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1. OBJETIVO.

Recopilar informacién de los insecticidas cuyos ingredientes activos son permitidos en México
y que presentan efectos carcindgenos debido al uso excesivo e inadecuado de ést0s.



2.INTRODUCCION.

No existe lugar en el cual las personas estemos exentas de plagas alterando principalmente y de manera
importante nuestra salud y economla.

La historia indica que desde tiempos antiguos el hombre ha utilizado quimicos para el control de plagas y
con el franscurso de ks aflos se han hecho descubrimientos importantes a este respecto, frayendo como
consecuencia que el desarrofio y produccidn de plaguicidas sintéticos se cuenten por cientos [113]. Este
gran desarrolio ha permitido [a especificidad y selectividad en los plaguicidas.

De los diferentes plaguicidas, pueden considerarse de mayor importancia a los insecticidas, ya que los
insectos han logrado sobrevivir a lo largo de doscientos millones de aflos gracias a las diferentes
adaptaciones de éstos & medio ambiente, por tal razdn coexisimos con mas de un milion de ellos que son
considerados econdmicamente importantes e inclusive algunos pueden ser veclores transmisores de
enfermedades [20,71].

Los principales insecticidas comerciales son: los organofosforados, organoclorados y carbamatos,
todos ellos de origen sintético. Ademas de éstos, existen actualmente una gran variedad de sustancias

inorganicas, organicas o microorganismos que se utilizan con la misma finalidad.

Dado que estos quimicos son apficados de forma intenciona al medio ambiente, se han hecho necesarios
estudios toxicolégicos para determinar los efectos toxicos, que puedan tener para el hombre y ef medio ambiente
que lo rodea.

Se ha observado que las intoxicaciones por insecticidas pueden producirse por diversas razones como

la ignorancia, negligencia, accidentalmente, ingiiendo alimentos tratados con estos quimicos, por intento

~



de suicidio u homicidio y deficientes medidas de seguridad en el manejo de estos y en la mayorfa de ellas se
deben primordiaimente a deficientes medidas de seguridad en el manejo de estas sustancias [58,78,151).

Debido a la facil disponibilidad en e} mercado, de éstas sustancias y a su amplia q)ﬁcaddn en zonas urbanas
y principalment en zonas rurdes, el nimero de personas expuestas a una posible intoxicacidn puede verse
incrementado.

Lo anterior ha motivado que en México, la Secretaria de Salud, conjuntamente con fas de Desarrol Social,
Desarrolio y Fomento Industrial y con la de Agricultura y Recursos Hidraulicos, leven a cabo la realizacién de
normas y disposiciones para el envasado, etiquetado, distribucién, almacenamiento, venta, manejo, aplicacién y
demas aspectos, concernientes a fos plaguicidas [41,43,43,44], cuyos ingredientes actives han sido aprobados
por estas dependencias para su uso en México y cuya finalidad es fa de orientar al usuario, prevenir los riesgos a
la salud pablica y los efectos adversos al medio ambiente.

Cuando la infoxicaci6n ocurre, ésta puede ser muy leve o flegar a niveles graves provocando 12 muerte del
individuo. En la mayoria de los casos, se manifiesta de manera inmediata o en las primeras horas después de
que el organismo ha estado en contActo con el tdxico, pero existen casos en que la infoxicacion se manifiesta a
largo plazo.

Una de éstas manifestaciones es la carcinogénesis. Algunos insecticidas del grupo de los carbamatos,
organociorados y organofosforados, se consideran como riesgosos para inducir cancer en el hombre, el cual
puede ser causado por mecanismos epigénicos, es decir, que promueben fa formacién de tumores a dosis bajas
con poca o ninguna interaccién con el material genético (ADN). También este riesgo esta presente en los
derivados nitrosos de algunos insecticidas carbamatos [74,149).



Desafortunadaments, en México, los estudios realizados con respecto a los efectos toxicos producidos por
éstos quimicos, son muy escasos, lo cual no permite evaluar con presicidn ef nimero y la severidad de las
intoxicaciones en nuestra poblacion, ni evaluar el grado de foxicidad de los compuestos que estan siendo
utilizados en nuestro pals. No obstante, diversos investigadores, al ensayar con diferentes sistemas biologicos,
demuestran que éstos insecticidas poseen en menor o mayor grado, el riesgo de inducir la formacion de tumores
155,121,145].

Mucho se habla de que ta apficacion de los insecticidas nos proporcionan grandes veneficios , principaimente
relacionados con nuestra salud y en el ambito econdmico, al controlar vectores productores de enfermedades,
ademas de garantias econdmicas por el incremento de la produccion alimenticia, al tener vin control adecuado de
fos insectos, pero debido a la naluraleza de éstas sustancias y al inadecuado uso de éstas, debe considerarse
de que representan un riesgo para el hombre.

Dada 1a importancia que se le da a la aplicacion de insecticidas en nuestro pais, considero importante fa
revisién bibliogréfica de los posibles riesgos carcinogénicos producidos pos éstas sustancias , originados por la
fatta de controles legales adecuados, lo cual provoca su uso indiscriminado y negligente, por tal razon es vital
crear conciencia de que debe existir un uso racional de éstos quimicos, utiizando los métodos legales,
culturales, bioldgicos y mecanicos que se conocen para el contrgl de insectos y de alguna manera sustituir
gradualmente ei uso de insecticidas por éstos métodos, hasta excluito en su totalidad. Hasta entonces, es
importante crear oportunos programas de prevencion para conseguir que fanto los insecticidas como los
plaguicidas en general sean efecaces y seguros, para evitar de esta forma un incremento en [a incidencia de

cancer en la poblacion.



3. GENERALIDADES

3.1. DEFINICION DE PLAGA.

£l éxito en un medic ambiente hostil estd determinado por 12 habitidad de adaptarnos a fos cambios que
ocurren en nuestro drededor y de esta forma poder beneficiaros.  Una de estas hostilidades a las que
debemos enfrentarnos es al hecho de que no hay una drea en la cual no existan plagas.

Plaga es cualquier organismo que entra en confiicto con el hombre y &l medio ambiente, al competir por
nuestras cosechas, ganado, destruyendo nuestra propiedad, afectando nuestra economia, salud y confort
{2,20]).

32, FORMAS DE CONTROL DE PLAGAS

La real exigencia en el control de plagas en la actualidad est4 en imponer decisiones para cada situacion y
adaptando las técnicas disponibles dentro de un programa que resulte en el mantenimiento de niveles
subecondmicos de plagas y ademas causar el menor dafio posible al hombre y a su medio ambiente [20).

Sin duda alguna, la forma como se ha venido manejando el problema de las plagas en México es la causa de
fos principales obstaculos para la aplicacién de sistemas adecuados, ya que principalmente nuestros agricuftores
estan acostumbrados a controlar las plagas por métodos que requieren acciones drasticas y espectaculares,
pasando por alto los umbrales econémicos o los niveles de dailo tolerables, 0 sea el nimero de organismos que
podemos soporiar sin que nos causen daho o pérdidas econdmicas de consideracion (2.

Antes de flevar a cabo cualquier método para el control de una o més plagas, hay que tener en cuenta
algunas consideraciones:
a) Lapiaga debe ser considerada como un componente del ecosistema y las medidas de control se deben

orientar a restaurar el balance natural, no se debe pensar en eliminar especies.



b) Solo debe considerarse el contro! de un organismo cuando e! dafio que causa rebasa el umbral econémico
aceptable.

) Antes detomar cualquier decision de manejo se deben estudiar a fondo todas las posibilidades de accion
para el confrol {2].

Considerando lo anterior podemos elegir el o los métodos mas adecuados, para el control de plagas, de las
sels que se conocen en la actualidad.  Los métodos para el control de plagas son:

Quimico

Biologica

Cultural

Mecéanico

Legal

Integral.

Control Quimico.

Existe una amplia variedad de productos quimicos que pueden utilizarse para el control de plagas, las
sustancias mas utilizadas en este respecto son los plagulcidas y deben elegirse de acuerdo a las plagas que se
desea eliminar (Tabla No.1 ).

Estas sustancias son aplicadas con la finalidad de matar al organismo a cua van dirigidas, aunque los
plaguicidas pocas veces son utilizados para combatir 1as plagas de los bosques, especificamente vertebrados (2],
son ampliamente utlizados, para combatir insectos.

Los desinfectantes estan incluidos en el control quimico debido a que ienen accidn sobre virus y bacterias.
Los desinfectantes mas utilizados son los fenoles, haldgenos organicos e inorgdnicos , detergentes bipolares y
aldehidos [146). Otras altemativas en el control quimico, son los repelentes, atractores sexuales naturales,
sintéticos y quimioesterilizantes [20,146].



Nombre de los plaguicidas segun la especie que va a ser objeto de control.

PLAGUICIDA ESPECIE

Acaricida Acaros y gamapatas

Algacidas Agas

Atractantes Insectos, pAjaros y ofros vertebrados

Avicidas Péjaros

Bactericidas Bacterlas

Defoliantes Eliminar hojas no deseadas

Desecantes Secar plantas

Fungicidas Hongos

Reguladores de! crecimiento Crecimiento de plantas e insectos

Herbicida Maleza

Insecticida Insectos

Miticidas Acaros

Molusquicida Caracoles y babosas

Nematicidas Nemdatodos

Piscicidas Peces

Predacidas Vertebrados

Repelentes Mamiferos, pajaros y olros vertebrados

Rodenticidas Roedores

Foresticida Arholes y vegetacion lefiosa

Légamicida Moho fangoso

Esterifizantes Insectos y vertebrados -
Control Blol6gico.

