. 

b. Oxidación de las cadenas laterales a alcoholes, cetonas o 

grupos carboxilo. 
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2. Deshidrogenación o deshidrohalogenación. 

3. Reducción. 

4. Conjugación 

a. Formación de amida. 

b. Formación de un complejo metAlico. 

c. Fonnación de un glucósido o Acido glucurónico. 

d. Formación de un sulfato. 

5. Reacciones hidrol!ticas 

a. Rompimiento de ésteres. 

b. Rompimiento de amidas. 

6. Reacc iones de intercambio. 

7. Isomerización. 

l .D.-EFECTOS DE LOS INSECTICIDAS ORGANOCLORADOS. 

Se sa!Je que los insecticidas organoclorados penetran a los tejidos 

humanos a través de la piel, por inhalación, absorción por el tubo dige§. 

tivo y posiblemente a través de la placenta. Se descomponen en el híga

do y se excretan por la orina ( 30 ) . 

Entre los resultados que se obtuvieron de un trabajo realizado por 

Hayes y colaboradores, con voluntarios a los cuales se les suministraba 
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diariamente una dosis de DDT, fue la elaboraci6n de una tabla con la do-

sis y la respuesta a dicho insecticida en el hombre. Este dato mostraba 

que dosis cien veces m6s grandes que las encontradas en la poblaci6n 

en general, habían sido toleradas por los voluntarios del estudio por m6s 

de un af'lo ( 31 ) • 

DOSIS RESPUESTA DE DDT EN EL HOMBRE. 

DOSIS (mg/Xg/día) 

No es conocido 

16 - 286 

10 * 

6 * 

0.5 

0.5 

0.25 

0.004 

0.0025 

0.0004 

OBSERVACIONES 

Fatal. 

V6mito inmediato, a altas dosis convulsiones. 

Envenenamiento moderado en algunos. 

Envenenamiento moderado en un hombre. 

Tolerado por 21 voluntarios durante 21 meses. 

Tolerado por trabajadores por 6 af'los y medio. 

Tolerado por trabajadores durante 19 af'los. 

Dosis de la poblaci6n de Delhi, India, en 1964. 

Dosis de la poblaci6n general de Estados Unidos 
de América, de 1953 a 1954. 

Dosis com(m de la poblaci6n general de Estados 

Unidos de América ( 1971 ) . 

* Una sola dosis ( accidental o suicidio ) 
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Entre Jos tra baJ,)S rea li zados sobre los efectos cr6nícos de los Jn-

secticídas , se han estudiado: 

l. Efect c s rc;; pirat or ios. 

3 . Efec tc :< nc•f•ológ icos. 

4. Efectos so!Jre la fi s ilJi <Jgía c elu l;:; r 

5. Efectos ~:ematológícos . 

6. Efectos dí ge stívos . 

7 • Efectos nutrícionñle s. 

8. Efectos mutagénicos y teratogénicos. 

9. Efectos reproductivos. 

10. Efectos canc erígenos. 

l l. Efecto s en zimáticos y hormonales. 

12. Efectos neurol6gicos. 

l • D .1 • -EFECTOS RESPIRATORIOS. 

Debido a la exposici6n cr6nica a los insecticidas, Betsy y colabo-

radares observaron una mayor incidencia de asma, bronquitis cr6nica y 

sinusitis ( 32 ). Por otro lado, Bolko observ6, en los trabajadores de in-

dustrias de insecticidas organoclorados, diver s os cambios en la mucosa 

nasal y senos parana sales, qu e originaban frecuer .te$ riniti s ( 33 ) . 
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l. D. 2. - EFECTOS CARDIOVASCULARES. 

Estudios recientes realizados con animales, demostraron efectos 

y lesiones vasculares no específicos a nivel celular, as! corno un incrernen 

to en el colesterol, lo que ocasion6 desarrollo de la arteriosclerosis ( 34, 

35 ) • Pruebas realizadas en individuos con una exposici6n ocupacional in

tensa, mostraron bradicardia, dolor en la regi6n del coraz6n, una disrniny 

ci6n en la funci6n contractil del miocardio, variaciones irregulares en el 

electrocardiograma y elevaciones en las presiones sist61ica y diast61ica. 

También se observ6 un aumento en el colesterol ( 36, 3 7, 38 ) • Otros es

tudios no han confirmado estos hechos . 

l.D.3.- EFECTOS NEFROLOGICOS. 

La posibilidad de que los r1i'lones sean afectados por algunos in

secticidas organoclorados, se ha convertido en la preocupac16n de algunos 

investigadores que han desarrollado una serie de trabajos, s6lo en anima

les, en los que se manifiestan alteraciones nefrol6gicas que llegan hasta la 

necrobiosis y parcial necrosis de las células epiteliales. Todo esto se acompa

i'la de des6rdenes en la adaptaci6n y funci6n de excres16n de nitr6geno en dichos 

6rganos ( 39, 40, 41 ) • Este O.ltimo problema, as! como el incremento de urea y 

creatinina en sangre, también se manifestaron en personas ocupacionalmente 

expuestas por vanos ai'los ( 42, 43, 44 ) • 

Sin embargo, un estudio realizado por Reins afirma que los efectos 

renales se deben a alteraciones secundarias en el sistema hemodin6m1co, 
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por lo que el mal funcionamiento renal no se puede atribuir a dichos in

secticidas ( 4 5 ) • 

l.D.4.-EFECTOS SOBRE LA FISIOLOGIA CELULAR. 

Nuevos trabajos en animales de experilnentaci6n, sobre fisiología 

celular, han demostrado ·c6mo los insecticidas organoclorados, en es pe-· 

cial el DDT, tienen efectos sobre la síntesis de RNA, así como un efe.f. 

to deletereo sobre el DNA ( 46, 4 7, 48 , 49 ) • También se habla sobre 

los cambios de energía en las células cerebrales /( 40, 50 ) • Q!rn.s ª.!! 

tores se refieren a cambios morfol6gicos que llegan a la destrucci6n de 

la célula, caracterizándose por cambios en el citoplasma (pronunciada 

vacuolizaci6n) y posteriormente en el núcleo, redistribuyendo la cromali 

na y apreciándose unas protusiones en la membrana nuclear ( 51, 52 ) • 

Así mismo, se refieren a un aumento en la ingesti6n cie oxígeno por las 

mitocondr.fas ( 53 ). Estudios realizados sobre este mismo tema en fetos 

humanoz, de madres expuestas a estos insecticidas, así como en traba

jadores, presentaron una reducci6n en el RNA y gluc6geno de las células 

hepáticas, las cuales mostraron ve·stigios patol6gicos ( 40, 54, 55 ). 

l.D.5.-EFECTOS HEMATOLOGICOS. 

Fumarola y colaboradores encontraron plasmocitosis en ratas ( 56 ) • 

Trabajos realizados con personas ocupacionalmente expuestas demostraron 

la incidencia de leucopenia leve y anemia hipocr6mica; en cambi:J, la 
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trombocitopenia fue observada s6lo en trabajadores que estaban en con

tacto con hexaclordano y DDT { 57, 58 ). 

Paccagnella también observ6 una disminuci6n en el n(lmero de leu

cocitos de los sujetos ocupacionalmente expuestos, confirmando lo enco.11 

trado por Davignon y colaboradores en 1968 . { 26, 58 ) • Sin embargo, 

Christophers refiere c6mo la hematoxicidad de estos pesticidas a(ln es 

indeterminada, ya que no existe una posibilidad de establecer una rela

ci6n cuantitativa entre el grado de exposici6n y la incidencia a las e.11 

fermedades hematol6gicas { 59 ) • 

l.D.6.-EFECTOS DIGESTIVOS. 

Hay autores que afirman que en personas ocupacionalmente expues

tas a insecticidas organoclorados, por m6s de 10 ai'los, se incrementa la 

acidez g6strica, por aumento de las funciones pepsin6genas, así como d.! 

s6rde nes en la funci6n hep6tica { 60 ) • Otros estudios refieren cOmo el 

DDT estimula una proliferaci6n excepcional del retículo endoplhmico (61 ). 

Algunos otros hablan sobre las lesiones histopatol6gicas que se producen 

en el hígado y un aumento considerable en el peso de este Organo ( 62, 

63, 64 ) • 

La estimulaci6n de las enzimas que se encuentran en dicho Orqano 

es de capital importancia teniendo repercusiOn dentro de la fisioloqía ce

lular (65,66,67,68). 
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Se ha llegado a determi nar en estudios realizados en ratas, tumo

raciones, algunas veces asociadas con mtiástasis ( 69 ) • 

Los efectos hepáticos en personas ocupacionalmente expuestas han 

sido estudiados, pero no se ha encontrado evidencia de alguna anom · lía 

en su funcionamie'1to debido a estos insecticidas ( 70 ). 

Matkouskii y colaboradores refieren ciertas manifestaciones patol6-

gicas en el si:;tema hepatobiliario en pacientes con intoxicaci6n cr6nica 

por pesticidas ( 71 ) , sin embargo, parece aún prematuro hablar sobre 

ellas. 

1. D. 7 .-EFECTOS NUTRICIONALES. 

Diversos estudios realizados en animales, han demostrado c6mo la 

ingesti6n de DDT reduce el almacenamiento de vitamina A en el hígado 

( 72, 73, 74, 75, 76 ). 

Otro aspecto que también se ha estudiado en animales de experi

mentaci6n, es la interacc i6n entre el nivel nutricional y el "stress" t6-

xico, que afec tan el camino de detoxificación ( 77, 78 ) • 

Debido a la preocupación que existe en el tercer mundo por Ja de.§. 

nu trici6n, se llevaron a cabo estudios en ratas para determinar si Ja to

xicidad de los insecticidas organoclorados aumentaba c .)n ta desnutrición, 

encontrándose que no había correlación .:i lgunu 1 7~, :<,· 



l.D.8.-EFECTOS MUTAGENICOS Y TERATOGENICOS. 

Ha surgido una gran inquietud en estos últimos años por determi-

nar si existen efectos mutagtnicos, así como teratogénicos por estos 

insecticidas. 

Existen algunos estudios al respecto en animales que afirman la 
r 

mutagenicidad de algunos de estos compuestos ( 38, 81, 8 2, 8 3, 84, 

85, 86, 87' 88 ). 

También se han publicado estudios muy interesantes acerca de la 

teratogenicidad de los insecticidas, los que producen muerte fetal, anG?t 

malidades congénitas y crecimiento retardado, en diversos animales ( 8; 

89, 90, 38, 86, 91, 92, 93, 94 ). En el hombre no se ha comprobado 

nada al respecto. 

1. D.9 .-EFECTOS REPRODUCTIVOS. 

Dentro de estos efectos que se han encontrado en la reproducc16n, 

podemos anotar la influencia que tienen estos compuestos en el desarro-

llo de las crías de ratas que fueron engendradas por hembras que habían 

recibido estos insecticidas. En esta misma investigación se observaron 

diferencias en algunos de los órganos de los animales en estudio y a 

concentraciones de 200 a 300 p .p.m., la muerte de las hembras en el 

período de gestación. A menor concentración se encontraron ciertos efec-

tos adversos en la reproducción ( 95 ) • 

Algunos autores afirman la inexistencia de efectos adversos en el 



fen6meno reproductivo. ( 96, 97, 98, 99) Sin embargo, otros mencio

nan lesiones histopatol6gicas que llegan hasta la degeneraci6n endotelial 

y polioencefalomalasia ( 97, 100 ) • 

Dikshit y colaboradores refieren cambios hipotr6ficos y atr6ficos en 

los testículos y una total represi6n en la espermatogénesis, en anima

les de experimentaci6n ( 101 ) • 

l.D.10 .-EFECTOS CANCERIGENOS. 