Los agentes que son utilizados pueden ser categorizados dentro de agentes infecciosos, parasitos o
predadores . En este caso el hombre aprovecha a los enemigos naturales manejandolos de tal manera que
reduzcan o controlen una poblacion de plaga ya sea infroduciéndala al pals o la region, o bien criando la especie
enemiga natural y posteriormente liberdndoia [2].

Con los agentes infecciosos, cada especie de plaga requiere de un determinado organismo infeccioso para
que ésta pueda ser afectada, de similar forma, generaimente las especies parasitas son huéspedes especificos y
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son utilizados solo en tratamientos igualmente especificos para el control de plagas. Las especies predadoras,
destruyen 1a plaga ya que la necesitan para su alimentacidn, y de esta forma nos proporcionan su beneficio sin
daftar al medio amblente [2,15]. '

También existen condiciones climdticas o ambientales que son determinantes para el cantrol de plagas,
principalmente porque dependiendo de los cambios que sufran dichas condiciones van a ser afectadas sus
fuentes alimenticias, ya sea por verse disminuidas o incrementadas, ademds su sobrevivencia va a depender de
la capacidad de adaptacién que tengan a las variaciones climaticas y ambientales .

Control Cultural.

£l método de control cultural incluye el manejo de nuestra propiedad de tal forma que e! ataque de una plaga
sea minimo, es decir que no alcance el umbxal econdmico o que se retrase en hacedo [2].  Hay métodes que
ponen asalvo a nuestros animales domésticos, nuestros cultivos o nuestro hogar aplicande adecuadas practicas
agricofas, aplicando programas de fitomejoramiento, buscando especies resistentes a determinadas plagas,
teniendo buenos habitos de limpieza, etc. {134].

Control Mecanico.

Existe una amplia variedad de recursos mecanicos que pueden aplicarse para el control de plagas,
principalmente de insectos y vertebrados. En ambos pueden utilizarse alambreras o mallas como métodos de
exclusion, luz y sonido que sirven ya sea para atraer o ahuyentar a 1a plaga, frampas luminosas o con cebos,
enfre otras que se utilizan de maneras mas especificas tomando en cuenta al organismo o especie a fas cuales
van a ser aplicados esos métodos {2,20).



Control Legal.

Las leyes especificas que afectan el control de dafio en la vida silvestre, son amplias y especificas las cuales
deben ser interpretadas cuidadosamente. Algunas medidas de control legal para determinadas especies son muy
limitadas, poniendo con ello en peligro a dichas especies {20). Existen ofras consideraciones legales que deben
ser aplicadas, como es el caso de cuarentenas para impedir la introduccion de plagas, asl como inspecciones a
productos agricolas, animales u objetos que puedan ser portadores de algun tipo de plaga [2,20].

Control Integral.

El control integral considera todas las combinaciones que Sean posibles de los métodos de confrol antes
descritos, con iafinalidad de mantener la plaga en niveles subecondmicos, buscando ademds que éste control se
lleve a cabo de la manera mas éptima y causando ef menor dafo a medio ambiente [2,20]. También contempla
e hacer obligatorio el cumplimiento de fas medidas culturaes, establecer un sistema supervisado para el uso
restringido de plaguicidas. También se incluyen leyes que regulan las fechas de siembra, de cosecha y la
destruccion de los residuos de ésta.

3.3, DEFINICION DE PLAGUICIDA.

Existen diferentes definiciones para estas sustancias, esto dependiendo del autor del que se trate,
bésicamente un plaguicida es: Una sué?aneia o mezcla de sustancias que son aplicadas intencionalmente al
medio ambiente para prevenir, destruir, mitigar o controlar una plaga, incluyendo a aquellas que son vectores
transmisores de enfermedades humanas y animales y cuyo objeto es el de proteger al hombre, su economia,
salud, bienes materiales y animales domeésticos. Es también cualquier sustancia o mezcla de sustancias, utilizada
como defoliante, desecante o regutadora def crecimiento vegetal [75,80,117,149).

ta Organizacién Mundial de la Salud (OMS), aclara que el término plaguicida abarca, ademas, cualquier
sustancia que se emplee para combatir plagas durante fa produccién, aimacenamiento, transporte,



comercializacitn o elaboracion de alimentos para el hombre y los animales o que se administre a éslos Uftimos
para combatir insectos o aracnidos que Se encuentren encima de Sus Cuerpos.

El término no se aplica a los antibitticos u otros productos quimicos administrados a los animales con ofyos
fines, como el de estimular su crecimiento o modificar ef compedarniento reproductivo ni tamipoco es aplicable a

los fertilizantes.

3.4, LOS INSECTOS COMO PLAGA.

Los insectos como grupo han logrado sobrevivir a lo largo de doscientos millones de afios, gracias a que han
tenido la capacidad de adaptarse a los diferentes cambios en el medio ambiente, a través de todos esos afios, de
aqui que se conazcan més de un milldn de especies de las cuales aproximadamente quincemil son consideradas
plagas importantes [20,149).

Aunque este nimero de especies sea relativamente pequefio, son capaces de causar enormes pérdidas
econdmicas, efos daftan los cultivos al atacar las semillas, cortando fas plantas jovenes, masticando el follaje,
chupando la savia y excavando en troncos y ramas. Inclusive después de ser recogida la cosecha ésta corme el

riesgo de ser estropeada por los insectos cuando se encuentra almacenada {20).

Ademds de los daflos econdmicos que causan, hay insectos que son transmisores de ciertas enfermedades;
no fue sino hasta finales del siglo XIX, que se descubrio el papel que los insectos y olros artrépodos tienen en fa
fransmisidn de enfermedades humanas, como es el caso del mosquito anopheles, transmisor de la malaria o
como los piojos, vectores de tifo y ciertos mosquitos que producen [a fiebre amarilla. Estas son tres de las mas
importantes enfermedades epidémicas de la historia [75,149); y aunque algunas de ellas han sido erradicadas en
varios palses y controladas en ofros, existen diversos insectos que también resultan ser perjudiciales para el
hombre, como las cucarachas que han existido desde la prehistoria y portan gérmenes pattgenos incluyendo
bacilos disentéricos y tuberculosos, vibrocdlera, estreptococos y estafilocacos; y las hormigas caseras y de jardin
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- que albergan gérmenes con importancia para la salud humana; asl como otros insectos vectores de filariasis y
otras enfermedades infecciosas [148).

También hay insectos caseros los cuales no se conoce que sean acareadores de enfermedades, pero su
presencia nos resulta molesta {75]. Inclusive los hay benéficos ya que resulian itiles como predadores naturales
para el control de insectos indeseables.

Debido a ko descrito ameriormente y de acuerdo a la definicién dada para una plaga, los insectos se consideran
como tal, ya que compiten con nosotros por aimento, porque son acareadores de enfermedades, destruyen
nuestra propiedad o bien porque su presencia nos resuta molesta [20). Quedando ademds, los casos de
entomofobia que son de mucha importancia para determinadas personas [2].

3.5. METODOS PARA EL CONTROL DE INSECTOS.
Existen seis métodos para el control de insectos:
Cultural
Mecénico
Biotogico
Legal
Quimico
Integral

De los seis métodos el mas importante y extensamente utilizado es ef quimico debido a que la accidn que
ofrece es muy rapida y gracias a esto combate de una manera facil y practica a los insectos. dentro del método
quimico estan incluidos quimicos que repeten, atraen, esterilizan y matan [2,20,152].



Cuttural.

Este tipo de controt basicamente se refiere a que debemos de tener o proporcionar cierta educacion, para que
manejemos o cuidemos nuestra propiedad det ataque de los insectos. Muchos de los recursos mas eficientes
para el control de insectos son las llamadas practicas agricolas que comprenden rotaciones de culivos ,
momentos de plantar, de cosechar, limpieza dentro y alrededor de los cultivos, buenas semiflas buena fertilidad,
buenas condiciones de plantacién, drenaje, cosechas uniformes, destruccion de los residuos de una cosecha y
cultivos trampa o cultivos que sean tolerantes a cierta especie [134]. En general, puede decirse que las practicas
reconaocidas como mejores para huerta, granja, jardin, invernaculo y ofras, también son las mejores para
contener a los insectos [2,149]. Incluso existen programas de ftomejoramiento, en los que se cuftivan plantas que
no son preferidas por una especie de insectos dada, que pueda afectarlas en su desarollo o intoxicarlas [149].

© Mecinico.

Aparte de los dispositivos para aplicar insecticidas, existen artefactos ylo energia , que generalmente mata o
excluye al insecto. Como el uso de telas mosquiteras, trampas de diversos tipos, maquinaria agricola que
entierre, exponga o aplaste a insectos, que pasan cuando menos parte de su vida en el suelo. Incluye también el
uso de diversos tipos de energia como electricidad para manefar la temperatura o para electrocutar insecios,
también pueden utilizarse ondas sonoras para atraerlos o alejarlos, de igual forma son utiles los rayos -
radioactivos sobre los granos almacenados {2,149},

Biolégico.

Implica et uso de insectos vivos o microorganismos, como bacterias, hongos y virus {insecticidas microbianos),
contra los insectos con resistencia natural. Esto es dado que, todo insecto se ve mas o menos obstaculizado a su
proliferacién por otros insectos, por aves, mamiferos y otros animales silvestres depredadores; aunque las aves y
ciertos mamiferos insectivoros son importantes, los insectos parasitos y depredadores, suelen ser los factores
mas importantes en et control natural de los insectos. Existen también técnicas para estesilizar machos , mediante
fa manipulacién de cromosomas (translocacion de éstos para lograr distorsion sexual e incompatibilidad
citoplasmica). Ademas de éstos el control bioidgico incluye, la temperatura estival e invernal, fa precipitacion
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pluvial, la humedad de! suelo, asf como todos los factores naturales similares, ya que éstos, ejercen su influencia
sobre los insectos [149].