Diversos estudios en animales han demostrado la aparici6n de teji -

do degenerativo y proliferaci6n celular en diversos 6rganos, especialme~'

te en testículos, hígado, rii'tones y pulmones ( 102, 103, 104, 105, 10& , 

107, 108, 109, llO, l ll ) • Debido a lo anterior, se habla sobre la pos i -

bilidad de que estas substancias tengan también efectos oncogénicos en 

el hombre; sin embargo, este hecho no ha sido comprobado ( 112, 11 °, 

114, 115 ) • 

l. D.11. -EFECTOS ENZIMATICOS Y HORMONALES. 

Se han hecho diversos experimentos en animales de experir:i;,r.1a:: ' 

para demostrar c6mo los insecticidas organoclorados afactan a la rr. ay ·- -

r!a de las enzimas, a veces inhibiéndolas, como en el caso de las €nz. -

mas ATP asas; ( 116 ) otras reduciendo las dcshidrogenasas ( 117, 118, 

119, 120 ) y disminuyendo la a ctividad de las aminotransfera sas , de ¡,,,, 
colinestero sas y de la deshidroqcnasa láctica 20, 121 , 12 2, 123 , ¡ .. -
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Sin embargo, en algunos otros casos estimula la actividad de las 

enzimas glucogénicas ( 125, 126, 127) de las enzimas microsomales del 

hígado, ( 128 , 129, 130, l 31 , 13 2, 13 3, 134, 13 5 ) de la fosfatasa alcali

na, de la acetil colinesterasa, de la colinacetilasa y de las ATP asas del 

hígado ( 136, 137 138, 139 ). 

En el estudio de los efectos endocrinol6gicos se han publicado tra

bajos sobre cómo estos insecticidas organoclorados atrofian las funciones 

gonadotrópicas en animales de experimentación. ( 140 ). Además, estimu

lan la producción de algunos esteroides aumentando el peso de ciertos 

6rganos ( 141, 142, 143, 144, 145, 146 ).En algunos casos se observ6 

con animales de experimentaci6n, que estos insecticidas inhiben la pro

ducción de corticosteroides en el hígado ( 14 7, 148, 149 ) • 

1. D.12. -EFECTOS NEUROLOGICOS. 

Los trabajos realizados sobre los efectos en el sistema nervioso en 

ratas, han demostrado que altera la frecuencia y la amplitud de las ondas 

en el E. C. G., existiendo la posibilidad de que afecten al encéfalo causa.!l 

do un foco de excitaci6n en él ( 150 ) • 

Algunos autores refieren c6mo el DDT produce alteraciones inespera

das, aunque generalmente se observa hiperexcitaci6n y temblor, síntomas 

que son similares a los que produce el fenobarbital ( 151 ) • 

Estudios realizados con dieldrín y el heptaclor en ratas, afirman que 

la toxicidad de estos compuestos no afectan las funciones del sistema ner-
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vioso, ( 152, 153) aunque se ha asociado la existencia de residuos de diej 

drfn con la presencia de convulsiones ( 153 ) • 

Al desarrollar una serie de investigaciones en trabajadores ocupa

cionalmente expuestos, se observaron alteraciones funcionales en el sistema 

nervioso central que se manifestaban con astenia, distenia vegetativa, as! 

como patología en la porci6n periférica de este sistema, ( 154 ) que es simi-

lar a lo que se asocia con la hepatitis t6xica. La excresi6n de catecolaminas 

(epinefrina y norepinefrlna ) junto con las manifestaciones del sistema nervioso, 

facilitan el diagn6stico de dicha patología ( 155 ). También en este caso se pr.!1_ 

sentan efectos demostrados por una electromiografía an onnal, ( 156 ) método 

que nos ayuda a detectar rApidamente la función del nervio y el músculo . 

Salik Hoozhaev y colaboradores observaron en agricultores altera

ciones olfatorias que se manifiestan en la disminuci6n de la respuesta a una 

estimulaci6n del trigémino, así como síntomas en las lireas centrales del an~ 

lizador olfatorio ( 15 7 ) . 

Zarya enuncia c6mo granjeros expuestos a estos insecticidas or

ganoclorados, pre sentaron una incidenciu en c iert a s ancrmalldades en el ojo: 

el B6.4% mostró sensibilidad cornea!; el 6.5% gl ;:iucom a ; el 58.7 % tenían ano_r. 

malidades en la t e ns ión intra ocular y <ll ·L B% mo stró di sm inución de la agude

za visual ( 1 58 ) . E:;tos hnilazgos no han sido reportados por ni ngú n otro aulor. 



38 

2 . - INSECTICIDJ1S ORGANOFO SFORADO S. 

2. A .-GENERALIDADES . 

Ciertas su bstancias químicas se clasifican comúnmente como com

puestos organofosforados, debido a que contienen uno o más átomos de 

f6sforo químicamente unidos a radicales orgánicos. Desde 1930 se des

cubri6 que podían ser utilizados como agentes de guerra, por su daño al 

sistema nervioso y que además poseían notables propiedades insecticidas, 

en dosis extremadamente bajas. 

Los insecticidas organofosforados son generalmente insolubles en 

agua, solubles en solventes orgfmicos y a veces muy volátiles, lo que 

hace que se vaporicen en fonna inmediata dejando muy pocos residuos en 

los lugares donde se depositan. Tienen la ventaja de ser eliminados muy 

rápidamente de los tejidos animales o humanos , por lo que contrariamente 

a los insecticidas organoclorados, no se acumulan. Además, son fácilmen. 

te hidrolizados, por lo que el producto puede desaparecer en términos de 

1 SO a 200 días dependiendo de las condiciones ambientales ( 159 ) • 

2.B.-METABOLISMO. 

Los compuestos organofosforados son insecticidas que se caracteri

zan por no persistir en el ambiente. Debido a Jo anterior, es importante C.Q 

nocer su metabolismo para entender el proceso de intoxicación, detoxificA 

ci6n y resistencia. 



La información del comportamiento químico y reacciones de estos coll!. 

puestos en un sistema no viviente, como el ambiente, es esencial por los 

posibles riesgos que presentan para la salud humana, su longevidad en el 

ambiente y su eficacia para e l control de insectos. 

Los compuestos organofosforados son metabolizados por 4 clases ge

nerales de reaccione s que están incluidas en los siete grupos mencionados 

en el principio de este capítulo, en e.!_ !i:i.;;iso l .C. Metabolismo. 

Estos compuestos se van a ver afectados por factores físicos y químl 

cos como luz, temperatura, oxígeno y solventes ( 160 ) • 

2. C . -TOXICIDAD DE WS COMPUESTOS ORGANOFOSFORADOS. 

La toxicidad de los compuestos organofosforados es preferentemente 

debido a la inhibici6n de la colinesterasa. Estos compuestos son absorbi

dos en el cuerpo humano a través de varias vías, incluyendo la piel, pul

mones, región gastrointestinal y conjuntiva J.! Fig. 1 ). Alguno de ellos se 

usa para el tratamiento del glaucoma y la miastenia gravis. Los compue~ 

tos más tóxicos son los agentes de guerra cuya dosis letal para el hombre 

se estima en un rango de miligramos o menos ( 161 ).Los compuestos or

ganofosforados son poderosos inhibidores de las hidroxilasas del éstiorcaJ: 

boxflico, incluyendo la acetilcolinesterasa y la colinesterasa . La primera 

está presente en los eritrocitos humanos, nervios, sistema m(1 sculc e ~ cn :e·· 

!ético y la colinesterasa se encuentra en el plasma y el hígado , s iendo si.J:l. 

tetizado en éste último, por lo cual su actividad es un indicador sensible 



Fíg. No. l. 

Modificación de la toxicidad de los compuestos organofosforados en vivo. 
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Moléculas de compuestos organofosforados. 
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Penetración del compuesto organofosforado 
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El grosor de la linea índica la toxicidad. 
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del funcionam iento heptitico ( 16 2 ) • 

Se considera que la colinesterasa excita los músculos lisos y el c qr 

d!aco y proveé colina libre de la síntes is de Ja acetilcolina, por hidrólisi s 

de la butirilcolina o por disociación de una colina conjugada ( 163 ) • 

El efecto de los compuestos organofosforados se puede explicar pri

mordialmente , si no es que completamente, por la inhibición de la acetilcoU. 

nesterasa en la sinapsis colinérgica ( 161 ) • 

En la s~napsis colinérgica, la acetilcolina es liberada de la termin.!a 

ción del nervio, como el transmisor neurohumoral, en respuesta al impulso 

nervioso y se inicia la excitación reaccionando con el receptor . La acetil

colina es después hidrolizada de la siguiente manera: 

l. Se une a Ja ac etilcolinesterasa atacando su nitrógeno cuater

nario al s itio aniónico y su grupo carbox!lico al sitio estérico 

de la acetilc olinesterasa, formando así un complejo enzima

sustrato ( 161 ) • 

2. La c olina se libera dejando a la diacetilcolinest e rasa. 

3 . Después é s ta reacciona con e l agua, disociéndose en écido 

acético y 1 a acetilcolines t e ra sa activada . 

La reacc ión se com ple ta répidamente y la s i:rn psis e s t!i l ista para el 

siguiente im pu lso ( Fig . 2 ) . 
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En caso de intoxicaci6n, la acetilcolinesterasa se une con el com-

puesto organofosforado y el re s íduo orgénico disoc iado deja al grupo fos-

fato unido al sitio e s térico de la acetilcolinesterasa. Así que esta ac etiic.Q. 

linestera sa fo s fori!ada se disocia muy lentamente, por Jo que se dice que 

préctic amente la inhibici6n e s irreversible ( l'ig. 2 ) • Como resultado de 

la inhibici6n de la a cetilcolinesterasa las moléculas de aceti!c olina se 

acumulan en la sinapsis, c ausando inicialmente exc esiva excitaci6n y més 

tarde bloqueando la transmisi6n sinéptica ( 161 ) • 

La toxicidad de estos compuestos en vivo no es semejante a la ac;! 

vidad inhibitoria de la acetilcolinesterasa in vitro, debido a las diferencias 

del m etaboli sm o en el cuerpo . 

La proporci6n en la que estos compuestos son absorbidos y transpor-

tactos varía, dependiendo de la naturaleza del compuesto, el vehículo y las 

características de las puertas de entrada. ~/ 

Una proporci6n importante de e stos compuestos no reaccionan en la 

sinapsis colinérgic a, porque estos compuestos organofosforados se pueden 

unir con la colinesterasa no sinéptica o bien s e detoxifican en el hígado u 

otros sitios. Por otro lado, puede suceder que estos compuestos sean con·· 

vertidos en derivados más t6xicos. Por ejemplo, el parati6n que inhibe el 

6 
50% de la colinesterasa a una concentración de 2 x 10- M i;-, vitro es con-

vertido en el hígado en parax6n, que inhibe el 50% de la colinesterasa a una 

4 
ccncentraci6n de io- M y que tiene una LD50 de O .4 mg/Kg para la rata, en 

cambio, el parati6n es de 3 mg/ Kg . ( 161 ). 
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La actividad sináptica de la acetilcolinesterasa s6lo se ha m!)_ 

dido experimentalmente por Namba y Grob en 1970, ( 164 ) por lo que 

la actividad de la colinesterasa en sangre es usada para detenninar el 

grado de inhibici6n de la acetilcolinesterasa sináptica. 

Los signos y los síntomas de intoxicaci6n debido a compues

tos organofosforados se presentan cuando más del 50% de la colinesters. 

sa del plasma o de la acetilcolinesterasa de los eritrocitos es inhibida. 