Legal.

Incluye cuarentenas inferiores y exteriores que impiden fa infroduccién de insectos af lugar de cuarentena,
mediante la prohibicién de entrada ylo salida de productos agricolas, semiilas, diferentes partes vegetates, suelo,
efc., que pudieran estar infestados por la especie confinada {2]. También incluye leyes que regulan las fechas de
siembra, de cosecha y la destruccion de los residuos de ésta. También contempla hacer obligatorio el
cumplimiento de las medidas cufturales , establecer un sistema supervisado para e! uso restringido de
insecticidas y evitar que se exagefen las exigencias estéticas o de presentacidn de los productos agricolas
afectados por causa de los insectos [2].

Quimico.
Este método es et més utilizado, debido a la rapidez de accién que ofrece.

A) Quimicos que repeten.

Por muchos siglos se aplico a la piel humana una amplia variedad de sustancias desagradables con el objeto
de impedir el ataque de los insectos dafiinos, con éste tipo de sustancias es necesario que no sean toxicas
cuando se usan de la forma deseada con aplicaciones frecuentes. Todos los repefentes son initantes para el ojo,
membranas mucosas y tienen sabores amargos [137).

B) Quimicos que atraen. .

Los atractores son altamente especlficos y pueden aumentar la eficacia de una trampa, permitir el empleo en
und estacion especial de un veneno o sustancia esterifizante demasiado toxica para utilizarse de algin otro modo
y puede hacer que un veneno potenciaimente toxico, se vuelva virtuosamente especifico para el organismo
deseado. Los atractores se relacionan ya sea con la alimentacion o con el sexo [137].
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C) Quimicos eateriizantes.

Un enfoque totamente diferente del control de plagas es €l que se vale de esterilizacidn sexual o fa
aniquilacion de machos. En la primera opcidn se crian milones de machos de una determinada especie de
insectos, se esterilizan y se dejan en libertad, éstos establecen una competencia con los machos normales, a los
que deben sobrepasar en nimero con o cual se logra fa disminucién o eliminacién de machos normales [137].

D) Quimicos que matan.

Los insecticidas son tas sustancias desatinadas para matar a fos insectos [149]. La mayoria de los insecticidas
deben su eficacia , en gran parte a hecho de que son absorbidos directamente a través del exoesqueleto
quitinoso del insecto, por supussto lambién son absorbidos por el infestino cuando son comidos o por el aparato
raspiratorio del insecto, cuando se aplican como vapores 0 como aerosoles muy finos [137].

Control fegal.

El control integral involucra la combinacion de todas las posibles técnicas compatibles para el manejo de las
poblaciones de insectos para llevar a niveles subecondmicos ias especies consideradas como plagas y al mismo
tiempo que el uso conjunto de éstos métodos causen el menor dafio a hombre, animales domésticos y medio
ambiente en general [137].



Tabla No. 2
Métodos para el control de insectos.

1. CULTURAL:

a) Rotacién de cuttivos
b) Métodos de cuitivo o labranza
¢) Variedades resistentes

2.MECANICOS:

a) Alambreras, trampas
b) Luz y sonido

3. BIOLOGICOS:

a) Parasitos

b) Predadores

c) Enfermedades

d) Técnicas de esterilizacién a machos
e) Temperatura

f) Humedad

4 LEGAL:
a) Inspecciones y Cuarentenas
. bj Fijar leyes sobre plagas
5. QUIMICOS QUE:
a) Matan
b) Repelen

c) Atraen
d) Esterifizan

6. CONTROL INTEGRAL




4.INSECTICIDAS.
4.1 ;QUE SON LOS INSECTICIDAS?

Desde la antigiiedad se han utiizado diferentes sustancias para el control de insectos, como es el caso del
aaufre, mezclas de arsénico con agua o cobre y hojas de tabaco, rotenona y otras sustancias presentes en
ciertas plantas [20,150).

Actuaimente existe una amplia variedad de sustancias que son utiizadas con fa misma finalidad, dichas
sustancias son denominadas insecticidas.

Un ingecticida es todo material destinado a matar insectos o proteger los cultivos, animales u otros bienes del
ataque de estos, y seglin su forma de accidn pueden ser venenos estomacales, venenos por contacto,
fumigantes y sistémicos.

Es importante destacar que algunos insecticidas solo destruyen ciertas especies y no son eficaces para todos
los insectos [10,75,105].

Los primeros insecticidas y hebicidas sintéticos se produjeron a principios del afio 1900, esto precedié a
subsecuentes descubsimientos y produccién de ellos; los insecticidas organofosforados fueran producidos
oomefdalmenteAen los afios cuarenta, los carbamatos se desarollaron en los cincuenta, en los sesentas
comenzd la tendencia a la especificidad y selectividad de los plaguicidas [20].

En estos momentos se cuenta con un gran nimero de compuestos que funcionan como insecticidas (Tabla
No. 3) entre los mas usados estdn los: Organofosforados, Organoclorados, Carbamatos, Ciclodienos,
Nicotinoides, Rotenoides y Piretroides [116,149,150).

De los insecticidas sintéticos, hasta hace poco tiempo, los mas ampliamente utilizados fueron los
organociorados. Esto debido a que su uso se ha ido restingiendo, son compuestos arflicos, carboxflicos o
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heterociclicos, cuyos pesos moleculares estan en el rango de 291 a 545. Todos los insecticidas de este grupo
contienen carcono, cloro e hidrogeno y algunos contienen también oxigeno y azifre y pueden ser divididos en
cinco grupos: DDT (1,1,1-tricloro-2,2-bi(4clorofeniljetano) y sus andlogos, BHC (hexacloruro de benceno),
ciclodienos y compuestos similares, toxafeno y quimicos relacionados y los que tienen estructura en fonna de
jauta como et mirex y 1a clordecona; siendo el DDT prototipo de estos insecticidas [49,74].

Aunque hay algunos organofosforados que son atamente toxicos estos surgen como una alternativa a el uso
de organociorados y ademas son relativamente no persistentes [7].Los compuestos organofosforados son
derivados del Acido fosfdrico, en los insecticidas organofosforados uno 0 mds de los oxigenos del &cido, pueden
encontrarse sustituidos por azufre y sus radicales oxidrilos por diferentes radicales organicos, encontrdndose

diversas combinaciones [41).

Los insecticidas carbamatos cuyo mecanismo de accidn es similar al de los organcfosforados, aunque menos
persisténtes, son sustancias sintéticas derivadas det acido carbamico (NH-COOH), entre los insecticidas
carbamatos mds conocidos est,an el isolan, aldicarb, propoxur y carbarilo [7,41,152].

Existen también insecticidas derivados de Ias plantas como el piretro y compuestos relacionados (cimerina y
jasmolina) que son ingredientes de las flores del piretro, la rotenona y materiales relacionados ingrediente actvo
del dermis y del cubd, plantas leguminosas nativas del sudeste de Asia y sur de América respectivamente.

En este grupo de insecticidas podemos encontrar también a la nicotina y compuestos relacionados a ella como
son la anabasina y la nomicotina, y por Ufimo encontramos a la sabadilla que es derivada de schoenocaulon
officinale [7,74}.




TablaNo.3 [112).

" Insecticidas
Insecticidas Minerales Insecticidas Orgénicos de sintesis
* Compuestos arsenicales Organofosforados Organociorados
Arseniato de Pb * Fosfatos * Grupo del DDT
Arseniato de Na * Fosforamidas * Grupo del HCH
* Tiofosfatos y fosforotioatos * Grupo del clordano
* Anufre (Heptacioro,
¢ uestos Fluorados * Fosforoditioatos aldrina, dieldrina)
Fluoruoro de Al, Ba y fosforotiolotioatos
: * Derivados de la
* Derivados del mercunio * Halogenofosforamidas esencia de fere-
bentina
* Derivados de! selenio * Fosfonatos (Endosuifan,
Pirotiofosfatos toxafeno)
. abase * Mescaptotiofos- * Derivados nitra
de sflice, cuarzo, fatos y metileno s de fencles y
magnesio cresoles
{DNOC, dinoterbe)
Carbamatos
Aldicarb
Carbaril
Carbofuran
Dioxacarb
Formatenate
Isolane
Metiocarbe
Metonil
Pirimicarbe
Promecarbe
Vapam

(contintia)



{nsecticidas a base de Insecticidss Diversos
aceites minersies ’

* Aceites anfracénicos * Insecticidas de origen vegetal (nicotina,
* Aceites de petrdleo piretrina, rokenona)
* Aceites amarilios “Piretroides de sinfesis
*Productos sinergistas (Piperond butdxico
sesosamo, sulfoxido)
“Productos atrayentes (Sexuales o nutriti-

vos)
*Sustancias repulsivas o apetitosas
*Quimicesteriizantes (Afolato, tepa)
*Repulsivos
“Reguladores def crecimiento
‘Productos bacterianos

42, CLASIFICACION DE LOS INSECTICIDAS

Los insecticidas pueden ser clasificados de diversas maneras: por su composicion quimica, por el uso a que
se destinan, por grupos o familias quimicas, por su formulacidn o por la manera en que matan a los insectos
[20,41]. Los insecticidas organicos sintéticos desarrollados anterionmente, usualmente se clasificaban de acuerdo
ala forma de cbimo mataban a los insectos es decir, si eran venenos estomacales, sitémicos, fumigantes o si
mataban por contacte. Como muchos insecticidas modemos, actian de ambas formas, este método de
clasificacién se ha descontinuado. Por lo tanto (a clasificacion que aparece generalmente en la literatura se
realiza en base a su composicion quimica [20].