Como la inhibici6n por organofosforados es irreversible, el re.§. 

tablecimiento de la colinesterasa es probablemente debido al reemplaza

miento y no a la reactivaci6n. El restablecimiento del tejido con coli

nesterasa y la actividad de detoxificaci6n se lleva a cabo a largo plazo; 

exposiciones repetidas de estos compuestos organofosforados a(m a nive

les bajos de toxicidad disminuyen el mecanismo de protecci6n, ptoduciéD. 

dose una inhibici6n mayor que la del nivel de entrada. 

2.D.- MECANISMO DE REACCION ENTRE LOS COMPUESTOS ORGANOFOS

FORADOS Y lA COUNE&'TERASA. 

Los compuestos organofosforados reaccionan con la colineste...'.· 

rasa para producir una enzima parcialmente fosforilada. Esta reacci6n 

es progresiva y depende de la temperatura ( 165 ) . 

EH+ AB 
Ka EA+ BH 
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EH Enzima libre 

AB Ester de un 6cido fosforado 

EA Enzima fosforilada 

BH Primer producto 

Ka Constante de proporcionalidad bimolecular para la combinaci6n 

de la enzima libre y el éster del 6cido fosf6rico. 

Esta reacci6n bimolecular muestra una cinética de primer orden 

pues la concentraci6n del inhibidor es 10 veces menor que la concen

traci6n de la enzima. 

El proceso de inhibici6n se puede explicar mediante el siguiente 

mecanismo, en el cual, primero se forma un complejo y después la fo.!!. 

forilaci6n. 

El modelo del sitio activo de la acetilcolinesterasa propuesta 

por Krupka en 1964 ( 166 ) es usada como ilustrac16n ( Fig. 3 ).En 

dicho esquema, B es el grupo bfisico ( histidina, lm!dazol, nitr6geno ). 

OH es hidroxilserina, HA es un grupo ac!dico hidroxiltirosina y S es el 

sitio ani6nico. 

ke Constante de inhibici6n bimolecular 

Ka Constante de equilibrio para la formaci6n del complejo enzima 

inhibidor. 

Kp ª Constante de fosforilaci6n 
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Fig. No. 3. 

1 nhibición de la acetilcolinesterasa por un éster organofosforado. 
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De acuerdo c on este mecanism o de inhibición la fosforilac ión de 

la acet ilcolines te ra sa se lleva a ca bo por un a taque de la hidroxiJserina 

( OH ) a l átomo de fós foro y la rea c ción empieza por la catélisis de parte s 

bá s icas y ácidas en el sitio activo . La enzima fosforilada que s e obtie ne 

es incapaz de catalizar la hidrólisis de la acetilcolineste ra sa. 

Este estudio sobre la relación entre la estructura química de los 

ésteres organofosforados y la inactivación de la acetilcolinesterasa ha 

demostrado que la actividad de la anticolinesterasa de los ésteres organ.Q 

fosforados, depende grandemente de la reactividad del éster, as! como de 

las propiedades estéricas del sitio activo ( 167 ) • 

2.E.-NEUROTOXICIDAD DE LOS COMPUESTOS ORGANOFOSFORA-• 

DOS . 

En la revisión bibliográfica realizada se encontró que todos los 

estudios referentes a estos compuestos mencionaban los efectos de estos 

insecticidas sobre el sistema nervioso, encontr6.ndose que ya desde 1953, 

Bames y colaboradores realizaron experimentos con gallinas, en las que 

se producía insensibilidad, cuando ingerían dosis entre O. 1 y O. 3 mg/Kg 

de ciertos ésteres organofosforados ( 168 ) • 

El compuesto original estudiado fue el fosfato de triotilo, el cual 

producía ataxia y algunas veces parálisis permanente, después de 8 a 14 

días de su administración ( 169 ) • 
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Otras condiciones crónicas producidas por estos compuestos fu~ 

ron estudiadas por diversos investigadores, realizando experimentos en 

animales, así como observando problemas de personas ocupacionalmente 

expuestas, encontrándose alteraciones en el sistema rn<isculo-esquelético, 

que se manifestaban con contractura, fasciculación y debilidad muscular 

( 170 ).También Kibler y colaboradores observaron necrosis en las ratas 

en las que había un exceso de acetilcolina, después de la exposici6n a 

estos insecticidas ( 171 ) • 

Otros autores refieren efectos sobre el sistema nervioso central, 

entre las personas ocupacionalmente expuestas, por más de 3 años. Se 

observó que cuando exi st!an concentraciones de O. l mg/Kg de algún in

secticida organofosforado muy potente, se producfa ansiedad, impaciencia, 

deterioro de la memoria y defectos al hablar. Con otros ésteres organofos

forados menos tóxicos, la dosis necesaria para producir estos síntomas era 

mayor ( 170 , 171 , 17 2, 17 3, 17 4, 17 5 , 17 6, 58 ) . 
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CAPITULO III 

DISCUSION 

Trataremos de ir am1lizando las posibles alteraciones que origi

naron las respuestas biolbgicas antes mencionadas, desarrollando en es

te capítulo los efectos fisiopatolbgicos; es decir, trataremos de ir relaci.Q 

nando los signos y síntomas formando cuadros que puedan justificar dicha: 

alteraciones ( 177 ).El conocimiento de las anomalías funcionales de un 

tejido u 6rgano con cambios estructurales concomitantes o sin ellos dará 

como resultado un mejor entendimiento de los posibles dai'los producidos 

por estos insecticidas ( 178 ) • 

1.-EFECTOS CARDIOVASCULARES Y NEUROLOGICOS. 

Se ha estudiado c6mo los insecticidas organoclorados y organo

fosforados originan, en animales de experimentaci6n y personas ocupacio

nalmente expuestas, alteraciones en la transmisi6n del impulso nervioso, 

por lo que nos detendremos a estudiar este fen6meno. 

El impulso nervioso se transmite en dos formas: 

a. Por vía ax6nica hacia otra neurona, célula efectora o sen

sitiva. 

b. Por vía sinAptica, en la uni6n de dos terminales o en la 

porci6n terminal de un ax6n y la parte efectora correspon 

diente. 



l, A.-TRANSMISION AXONICA. 