4.3, RAZONES DE SU APLICACION
A pesar de que existen diferentes métodos para el control de insectos, ef quimico es ef mas extensamente
utiizado debido a fa rapidez de accion que ofrece [152], destacando de entre ellos los insecticidas sintéticos
debido a que pueden adquirirse con relativa facilidad en el mercado. Estos suelen encontrarse en sus formas
puras 0 en formulaciones comerciales [47,48].

Las principales razones por las que se aplican los insecticidas son para mejorar [a calidad del medio ambiente
en favor del hombre, logrando con ello beneficios de indole econdmico, de salud y confort [20].

Contribuyen directamente en la economfa a través del incremento en la produccidn agropecuaria de alimentos
y fibra. Debido a Ia creciente demanda de afimentos el empleo de diversos plaguicidas, se ha visto
incrementado, principaimente insecticidas, ya que los insectos son los que mayormente afectan las cosechas,
siendo ef camo la base de la economia de un pais, de ahi su gran importancia. Con el uso de éstos, los cultivos
son protegidos desde que las plantas inician su crecimiento hasta la cosecha y durante el almacenamiento,
asegurando as la productividad del campo, la calidad de la cosecha y la inversion econdmica {2,75,152).

Utilizandokos siempre de manera adecuada, puede lograrse ef control en la profiferacion de insectos reduciendo
la poblacion daftina a niveles econdmicaments tolerables, hecho que redunda en un mayor rendimiento de la
produccién alimenticia [152].

La aplicacién de insecticidas tiene un papel importante en el control de enfermedades humanas y de sus
animales domésticos al disminuir la profiferacién de artrépoados y otros vectores y con ello el riesgo de contraer
alguna enfermedad transmitida por ellos {75,152). El control de enfermedades puede no ser solo un beneficio
clinico directo, tiene también efectos secundarios como es la reduccion de costos médicos y la disminucién de
perdidas en tiempo laboral por cuestiones de enfermedades provocadas por los insectos que podrian ser los
vectores transmisores [75].
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Los insecticidas contribuyen al confort de las personas por medio def control de insectos caseros, que aungue
la mayorfa de eflos no se les conoce que transmitan enfermedades, su presencia si resulta ser molesta e
inclusive clertos insectos causan fobias a determinadas personas [2,75].

4.4.LUGARES DONDE SON APLICADOS.

Antes de que un insecticida pueda ser utiizado debera mostrarse que su seguridad sea razonablemente
compatible en relacién a su eficacia como insecticida. Debe ser segura para qulenes lo usan, para quienes
consumen (as partes o productos vegetales o animales que hayan ayudado a proteger y, por Ultimo, debe ser
seguro en términos del medio ambiente, en cuanto se refiere a su degradacidn y en los efectos sobre aquellos
organismos 3 los que no se desea dafar [2).

Los insecticidas son aplicados de forma intencional al medio ambiente, el cual est4 conformado por: plantas,
agua, suelo, aire, animales, personas, etc. Son utilizados por lo general en bajas concentraciones a nivel casero
o masivamente en el campo [149], pero también son aplicados directamente sobre las personas o animales. En
estos casos, deben estar adecuadamente formulados para evitar posibles intoxicaciones.

En ef hombre su empleo generalmente, sino que exclusivamente, es en la pediculosis, 0 sea para combatir los
piojos, parasitos del hombre. Las formulaciones empieadas son lociones, shampoos o en forma de polvos [59].

En animales domésticos, se emplean para combatir insectos o aracnidos los cuales se encueniran sobre sus
cuerpos, pueden utilizarse jabones, shampoos o polvos [3).

Las aplicaciones caseras se realizan sobre pisos, muebles, alrededor de la casa, en jardines o plantas

omamentales [97,139,146]. En ! campo se aplican sobre el suelo y la siembra, también son aplicados en los
depdsitos para los granos, en ambos casos generalmente se utilizan polvos, para las fumigaciones.
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Son aplicados en ef aire para eliminar insectos voladores, para este fin se cuenta con formulaciones
comerciales en aerosol o fumigantes en polvo, son aplicados intencionalmente en el agua para eliminar
ngmétodos, aunque de esta forma pueden liegar a rios u océanos, 0 son vertidos como desechos industriales,
en ambos casos se les considera como contaminantes [21,146].

4.5, RIESGOS QUE OCASIONA LA APLICACION DE INSECTICIDAS.

Durante el desamolio y produccién de los insecticidas, se pensé que serfan ideales para el control de insectos,
asl como un medio para aumentar la disponiblidad de alimentos a corto plazo y de hecho estos conceptos se
siguen manejando, pero no ha pasado mucho tiempo para darmos cuenta de que existen riesgos en su aplicacion
[149].

Debido a que los insecticidas son aplicados a medio ambiente, es de esperar que esto provoque algunos

1iesgos como:

4.5.0. ENCONTRARSE COMO CONTAMINANTES AMBIENTALES.
Los lugares donde los insecticidas suelen encontrarse como contaminantes son en rios, mares, océanos, en
tierras agricolas y en alimentos [27].

Los insecticidas flegan principalmente a los rios, mares u océanos como desechos industriales considerandose
contaminantes muy pefigrosos, debido a que los ecosistemas no son capaces de utilizarlos y degradarlos o
reciclarios [21).

En México, estudios realizados por diversas instituciones de investigacién han demostrado la persistencia de
contaminantes criticos como el DDT y su metabolitos en altas concentraciones sobre especies marinas de

importancia comercial y econdmica en reas costeras de el Golfo de México y principaimente en sitios cercanos
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a centros industriales en &reas costeras del litoral pacifico como un reflejo de las actividades derivadas de la
" agricultura en donde su uso es masivo y 1a dispersion de estos componentes se efectiian sin ningin controt
21,136). '

Debido a que los agricultores utilizan grandes cantidades de insecticidas para el control de insectos, se han
lievado a cabo estudios en suelos agricolas que muestran que en ellos existen residuos contaminantes de
insecticidas, principalmente organoclorados como contaminantes importanies (Tabla No.d) {60]. Como
consecuencia se ha observado que varios alimentos pueden ser susceptibles de contener insecticidas, como por
ejemplo el huevo, carne, verduras, leche y sus derivados [60,149]. Esto se debe a que las plantas absorben
pequefias cantidades de insecticidas del suelo y al ser consumidas estas por los animales, el insecticida entra a
su organismo, provocando que se encuentren residuos en grasa abdominal de polio, en el huevo y se ha
comprobado que son secretados en la leche del ganado.'indusive esta secrecidn de leche puede continuar
durante dias 0 semanas después de que la exposicion ha cesado y no es raro que se encuentren también
residuos en los derivados de esta leche {1, 60,100,118].

Tabla No. 4
Residuos de insecticidas crganoclorados (p.p.m.) encontrados en suelos de doce
localidades de la Comarca Lagunera Méx. (1990){60]).

Localidad Aldrfn  Lindano Clordano  DOT DODE

Elido Benito Julrex 1,188 0.062 0701 081 1523
P.P. Lss Envamader 4210 0292 2521 023 1.88%
Ejido Misterss 0,738 0.084 0993 0274 28599
Ejido La Joyn 1,304 0.049. 0884 0533 4427
Eildo Las Vages 4.976 0.364 3750 0992 1.642
Ejido El Fraino 0810 0.103 1048 03220 1,754
Ejido La Rosita 1,400 0,062 0983 0472 2197

Ejido Luchans 3.808 AT ] 3376 0818 2779

Ejldo $an Tole 1802 0076 0.654 0.100 2260

tilda Cubs 1724 0.002 0.628 0.041 0907

P.P. Lot Amperos 0,931 0128 0890 0461 1521

P.P, Jauis 0.794 ~==* 0858 00X 1788
*No detectado
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Otra forma como se contaminan los alimentos por insecficidas, es cuando se les aplican de forma directa a los
animales y piantas con el fin de eliminar a los insectos que los infectan o cuando se utiliza agua para consumo o
riego la cual se encuentra contaminada con uno 0 varios insecticidas [118, 149).

Los insecticidas también pueden afectar de forma indirecta ef ambiente ya que 1as sustancias propelentes
utilizadas en las presentaciones en aerosod, se liberan junto con elios, y la reaccién que tienen estas con ta luz
ultravioleta proveniente del sol origina una reduccion en la concentracién ded 0zono estratosférica, con lo que la
fuz ultravioleta llega con mayor intensidad a la biosfera lo cual puede Ylegar a producir una mayor incidencia de
cdnceres en la piel, modificaciones climaticas y alteraciones en la fisiologia vegetal [7].

4.5b. PERSISTENCIA DE INSECTICIDAS EN EL MEDIO AMBIENTE.
La persistencia de un plaguicida es 1a duracién de éste a partir de! iempo de su aplicacién sin cambio
molecular{41,132).

Una caracteristica de los insecticidas organociorados es su gran persistencia en ¢l medio ambiente,
destacando de entre elfios el 2,2,bis-paraciorodifenil-1,1,1 tricloroetano (DDT), que debido a su alta estabilidad
quimica es muy persistente{114]. Edwars (1966) menciona que el aldrin, clordano, DDT, dieldrin, heptacloro,
lindano y telodrin, tienen una persistencia en el suelo de un 95% hasta de 6,5,30,25,10,10 y 4 afios
respectivamente. El paration, malation y demeton, compuestos que inhiben la accién de la acetilcolinesterasa,
que a diferencia de otros organofosforados, son mas toxicos, tienen menor persistencia en el medio ambiente
160,150}

Los derivados del halobenceno, son sustancias quimicas sintéticas Que son estables durante semanas o
meses después de su aplicacion, el hexacioruro de benceno es persistente de tres a seis semanas después de
su aplicacion, el endrin, mirex, thicdan y kepone son estables de meses a un afio o mas (48]
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, Tabla No. 5.
Clasificacién de plaguicidas por su persistencia en el medio ambiente {132)

Ligeramente persistentes Menos de cualro semanas

Poco persistentes Cuatro a veinte seranas

Medianamente persistentes Veinte a cincuenta y dos
semanas

Altamente persistente Més de cincuenta y dos semanas

4.5.c. RESISTENCIA DE ALGUNAS ESPECIES DE INSECTOS.