La función de una fibra nerviosa es conducir impulsos de un sitio 

del cuerpo a otro. Dichas fibras nerviosas son prolongaciones filifonnes 

Y largas de las células nerviosas llamadas neuronas. ( Fig, 4 ) cuyos 

cuerpos están situados principalmente en el cerebro y la médula espinal, 

aunque hay algunos en los ganglios y fuera del sistema nervioso central, 

Las fibras nerviosas van de una parte del sistema nervioso central a otra, 

o a los nervios periféricos. 

El mecanismo de transmisión de los impulsos por las fibras nE!I_ 

viosas también se aplica a la transmisi6n de impulsos en las fibras mu.!!. 

cuJares y en la superficie del cuerpo de las células nerviosas en el sist~ 

ma nervioso central. 

Las neuronas constan de una prolongación fitrosa y larga llarn.!!. 

da axón o cilindroeJe, que contiene en el centro una substancia en estado 

de gel llamada axoplasma, rodeada por una membrana que las separa del 

líquido intersticial. 

El primer requisito para la conducción de un impulso nervioso es 

que se establezca u'1. potencial eléctrico a través de la membrana del cill!l 

droeje; a ésto se da el nombre de potencial de membrana y resulta de las 

diferencias de concentración de ciertos iones en ambos lados de la mem

brana. Esta membrana transporta, de manera activa, algunos iones de li 

quido interb ticial hacia el axoplasma y otros en sentido inverso. Para la 

conducción nerviosa, lo más importante es el transporte activo de sodio 



VAINA DE MIELINA 

NUDO DE RANVIER 

Fig. No. 4. 

LIQUIDO 

INTERSTICAL 

51 



52 

del axoplasma al líquido intersticial. Al disminufr la cantidad de sodio 

dentro del axopla sma aparece un potencial ¿tl acción. 

Al pasar los iones de sodio positivos al exterior, queda dentro 

de la membrana un gran vacío de iones positivos, tornándose muy electr.Q 

negativa. Este es el est¡ido normal de reposo de la fibra nerviosa. Como 

los iones de potasio son difusibles por la membrana, la carga eléctrica n~ 

gativa hace que penetren en gran número al nervio, y llenen parcialmente 

el vacío que dejaron los iones de sodio. 

Cuando los iones de sodio positivos atraviesan la membrana, é§. 

ta se torna súbitamente positiva en el interior y negativa hacia afuera. E§. 

te estado se llama despolarización y es contrario a la usual positividad 

externa y negatividad interna. Es en este estado de la fibra, cuando se 

produce el impulso que cursa por ambas direcciones. 

Inmediatamente después que ha pasado la onda de despolariza

ci6n por la fibra nerviosa al interior de ésta, permanece con carga positiva 

por el gran número de iones de sodio que se han difundido. De esta manera 

la membrana vuelve a tornarse impermeable para los iones de sodio, volviég 

dose a crear electronegatividad dentro de la membrana y cargas eléctricas 

positivas en su exterior, fenómeno que se llama repolarización ( 179 ) • 

Cuando existe una concentración de O. l mg. a O. 5 mg. de insec

ticidas organoclorados en e! org21:-1ismo, los átomos de cloro de dichos CO!Jl 

puestos reaccionan con los iones de sodio que se encuentran en la membra-
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na, produciéndose un bloqueo neuromu scular por la interrupci6n del impuj 

so nervioso. 

Esto origina trastornos en la conducci6n del ritmo cardíaco dismj 

nuyendo la frecuencia cardíaca, lo que explica los síntomas referidos an

teriormente, tales como: cambios en el E.C.G. y aumento de la presi6n a.r 

terial, como mecanismo de compensaci6n hacia la bradicardia. También 

aparece dolor precordial originado por la disminuci6n en la irrigaci6n de 

los tejidos. 

l .B.-TRANSMISION SINAPTICA. 

/' 

" 

La sin6psis se considera como el factor determinante más impo.r 

tante de la funci6n del sistema nervioso central. As! se denomina a la 

uni6n entre dos neuronas a través de la cual se transmiten las senales 

de una neurona a otra. 

Al referirnos anteriormente a las partes principales de la neurona 

omitimos mencionar unos pequenos abultamientos llamados terminaciones 

o terminales presinápticas, que se encuentran en la superficie del soma o 

cuerpo de la neurona y de las dentritas. la sinapsis se realizará cuando 

se unan precisamente estas terminales presinápticas con las dentritas. 

En la transmisiOn del impulso sin6ptico, algunas terminaciones 

presin6pticas secretan una substancia transmisora-excitadora y otras una 

substancia trc.nsmisora-inhibidora. 
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En la Figura S se ilustra la estructura de una terminaci6n presinA.11. 

ti c a característica, adyacente a la mem brana riel soma de la neurona. Dicha 

terminaci6n posee muchos gl6bulos de substancia transmisora y cuando un 

impulso nervioso llega a la terminaci6n presinAptica, se modifica momen

tAneamente la estructura de su membrana , de tal manera que algunos de los 

gl6bu1os pasan al espacio sinAptico . De esta manera la substancia transmi 

sora actúa en la superficie de la neurona excitAndola o inhibiéndola . 

Aunque no se ha comprobado el carActer químico de la substancia 

excitadora, hay base s para pensar que se trata de la acetilcolina; en pri

mer lugar porque los ganglios de la cadena s inAptica secretan abundante 

acetilcolina durante la transmisi6n del impul so por la sinapsis; en segu!!_ 

do lugar, porque estA comprobado que algunas fibras nerviosas colinérgi

ca s llegan a la médula espinal del exterior y excitan a las ne uronas den

tro de la misma. 