Debido a uso indiscriminado de los insecticidas, algunas especies de insectos han desamollado mecanismos
de resistencia hacia ellos. Entre las especies mas importantes estén las moscas caseras, el mosquito anophefes,
los piojos, entre otros, este fendmeno se presenta también en insectos de importancia agrondmica como los de la
papa, maiz, col y frutales [149].  Laresistencia de estos insectos se deriva del hecho de que han desarrollado
sistemas enziméticos que les permiten ser resistentes a estas sustancias {150].

Las moscas y mosquitos pueden biotransformar af DDT mediame degradacion enzimitica a través de la
DDTasa o DDT dehidrocolinesterasa, dando DDE que yano es insecticida o bien puede legar a formar
otros metabofitos como €l y -hidroxi-DDT o por medio de oxidaciones microsomales pueden biotransformario
adicofol (Figura No. 1){149,150). En México éste prablema también estan presentes, los casos mas recientes se
presentaron en Hermasillo Sonora, en fa Comarca Lagunera y en et Valle del Yaqui con el picudo Anthonomus
grandis que ataca los cultivos algodoneros, Los estudios se realizaron para estimar el nivel de tolerancia del
picudo a vanos insecticidas utilizados para su control, encontrandose que efectivamente presentaba resistencia a
ciertos insecticidas, entre efios estan el momocrotofts, la pesmetrina y el malation [6,112)
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FiguraNo. 1 {145).
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Es indispensable que fos insecficidas con los cuales no se presentd tolerancia sean utilizados de manera
racional ya que se corre el riesgo de generar cambios en la susceptibilidad de! picudo sl siguen utilizdndose en
forma abundante [6].

Dada la resistencia de estas plagas, de forma contraproducente, obliga @ uso de cantidades mayores de

insecticidas o bien lleva a apficar insecticidas mas “fuertes” todo esto con el consiguiente riesgo para los
usuarios, sus familias, consumidores y para ef ambiente (147].
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4.5.d. BIOACUMULACION.
El hecho de que fos insecticidas contaminan et medio ambiente ha provocado que estos se vayan acumulando
" através de la cadena alimenticia.

Para sustancias con un tiempo de vida media muy larga, una exposicion inclusive a concentraciones muy
bajas por un periodo suficientemente largo, fleva a una acumulacién de la sustancia involucrada en el organismo
expuesto a ella, esto es especiamente vafido para insecticidas muy lipofilicos y resistentes a la degradacion
metabdéica, tales como el DDT, aldrin y dieldrin.

Ademés este tipo de acumulacion que est en funcion del tiempo de exposicidn y de [a velocidad de absorcion,
hay un segundo tipo que esta en funcién de la velocidad de degradacitn de los insecticidas que son resistentes a
1a biodegradacitn y por lo tanto persistentes [7).

Por su carécter lipofilico fos microorganismos acudticos extraen a los insecticidas organoclorados del agua,
fos cuales constituyen el alimento del plancton formado de animales unicelulares y otros organismos de tamafios
microschpicos que se encuentran en cantidades masivas en la capa superficial del agua de mar, el DDT y los
bifenilos clorados del plancton se acumulan a su vez en peces pequehos, almejas, camarones que son presas de
pescados mayores; diferentes tipos de aves a su vez se alimentan de pescado y una vez mas tiene lugar una
concentracion hasta de diez veces mas la que se tenia a inicio de la cadena alimenticia. Esto muestra
claramente que esta bioacumulacién puede legar a ser fatal para las especies animales al final de ella (Figura
No. 2y Figura No. 3) {7,150).

Durante los afios sesenta el DDT fue prohibido debido al impacto ambiental adverso, como la
biomagnificacion. En México, estudios realizados por diversas instituciones de investigacion han demostrado la
persistencia de contaminantes criticos como el DDT y sus metabolitos en altas concentraciones sobre especies
marinas de importancia comercial y economica en areas costeras del goifo de México [20,117].
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Figura No. 2
’ Cidq de |a cadena alimenticia.

£ empleo de un toxon para destruir una especie indeseable (microblo, garapata, hongo, elc.) acarrea la posibilidad de
afectar tamblén a la especie deseable (hombre, ganado, ha) a la que parasita. Otro factor de importancia es la
bioacumulacién a lo largo de las cadenas alimenticias
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Figura No. 3 )
Descripcion esquemética de la distribucidn de DDT y sus metabolitos en Ja biosfera.
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Tanto el DDT como sus metabolitos, son solubles en lipiodos y resistentas a la degradacion oxidativa, lo que fieva a su
acumulacion a lo largo de fas cadenas alimenticias. La superficie de los cifculos representa la cantidad relativa de biomasay
su fono, musstra fa conoentracion de las sustandlas relacionadas,
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4.6, TOXICIDAD.
4.6.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA TOXICIDAD.

Existe un ampfio nimero de factores que contribuyen a que se produzca o modifique |a intoxicacion por uno
o varios insecticidas cuando un individuo ha estado de alguna forma en contacto con efios.  Estos factores

estan relacionados con:

a) El individuo expuesto
b) E insecticida con el que se tuvo contacto y,
¢) Con la exposicion de !a que fue objeto.

a) Factores relacionados con el individuo expuesto.

Diversos habitos como e alcohol y el cigaritio inciden o interactian con la accién de los insecticidas y
plaguicidas en general. En la literatura se han reportado las interacciones entre el alcohol y plaguicidas,
principaimente DDT y algunos casos de contaminacion de tabaco con estas sustancias [87].

De igual forma, fa toxicidad puede ser modificada principaimente por fa susceptibilidad de cada individuo, el
sexo, la edad, la nutricibn y su estado patologico [132].  En base a casos reportados de intoxicaciones con
insecticidas y {75,97,132] se ha observado que son mas susceptibles los menores de edad, las mujeres y las
personas desnufridas.  Estos factores provocan que un amplio nimero de insecticidas lipofilicos se almacenen
en el cuerpo, dado que [a cantidad de grasa en el organismo depende de la edad y disposiciones hormonales.
Dicha grasa puede movilizarse debido a un estado de desnutricidn aguda, provocando que la intoxicacion se
manifieste, también es importante sefalar que los infantes metabolizan de manera muy pobre algunas sustancias
debido a que el funcionamiento de ciertas actividades enzimaticas y ofros factores metabdlicos, estan
influenciados por la edad del individuo [75).
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b) Factores relacionados con el individuo.

La toxicidad también varia mucho con las caracteristicas fisicoquimicas de estas sustancias, ya que tienen
especial importancia dado que son los principales factores determinantes con respecto a fa absorcion y a la
afinidad por sistemas biolégicos especfficos. Dentro de estas caracteristicas la estructura quimica esta
relacionada con la actividad, al produci acciones especificas sobre el organismo e inclusive estas pueden
cambiar mediante mecanismos presentes en el sistema biologico y wansformar los productos iniciales
haciéndolos menos o més toxicos [7,84,94,117,132,149).

Es frecuente que los efectos toxicos se potencialicen por los ingredientes de la formulacion con los que se
mezclan y que en ocasiones pueden ser tanto o mas dafiinos que los ingredientes activos, como ocurre con los
solventes organicos queroseno, tolueno o derivados relacionados con estos, que por si Mismos son muy toxicos
(25,49,94,97]. También cuando existen mezclas de insecticidas principalmente organofosforados y
organoclorados, ef efecto tdxico se potenciakiza (83,123].

¢) Factores relacionados con la exposicién.

Cuando un individuo est4 o ha estado expuesto a insecticidas, es importante tener en cuenta Ias caracteristicas
de esta exposicion, es decir, del contacto enfre fa sustancia y la superficie externa del organismo [55].
Principaimente se debe considerar la duracidn de la exposicion, la dosis a a que esta o estuvo expuesto ef
individuo (refacion dosis-tiernpo-respuesta), cantidad y concentracidn del insecticida, via de entrada y su
permanencia en el organismo.

Esto es importante debido a que estos factores influyen en la toxicidad del insecticida, puesto que mientras
mas dure la exposicion mayor seré [a posibiidad de que el toxico entre al organismo, de igual forma, la severidad
de la exposicién se ve incrementada con las canftidades y concentraciones elevadas de estas sustancias
[7,75,86).
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El insecticida puede penetrar al organismo por diferentes vias, las mas comunes son la cutdnea, respiratoria,
digestiva y las parenterales (suicidio). La ruta de enfrada puede influir en el grado de toxicidad, ya que de
acuerdo a ésta, la intoxicacién puede producirse de foma local o sistémica, y si se va a manifestar de forma
inmediata o a fargo plazo, e incluso ayuda a determinar no solo ta facilidad con la que va a ocurir la absorcién
sino también, en algunas instancias, la velocidad con fa que la sustancia se metabolizard en el organismo
[12,75,152). Puede suceder que estas sustancias entren al organismo por mas de una via, en estos casos la
toxicidad se incrementara significativamente [155).

Resulta riesgoso que estas sustancias permanezcan mucho tiempo dentro del organismo, debido a que si
esto sucede se aumenta 1a posibitidad y la extensién del dafio y por ende su efecto toxico, ademas de que su
retencién en el organismo, junto con exposiciones repetidas fievan a su acumulacion y si resisten la degradacion
metabdlica, se limita aln mas su efiminacién [7,116).

Figura No.4
Vias de entrada, dmacenamiento y eliminacidn de Insecticidas.