El mecani smo por e l cual se lleva a c abo el impulso e s el s iguie!!_ 

te: la acetilcolina aumenta b permeabilidad de la membrana neuronal in

mediatament e subyacente a la t e rminac i6n presinAptica . Debido a ésto , 

pasan rApidamente iones de s odio a la célula y c omo e stos ione s llevan 

carga s positivas , re su lta un aum ent o de las c arq as positiva s intr:c: •, lul a-

res y en con s e cuenc la se c rea un potenc ia l µo st s:'.. n~ptico c ~' cit d cl ...: • : ':jue, 

si ti e n0 una magnitud s ufi cie ;1te , ini ci ará e n el c il in droeje Uii ~-<·t- : : :.::i a l 

~ e c~ cc i6n qu e se dc sp lazarti so bre 1a fibra ncn-\·iosa qu e sa l e de ;~ ... ~lJ. rona 

( 1 79 ) • 
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Cuando se inhibe Ja colinesterasa, como ya sei'la!é en el capítulo 

anterior, se a cumulan c;l'rand!o!S cantidades de acetilcolina en diversas par

te s del sistema nervioso central, como se dij o ( 180 ) . 

L "" L !TCT;; ·,~ lllJ'J'FOLOGICOS. 

Var ios de Jo ~ :;fntornas que refieren Jos artículos relacionados con 

este tema, se presentan en el síndrome nefr6tico, (!"e se caracteriza por 

un aumento en Ja penneabilldad de las proteínas plasmáticas, por los glo

mérulos. En este fen6meno originado por la exposici6n a varias substancias· 

químicas, se advierte un aumento de la urea, principal fonna de excreci6n 

del nitr6geno, a sí como un incremento de Ja creatinina de la sangre. Tam

bién se observa una disminuci6n en la albúmina, produciéndose entre otras 

cosas, edema que es uno de Jos signos por los que se manifiesta la acum!!_ 

laci6n del líquido extravascular en cantidades por encima de Jo normal (181). 

Sin embargo, como refiere Reins, estas alteraciones renales pue

den deberse a efectos secundarios en el sistema hemodinámico.(45) 

3. -EFECTOS EN LA FISIOLOGIA CELULAR. EFECTOS MUTAGENICOS 

Y TERATOGENICOS. 

Hoy en día se considera que el material genético de todos Jos 

organismos vivos, esté constituido por DNA. También sabemos que la 
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informaci6n genética estti cifrada en una sucesi6n de pares btisicos, en tal 

forma que tres bases (púricas y pirimídicas) determinan un aminoticido pro

teínico. Esta clave parecP. ser universal, ya que las mismas tres bases, 

que forman el triplete, corresponden al mismo aminoticido en todos los 

sistemas vivos. 

Los estudios realizados por Watson y Crick ( 18 2) sobre Ja es

tructura helicoidal doble del DNA han facilitado Ja explicaci6n, en térmi

nos químicos, de la réplica del material genético, así como de las muta

ciones. 

Diversos autores afirman que algunos productos químicos, como 

los agentes alquilantes, entre ellos los insecticidas en estudio, los anti

logos de las bases del DNA y algunos otros tipos de moléculas, provocan 

mutaciones en diversos sistemas biol6gicos, desde virus hasta mamíferos. 

También se han referido al peligro potencial que representan para el hom

bre, al encontrarse estos compuestos en el ambiente ( 183). 

Ciertos estudiosos de este campo han dividido a las mutaciones en 

génicas y puntuales, las primeras pueden resultar de Ja modificaci6n de una 

base o de cierto número pequeno de ellas. También se pueden producir al

teraciones, únicamente visibles en el microscopio electrónico, del número 

de cromosomas, en donde el número de bases que son afectadas es mayor. 
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Las mutaciones puntuales se pueden producir por un mecanismo 

de sustituci6n de bases o de desplazamiento de la estructura. La susti

tuci6n de la base se puede hacer por incorporaci6n de análogos de la base 

al DNA, lo que dará lugar al desaparejamiento en la siguiente réplica, o 

bien por reacci6n química con una base ya presente en la cadena del ác_! 

do nucleico, lo que originará una base anonnal que se desapareja en la 

siguiente réplica. La mutaci6n por desplazamiento de la estructura supo

ne la adici6n o supresi6n de bases del DNA, provocado por agentes que a 

causa de su tamar.o y forma se pueden intercalar entre los pares básicos 

( 18 3 ) • 

También se ha estudiado como la exposici6n de las células a ID.\! 

tágenos químicos pueden provocar aberraciones cromos6micas visibles h~ 

reditarias, aunque existan mecanismos celulares que eventualmente repa

ran ciertas lesiones en el material genético. Entre estos procesos figura 

la reparaci6n de una sola cadena o de la doble cadena del DNA por mecani.§. 

mos de escisi6n o de postréplica. 

Por lo general, la reparaci6n del DNA se hace con fidelidad exacta, 

pero el resultado no siempre es una copia perfecta del DNA original. Una 

reparaci6n imperfecta puede provocar la muerte o mutaci6n de las células. 

La importancia de estos procesos en la patología humana se pone de mani

fiesto en la xerodermia pigmentaria, la cual está determinada genéticameg 

te y en 12 '1'!'-' existe un defecto de la reparaci6n celular de las lesiones del 

DNA provocadas por la luz ultravioleta ( 184 ) • 
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Hay que mencionar que lo anterior, se ha observado que ocurre 

con los insecticidas, cuando se han realizado los trabajos in vitro y en 

algunos animales de experimentaci6n, lo que no puede extrapolarse en 

forma definitiva al hombre. 

4.-EFECTOS CANCERIGENOS. 

Estudios realizados sobre este tema consideran que la mayor 

parte de los carcin6genos químicos como los insecticidas en estudio, 

necesitan de una activaci6n metab6lica en el organismo que los transfor

ma en productos activos capaces de provocar cáncer. Generalmente esta 

activación es realizada por algunas enzimas tisulares localizadas en el 

hígado y algunas enzimas de la flora microbiana del intestino. 