CUTANEA  RESPIRATORIA [‘)I{GESTIVA PARENTERAL
ORGANISMO
(CON O SIN METABOLIZACION)
ELIMINACION MAS O MENOS RAPIDA ALMACENAMIENTO
ISTEMA SISTEMA SISTEMA TEJDO OTROS ORGANOS
IRESPIRATORIO DIGESTIVO URINARIO ADIPOSO O TEJDOS
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4.6.2. ORIGEN DE LAS INTOXICACIONES.

Existen diferentes razones o circunstancias por las que podemos resultar intoxicados con insecticidas, las
principales son:

Intoxicaciones accidentales: En su mayor parte tienen un origen profesional es decir, por exposiciones
ocupacionales, por tal motivo los que comen mayor riesgo de resultar infoxicadas son los obreros que trabajan en
la preparacion de insecticidas, los que aplican estos a las plantaciones, entre los granjeros y también se conocen
casos entre los pilotos que trabajan con insecticidas en fumigaciones aéreas [3,28,62,97,121).

Intoxicaciones akmenticias: Debido al consumo de vegetales tratados con insecticidas y no sometidos al
necesario lavado o cuando se utilizan envases gue originamente habian contenido insecticidas, para distribuir
alimentos. También los contienen como residuos, algunos animales como los pollos, pescados y ganado por
" ingerir alimentos tratados con esas sustancias [55,60,62,150].

Intoxicaciones casuales y negfigentes: Se originan por confusiones al almacenar los insecticidas en
contenedores sin identificar, por su conservacién defectuosa, su manipulacidn imprudemte, al usarios
indiscriminadamente en el campo o el hogar, aplicandolos sin ninguna precaucién sabiendo con anticipacion los
posibles riesgos que esto pudiera ocasionar, &l no guardarios en lugares seguros y sobre todo la faita de
vigilancia a los niflos que resultan las victimas méas comunes de estns productos (97,139).

Intoxicaclones sulcidas: Estas han aumentado a medida que el uso de los insecticidas se ha extendido y al
encontrar mas facilidades para disponer de ellos, por fo que no se considera un fenémeno aislado y puede sequir
presentandose [62,73,82,86,152,155).

Envenenamientos criminales: Aunque no sean frecuentes, se conocen algunos casos, aprovechando la
alta toxicidad de algunos insecticidas, fos derivados organofosforados comerciales suelen tener propiedades
organolépticas acusadas, a pesar de lo cual son pocas fas cantidades necesarias para producir la muerte, y si el
preparado es suficientemente concentrado, permite mezciario a diversos alimentos, en los que pasa inadvertido
su ofor y sabor [62].
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4.6.3. TOXICIDAD EN EL HOMBRE.

Conforme transcurre ¢l iempo y debido al resurgimiento de las plagas o la existencia de nuevas especies de
insectos y la resistencia de estos, ha surgido lé necesidad de producir insecticidas mas toxicos y la utifizacion de
mayores cantidades de ellos. Como consecuencia crece el riesgo de intoxicaciones en las personas que
formufan, maniptian, envasan, empacan, cargan, transportan, venden y aplican fos plaguicidas. Debido a esto
aumenta el peligro de ingerir leche materna y alimentos contaminados aumenténdose asi el riesgo de
enfermedades cancerigenas, hepaticas, renales, nerviosas, deformaciones genéticas, mutaciones y esterilidad
{27,149,150].

- Debido al amplio uso de estos compuestos, es dificil que el hombre no tenga contacto con elios,
principalmente cuando el insecticida es altamente persistente gracias a su gran estabilidad fisicoquimica
provocando que con esto se eleve |a pasibilidad de absorcion de algunas trazas de estas sustancias por iempos
prolongado, esto es de gran importancia dado que algunos compuestos que son estables a la fuz, calor y
humedad son también relativamente estables a los ataques enziméticos y esto efeva la posibiidad de su
almacenamiento en el cuerpo. Se debe tener presente que un compuesto no puede ser Segure solo porque se
amacene poco o que oo sea peligroso solo porque se almacena mas facilmente y en mayor cantidad en e
organismo [49,97].

Esto quiere decir que cada compuesto debe ser considerado de acuerdo a sus caracteristicas propias
fomando en cuenta, su uso asi como su modo de accién.  Es un hecho que todos los plaguicidas son capaces
de producir dafio a el hombre, si estos se utilizan de manera inadecuada. Mas de la mitad de todos los casas de
intoxicacidn por insecticidas, ocurren en niftos y la mayoria de los producidos en adultos fueron debidos a graves
descuidos, incluso se han presentado intoxicaciones masivas en diversos paises a causa de la contaminacion de
alimentos durante su transporte {49,97).  Estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), sefialan
que en los paises del tercer mundo, anualmente ocurren unos 375 mil casos de intoxicacion aguda por
plaguicidas con unos 100 mil casos fatales [116].



La toxicidad de estos compuestas en el hombre varian ampliamente adn en aqueflos que pertenecen a una
misma famifa. Puede considerarse que los insecticidas organcfosforados poseen una toxicidad aguda mayor
que los organociorados, pero debido a fa restriccion en el uso de algunos de estos Glimos, se ha visto
aumentada la apficacion de organofosforados en la agricultura y el hogar, con lo cual el riesgo de intoxicacién
aguda se haincrementado (101,117].

Los tres principales grupos de insecticidas sintéticos manifiestan sintomatologla y efectos toxicos en el
hombre de una forma diferente y caracteristica, aunque en los organcfosforados y carbamatos su modo de
accion es similar, existen ciertas caracteristicas que los distinguen. De esto se habiara con mds detalle en e
apartado commespondiente.

En ningin momento hay que relegar la importancia de las infoxicaciones agudas y cronicas de estas
sustancias, pero requiere una mencién especial el hecho de que algunos insecticidas pertenecientes a los tres
grupos ya antes mencionados, se consideren carcinogénicos. La importancia de esto, estriba en que, aunque
ha habido muchos avances, ain no se tiene un conocimiento completo del cancer y su cura, por lo que hay que
darle la importancia que merece. Se han realizado estudios en animaies de experimentacin en los que éstas
sustancias han desarrollado céncer principaimente en el higado [11,17,57). También se ha observade un
incremento en los casos de leucemia en agricultores, los cuales tienen amplio contacto con los insecticidas
{16,28}.

Otras manifestaciones de la toxicidad por insecticidas, pueden presentarse cuando interactiian con los
farmacos, en individuos que se encuentran bajo tratamiento médico, como ocurre con el DDT, el cual puede
estimular el metabolismo de los farmacos por Ias enzimas microsomales hepéticas y contribuir probablemente a
la aparicién de reacciones famacoldgicas poco habituales.

Para poder determinar si una sustancia es toxica, hay que lievar a cabo estudios en animales de laboratorio,
ensayando diferentes cantidades de la sustancia en cuestidn. El método aceptado pafa medir 1a toxicidad
relativa de una sustancia, es el valor de la dosis letal 50 (DL s ) [132).
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Tal valor es un calculo estadistico de la dosis necesaria para matar al 50% de una pobiacion muy grande de la
especie bajo prueba, en condiciones establecidas y que no hayan estado en contacto con dicha sustancia
anteriomente [49,132].

Los valores de la DL s se expresan en miligramos de [a sustancia por kitogramo de peso del animal de
prueba, Estos animales pueden ser ratas, ratones, permos, pa&arcs o peces, Pero Muy raras veces Se conoce
informacién de la DLso para humanos. Los valores de (a DLso  son seriamente afectados por 1a edad de los
animales de prueba, y dichos valores obtenidos para una especie Unicamente empiezan a ser confiables
después de que se hayan conducido innumerables pruebas por varios investigadores y bajo dsﬂmas
condiciones.  La toxicidad varia también con la via de absorcién y los valores pueden delerminarse para
diferentes vias de administracién, siendo la via oral, dérmica y respiratoria 1as de mayor importancia practica.
Otramanera de medir 1a toxicidad es por medio de la concentracidn letal 50 (Clso) {132).

Al utifizar [a DL s» hay que tener en cuenta algunas consideraciones: 1. El riesgo de un compuesto depende
mas de como se le usa que de su toxicidad inherente; 2. La susceptibilidad del hombre puede ser diferente de la
del animal de prueba. Este valor s un dato estadistico que por si mismo no da informacion sobre la dosis méas
pequefia que matara a una pequefia proporcién de una poblacién, atin en las especies de prueba y 4. Este valor
no da informacion sobre posibles efectos acumulativos. A pesar de estas limitaciones, los valores de Dlso son
(iles para hacer una comparacién objetiva de la toxicidad [18].
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5.INSECTICIDAS UTIUZADOS EN MEXICO.

En el &mbito de las responsabilidades, el Gobierno de la Republica confiere a la Secretaria de Agricultura y
Recursos Hidrauficos, ef fomento de fa produccién agropecuaria y forestal, dicha secretarfa, se encuentra
principaimente para satisfacer la demanda de alimentos de una poblacién cada dia mayor [133).

Para poder lograr esto hay diversos obstaculos por superar. Uno de ellos es el de enfrentar la presencia de
plagas y enfermedades en los productos agropecuarios, para lograr esto se cuenta con los métodos para el
control de plagas :cultural, legal, biolégico, quimico e integral, que ya fueron descritos con anterioridad, De todos
elios, en México como en ofros paises el control quimico es extensamente utilizado debido a que constituye el
recurso mas eficaz del cual los productores pueden valerse, en el minimo de tiempo [133,152].

A consecuencia de eflo en México, la promulgacion de La Ley de Sanidad Fitopecuaria de los Estados Unidos
Mexicanos en diciembre de 1974, concedid facultades a la Secretaria de Agricultura para que, en coordinacion
con las de Comercio y Salubridad, dentro de sus respectivas abibuciones fie Ias caracteristicas de los
plaguicidas y de las sustancias coadyuvantes, asi como etiquetas, envases y equipo. Es la Direccién General de
Sanidad Vegetal, a través de! departamento de plaguicidas, la dependencia que establece, de acuerdo con fa ley,
los registros que deben cumplirse en las efiquetas de los plaguicidas agricolas para obtener el certificado de
aceptacién para ser comercializados [2,42,43,44].

A partir de ese afo (1974), la Secretaria de Agricultura y Recursos Hidraulicos ha editado, el manual de
plaguicidas de acuerdo con la Ley de Sanidad Fitopecuaria de Los Estados Unidos Mexicanos, cuyo documento
es un instrumento de trabajo, que tiene como propdsito orientar las decisiones de los técnicos del sector
agropecuario en su [abor de asistencia y apoyo a los productores. De acuerdo a éstas secretarias, todos los
plaguicidas incluidos en dicho manual han sido seleccionados a través de una exhaustiva investigacion,
experimentacion y desarollo, para primeramente, probar el grado de efectividad de elios, y a su vez, que su
empieo tenga el minimo riesgo de contaminacién al medio ambiente, para fa salud de los usuarios y los
consumidores de productos agropecuarios [42,43,44,133).
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La industia nacional estad constituida por cerca de 25 empresas, principaimente multinacionales, ia
dependencia del exterior se explica por los cuantiosos recursos que se necesitan para la investigacion, medidas
de seguridad, control de toxicidad y avanzada tecnologia para la elaboracién de nuevos productos. De igual
forma la dependencia de ingredientes activos importados es alta, de 41 que se utilizan solo 13 son de fabricacidn
nacional [10]. Cabe destacar que de todos los plaguicidas, con los que se cuentan para el controt de plagas, los
que se consumen y utilizan mas en México son los insecticidas (1990). (fig. 5 ), ¥ se estima que cerca del 65%
del consumo nacional, se aplica en los cuttivos de algodén, maiz, sorgo, soya, Calia de azicas, aroz hortalizas y
pastos [10.41).

Fig.No.5
) Relacién en porciento de plaguicidas utilizados en México [10].

fungicidas
25%

En México el uso de los insecticidas en su mayor parte esta destinado al campo, son pocas las fumigaciones
caseras con eflos, el uso de las presentaciones comerciales, generalmente ulifizadas en el hogar, son en aerosof
y cuyos contenedores no tienen grandes voldmenes de insecticidas, pero esto no quiere deckr que Su uso no
ocasione riesgos a la salud, dado que si no se tiene el conocimients adecuado de Sus usos y manejo, en lugar de
obtener beneficios , pondriamos en pefigro nuestra salud.

5.1. INGREDIENTES PERMITIDOS.
En México, debido a la actitud de muchas compalias, al desconocimiento total del modo de accién, actividad
toxica y persistencia en el ambiente, y por la gran publicidad en contra de los plaguicidas, se les considera
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culpables del deterioro de la salud humana y de la contaminacidn ambiental. La gran cantidad de falsos
ingredientes activos aprobados en México af igual que los productos que los acompahian en las formulaciones,
provocan desconfianza en Ias personas que hacen uso de eflos. Buscando una solucion a esto, el Diario Oficial
de la Federacion, el 19 de agosto de 1991 presentd una fista de los 250 ingredientes activos, los cuales han sido
adecuadamente estudiados y por lo tanto su uso se les considera permitido en la Republica Mexicana. Esta lista
fue publicada con la finalidad de familiarizar alos usuarios con los nombres que frecuentemente son confundidos
con las presentaciones comerciales en diversas poblaciones. La relacion de éstos plaguicidas comprenden 95
insecticidas, 72 herbicidas, 60 fungicidas, 11 rodenticidas, 7 fumigantes, 4 nematicidas y un molusquicida
[41,152).

Entre los 95 insecticidas, estdn incluides los ingredientes activos sintéficos carbamatos, organofosforados,
organociorados, asl como sustancias de origen natural, mineral y un microorganismo.

- §.1.1. CARBAMATOS.

En el decenio de 1950 se sintetizd una serie de carbamatos heterociclicos, arométicos y naftificos
adviriéndose que tenian un alto grado de toxicidad selectiva contra insectos, siendo ademdas inhibidores
reversibles de la colinesterasa [49,67,117).

Estos insecticidas se utilizan principalmente en la agricuftura, para el control de insectos de cuerpo blando.
Dentro de este mismo grupo de insecticidas existen toxicidades que vasian ampliamente, se encuentran
disponibles formulas que contienen desde menos de 1% hasta mas de 95% del material puro [48].

Poco a poco el uso de Ios insecticidas carbamatos se ha incrementado notablemente, inclusive sobre los
organofosforados considerados poco persistentes en el medio ambiente, esto es debido a que los carbamatos
comparados con los insecticidas organofosforados, son mds seguros [68,153]. A continuacion se proporciona
1a tabla con Ia lista de los ingredientes activos carbamatos cuyo uso es permitido en México y que fueron dados a
conocer en el Diario Oficial de la Federacion [41,152].
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Tabla No.6
Ingredientes activos de insecticidas carbamatos de uso permitido en México [152).

- ’ FiguraNo. 6
- - -Estyuctura de algunos insecticidas carbamatos.
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5.1.1.1, TOXICOLOGIA.

E! grado de toxicidad varfa asn dentro del mismo grupo de carbamatos, esta documentado que causan
intoxicaciones agudas en el hombre y comparten ¢l mismo mecanismo de accidn con los insecticidas
organofosforados, debido a que ambos inhiben a fa aceticolinesterasa (ACE) [4,38,68,153).

La toxicidad de los insecticidas carbamatos, como en los demds insecticidas, estd ampliamente influenciada
por &l vehiculo que los acompatfia en la formulacion y de la ruta de exposicién {68,74).

5.1.1.4.1, TOXOCINEVICA.

En el hombre la absorcion puede ocunir por inhalacidn, ingestion o por exposicién cutanea.  Debido a su
elevada fiposolubilidad y al solvente que los acompafia, su absorcién y distriibucién en el organismo ocumre muy
rapido [153.74). Por su alta fipofilicidad, se distribuyen rapidamente en el cerebro y drganos ricos en lipidos. [74].

La absorcidn por el tracto respiratorio depende de la presion de vapor def insecticida y e tamafio de particula,
eh los casos de intoxicacin por ingestidn, esta ocurre por accidente, intentos de suicidio o por ingerir alimentos
contaminados con estos insecticidas {4,68,74], y debido a que el metabolismo de estos insecticidas generaimente
se lleva a cabo rdpidamente, su absorcidn es breve [153].

La mayoria de estos insecticidas sufren hidroxilacién, hideSlisis o conjugacién en el higado (enzimética o
espontanea) produciendo una amina, bidxido de carbono y alcoho!, oximas o fenol, el mecanismo difiere entre los
compuestos metilicos o dimetilicos {74]; para ejemplificar esto, tenemos al carbaril, el cual puede ser hidrolizado
por estearasas, aunque se ha visto que ja mejor ruta de metabolismo en el hombre, es a través de la hidroxilacion
det anilio o por medio de una n-meti-hidroxilacién por la combinacién, de [as oxidasas presentes en el higado (fig.
No7) [74,153].

Las enzimas responsables del metabolismo de estos insecticidas, incluyen estearasas localizadas en la sangre
y organos como el cerebro, higado, riffones y enzimas monooxigenadas , localizadas predominantemente en el
higado, aunque e! mecanismo de accién que involucra a estas iiitimas enzimas no esta claramente definido [153).
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Fig.No.7
Metabolismo del carbaril [153}.
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No hay evidencias de que exista bioacumulacién de carbamatos, pero un estudio realizado por Ward, sugiere
que la actividad de los sistemas enziméticos involucrados en el metabolismo de estos compuesios, pueden ser
inhibidos por algunas drogas como fa cimetiding, 1a cual a inhibir el metabokismo contribuye a que los insecticidas
como el carbaril, se acumulen en el organismo e incrementen la severidad de la intoxicacion {153], después de
ocumida fa metabolizacion con ia transformacién de estos insecticidas a compuestos hidrosolubles, son
excretados faciimente por ofina , leche, heces y por via respiratoria {74,96,100].
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$.1.1.1.2. MECANISMO DE ACCION.

El principal sitio de aceién de los insecticidas carbamatos es sobre el sistema nervioso, actiian inhibiendo de
foama reversible a fa aceticolinesterasa (ACE) en las hendiduras sindpticas {3,4,38,153), esta inhibicion se lleva a
caba por la carbamilacién sobre ta ACE [4).

En la funcidn normal del sistema nervioso, la irrupcidn del newrotransmisor aceticolina (AC) al ser liberada de
una lenminal nerviosa, dmndoawavésdelahenddurasin&ﬁwymﬁhunmusomiosoéun receptor
colinérgico especifico, la sefial de despolarizacion producida por [a AC, que ocasiona la propagacion del impuiso a
lo largo de las céiulas, termina cuando es hidroizada a colina y Acido acéticn por medio de la ACE (Fig. No 8 )
[67,74,104).