Miller y Miller designaron con el nombre de precarcin6geno al pr.Q. 

dueto administrado, de carcin6geno pr6ximo, a sus metabólicos con activi

dad carcinogénica aumentada; y de carcin6geno final, al producto metab6U. 

co final que parece que es el que reacciona con el componente o componen 

tes de la célula para provocar la transformación maligna. Se ha observado 

también que los precarcin6genos conocidos en muchos organismos se con

vierten en reactantes electr6filos, que en la célula reaccionan con varios 

centros nucle6filos , incluyendo a los ácidos nucleicos , las proteíno s y la 

"':: etL)nin;~ ligada a protejri ¿;s ( 18 5 _! , 
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Sin embargo, esta teoría no ha sido comprobada totalmente, ya 

que solo se obtienen resultados positivos cuando estas substancias se 

encuentran en presencia de adecuados sistemas activadores del metabo

li smo . 

Recientemente también se ha suscitado la idea de que los carci

n6genos químicos podrían activar virus tumorales latentes preexistentes 

en Ja célula, mas est a teorfo s6lo podría aplicarse a carcin6genos que 

reaccionan covalentemente con macromoléculas celulares ( 183). 

Otros autores afirman que el cfmcer podría resultar de la mutaci6n 

de una céluld som€!tica, por lo que existe una gran relaci6n entre mutagé

nesi s y carsinogénesis. Pero según se afirma, es necesario investigar m~s 

a fondo dicha s relaciones. Por ello, aunque hay diversos estudios realiz.!!. 

do~ en animales de experimentaci6n donde se produce cáncer en diversos 

6r9anos, ce n insecticidas organoclorados y organofosforados y muchos tr.!!_ 

baj os que rei ieren carcinoqénesis in vitro, no se puede afirmar que se pro

duzcan e s tos hecho s en el hombre . 

Trabajos epidemiol6gicos llevados a cabo por The Intemational 

Agency for Research on Cancer ( IARC ) no encontraron relaci6n entre los 

niveles de DDT en la poblaci6n y la incidencia de carcinomas ( 1 O ) • 
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5.-EFECTOS NUTRICIONALES Y HORMONALES. 

Una explicación posible para las 11lteraciones sufridas por alg.l!. 

nas substancias, como la vitamina A, el colesterol y diversos esteroides, 

debido a la acumulación de DDT, se puede deducir si nos detenemos a e~ 

tudiar la solubilidad de estos compuestos, que a pesar de que no tienen 

estrecha relación química con los 6cidos grasos, si muestran caracterísli 

cas de solubilidad semejantes ( 186 ) • 

Esto hace suponer que siendo este insecticida organoclorado muy 

affn a los l!pidos, lo es también para estas substancias lo que hace que 

se puedan producir ciertas modificaciones en su comportamiento, ocasio

n6ndose un menor almacenamiento de la vitamina A, así como algunas al

teraciones hormonales ya antes mencionadas. 
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CAPITULO TV 

CONCLUSIONES 

A partir de la Segunda Guerra Mundial, se empezaron a fabricar 

diversas substancias químicas que se utilizaron para combatir insectos; 

pero que también afectaban a un gran número de organismos. 

Por diversos estudios se demostró la persistencia de alguna de 

estas substancias, así como la toxicidad de otras, lo que originó la rea

lización de diversas investigaciones para demostrar los efectos crónicos 

de estos insecticidas. 

Al efectuar la revisión bibliográfica sobre este tema, se encuentra 

que los estudios realizados hasta la fecha s6lo refieren las respuestas biQ 

lógicas en animales de experimentación, as! como los accidentes por una 

sobreexposlci6n en personas ocasionalmente expuestas, o no, pero siel.!!. 

pre sujetas a relativamente altas dosis. Sobre estos temas existe mucha 

literatura, por lo que cons ideré conveniente hacer una somera revisión de 

la misma, s i bien mi objetivo principal era analizar el posible efecto cró

nico en e l hombre, o sea el producido por dosis bajas que inadvertidamente 

llegan al h ombre básicamente por los alimentos y por un largo período. 

El efecto crónico hallado en animales de experimentación orienta o 

conduce las investigaciones que deban hacerse en humanos; pero de ningu

na manera pueden extrapolarse los resultados al hombre. 



La metodología imprescindible para valorar los efectos cr6nicos 

humanos es la epidemiol6gica; sin embargo, hasta la fecha solamente un 

número muy reducido de estudios epidemio!6gicos se han llevado a cabo con 

insecticidas organoclorados en sitios donde se combate arduamente la ma

laria, no encontrándose ninguna evidencia negativa para el hombre. ( 10 ) 

Como han afirmado diversos autores que han realizado estos est1l_ 

dios epidemiol6gicos con resultados aún no concluyentes, como Paccagn.§_ 

!la ( 26 ) , Davignon ( 58 ) , Rayes ( 31 ) , es necesario una mayor investiga

ci6n mucho más profunda a este respecto, de una duraci6n más prolongada 

y tomando en cuenta entre otras variables las socioecon6micas, nutriciona

les, hábitos diversos, etc. , que puedan dar un concepto más claro sobre 

este problema. 

Así pues, podemos conclufr que hasta la fecha no existen los es

tudios necesarios que confirmen o nieguen la toxicidad cr6nica de estos i,!l 

secticidas en la poblaci6n humana en general, por lo que creemos convenie,!l 

te afirmar como lo hiciera el profesor René Dubos durante la clausura del 

Primer Congreso de Medicina y Biología del Ambiente, desarrollado en 

Paris, en 197 4, que existen substancias de irrefutable utilidad, indispe!l 

sables en la actualidad, como los fertilizantes y plaguicidas, cuyo empleo 

adecuado se justifica aún antes de que se haya probado su absoluta inocuJ 

dad. Pero que en cambio, debe serse extremadamente severo y restringir 

todas aquellas substancias cuya utilizaci6n no es absolutamente m:cesaria 

y muchas veces s6lo motivada por el deseo de consumir cada vez más un 

mayor número de sustancias supérfluas ( 18 7 ) • 
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