Figura No.8
Etapas de la acetiicolina (AC) [67].
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Bl mecanismo de accidn de los insecticidas carbamatos es el siguiente, en el primer paso el insecticida
carbamato se une a el sitio activo de la enzima y es hidrolizado, produciendo un radical libre y la enzima
carbamilada, en el segundo paso el enlace covalente carbamil-enzima es destruido mediante adicién de agua (fig.
No. 9), en este punto e! enlace covalente de la enzima carbamilada es considerablemente més resistente a la
hidratacién y por lo tanto, tiene una duracién mayor (30 minutos a 6 hrs.) en relacion a el realizado con la
acetficotina (2 a 10 min.) (4,78}

Figura No. 9
Mecanismo de accion de los insecticidas carbamatos (4.
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Debido a que el enlace covalente entre 1a enzima y el grupo éster del insecticida no es muy fuerte, este
mecanismo es reversible, lo cual ha sido comprobado por medio de estudios en animales de faboratorio y por los
casos de intoxicacién sucedidos a personas expuestas , en los cuales a pesar de la exposicién a dosis repetidas,
no hay evidencias de toxicidad acumulativa, y la recuperacién es completa después de que la exposicién ha
cesado, en animales dicha recuperacion se alcanza en minutos, y en las personas después de 3 a 5 horas [4,97]

E | grado de inhibicién en 1a funcién de la ACE es dependiente de la dosis aunque no de forma lineal [97,153],
estudios han demostrado que a dosis de 0.1, 0.5 y 1.0 mg/Kg. no han mostrado sintomas en voluntarios {153),y la
vida media de este efecto también esta determinada por |a estabilidad del complejo inhibidoreniima y no tanto por
su metabolismo o excrecion [78].




Debido a que el sitio activo de ta ACE est ocupado por el grupo éster del insecticida carbamato, la AC no puede

se hidrolizada,  provoca la acumulacion de la primera en uniones neuroefectoras colinérgicas, uniones
neuromusculares de los musculos esqueléticos y en los ganglios autdnomos [4,68), produciendo con esto
estimulaciones de fas fibras colinérgicas en el sistema nervioso ceniral (SNC) y en el sistema nervioso periférico
(SNP) [67], estas estimulaciones producen los llamados efectos muscarinicos y nicotinicos, cuyos efectos
generales resultantes son los siguientes:

1. Potenciacién de la actividad parasimpitica posganglionar. Estructuras afectadas: pupilas (mioticas), musculo
intestinal (estimulado), glandulas salivales y sudoriparas (estimuiadas), musculatura bronquial (contralda), ve-
jiga urinaria (contraida), nodo sinusal del corazén (desacelerado) y nodo auriculoventricular (bloqueado).

2. Despolarizacidn persistente del musculo esquelético, lo cual trae como resultado fasciculaciones iniciales se—
guidas de bioqueo neuromuscular y paraiisis,

3. Estimutacion inicial de tas células del SNC seguida por depresidn de las mismas, dando por resultado la inhibi-
cion del centro inspiratorio (depresidn de la descarga frenética) y convulsiones de origen central,

4. Estimutacién o bloqueo ganglionar de intensidad variable, con aumento o descenso de la presion arterial y di~
{atacion o constriccion pupdar,

5.1.1.1.3, EFECTOS TOXICOS.

De los insecticidas bloqueadores de 1a ACE, los carbamatos presentan sintomas menos severas que los
insecticidas organofosforados (96}, ko cual puede deberse a la reversibilidad en la inhibicion de 1a ACE, ademas en
ocasiones, [as dosis para produci un efecto letal son mucho mayores en comparacion a las dosis requeridas con
los organofosforados [68,153).

Los signos y sintomas en inoxicaciones agudas y cronicas después de 1a inhalacién, absorcion cutanea e
ingestion, se presentan durante los primeros 15 a 60 minutos y después de 2 a 8 horas alcanzan su maxima
intensidad [4,47,97).

A. INTOXICACION AGUDA.
Los sintomas por inhalacion, absorcién cutanea e ingestidn son los siguientes [3,4,97):

45




LIGEROS:  Dolor de cabeza, mareos, fatiga, dermatitis, reacciones dérmicas alérgicas, visién bomosa,
disnea.

MODERADOS: Nauseas, salivacion, lagrimeo, calambres abdominales, vomito, fsciculacion muscular, pulso len-

v to, sudacién, dolor de garganta y pesadez en el pecho.

SEVEROS:  Diamea, jadeo, dificultad en la respiracion, paralisis de extremidades y convulsiones.

B. INTOXICACION CRONICA.

La inhibicion de la ACE puede persistir hasta 6 semanas después de la exposicién, aunque ef aumento en el
tiempo que se necesita para legar a los niveles nomales de ACE (en sangre: 3.0 a 5.0 Ulmi; suero: 25a 7.1
Ulimi), esta influenciado por la presencia de solventes que acompafian al insecticida y que podrian seguir
distribuyéndolos en el cuerpo.

C. OTROS EFECTOS. .
No se han encontrado cambios anatdmicos en intoxicaciones agudas. Los hallazgos usuales postmortem son
edema pulmonar y dilatacién capilar, asi como hiperemia de los pulmones, cerebro y otros drganos [47.48].

Se han reportado estudios con algunos carhbamatos, los cuales han mostrado que presentan mutagenicidad
débil. EL carbaril y el carbofural, producen una mutagenicidad débil en S. fyphimurum; de igual forma, se ha
reportado que el carbaril causa aberraciones cromosomicas in vito en células de roedores, el mismo fendmeno
se presenta en células de mamiferos con carbaril y aldicarb {74). Para el carbadl también se han reportado
estudios en los cuales se le atribuye que es capaz de provocar alteraciones de algunas enzimas microsomales del
higado, posibles neurotoxicidades subcrénicas después de un largo periodo de exposicion, y también se ha visto
que provoca cambios en la funcién inmunoldgica in vitro de linfocitos granulares [96]

Los derivados N-nitrosos de insecticidas como el carbaril, carbofurano, baygon y aldicarb, entre otros, son
copooidos como carcindgenos, segin ha sido comprobado en algunas especies de animales de laboratorio {121].

§.1.1.2. TERAPIA ANTIDOTAL.

Debe procederse lo mas pronto posible, como en cualquier caso de intoxicacion. Cuando se apliquen los
antidotos, debe de tenerse la seguridad de que agente toxico se trata, puesto que los sintomas en intoxicaciones
por carbamatos y organofosforados son muy similares, pero algunos antidotos efectivos para unos, resultan
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Inefectivos o contraindicados para los otros, como ocume con las oximas, las cuales, en estos casos son
inefectivas y en ocasiones aumentan la severidad de los sintomas [68,74).

INTOXICACION AGUDA.

1. MEDIDAS DE URGENCIA. [3,47,48].

A. Ventilacién. Retirar del lugar de exposicion a un lugar adecuadamente ventilado.

B. Dar respiracion artificial y oxigeno: Las convulsiones y dificultad respiratoria se tratan con la respiracion
boca a boca; cuande hay equipo dsponiblé, la ventilacién puede ser levada cabo aplicando compresidn inter-
mitente a una bolsa de respiracion conectada a una mascarilla ajustada, semejante a las que se utlizan en a-
nestesia, el aire u oxigeno debe ser administrado en forma continua, también se puede utilizar un reanimador,
respirador de fuelle o una mascarilla con regulador de flujo, todo este equipo debe tener adaptada una vélvula
de seguridad que limite a 20 mmHg (a maxima presion desanmofiada, se debe estar preparado para mantener
la respiracién artificial por muchas horas, el paciente debe ser vigilado en forma constante para que la respira
cion artificial pueda ser suministrada cuando sea necesario.

C. Lavado de lapiel. Antes de que los sintomas aparezcan o después de que hayan sido controlados con atro-
pina, hay que lavar la piel expuesta a insecticida con abundante agua y jabdn, el personal que esté prestan-

do el auxilio, debe utilizar guantes para evitar contaminarse.

D. Lavado géstrico. Silos sintomas no han aparecido, hay que extraer el insecticida ingerido por medio de un
lavado gastrico con agua cormiente o por medio de emesis inducida con jarabe de ipecacuana (ver apéndice).

E. Catarsis. Después del vomito o lavado gastrico, continuar la eliminacién de la sustancia ingerida administran
do 30 gramos de sulfato de sodio en 250 mi de agua.

F. Administrar atropina. Puede administrarse inmediatamente siempre y cuando se tenga la seguridad de que
se trata de una intoxicacién por inhibidores de la colinesterasa.
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2. MEDIDAS GENERALES.

Las secreciones pulmonares se eliminan por drenaje postural o por succién mediante catéter, Debe evitarse la
administracién de moifina, aminofiling, barbitiiricos, fenoliacinas y otros depresores respiratorios, hay que tratar
{as convulsiones (ver cuadro A-1 del apéndice).

INTOXICACION CRONICA.

En personas que sufieron una disminucidn en los niveles de acetiicolinesterasa por infoxicacién con
carbamatos, es necesario evitar mas exposiciones a estos, hasta que la ACE legue a sus valores normales
[47,48,97].

3. ANTIDOTOS.
A. Atropina.

E! antidoto utilizado para la intoxicacién con insecticidas carbamatos es el sulfato de afropina, esta se utiliza
para revertir los efectos muscarinicos producidos (hipersecreciones) [4,68].  Antes de que se manifieste la
sintomatologfa hay que administrar sulfato de atropina de 1 a 2 mg via |.M. y repetir la dosis cada 3 a 8 minutos
hasta que aparezcan signos de atropinizacion (cara ruborosa, boca seca, pupilas muy dilatadas, pulso rapido),
repetir 2 mg de atropina frecuentemente para mantener signos marcados de atropinizacidn, la interrupcion de la
terapéutica con atropina puede ser seguida de edema pulmonar mortal o insuficiencia respiratoria [3,47 48]

B. Clorhidrato de nemantina.

Recientes estudios en ratas han mostrado que el pre tratamiento con 18 mg/Kg. de clorhidrato de nemantina
{1,3-dimetil-5-aminoadamantano, MEM) tiene una alta efectividad para disminuir los temblores, fasciculaciones y
convulsiones, por lo que al administrarse conjuntamente con sulfato de atropina (16 mg/Kg.), Ia cual actia de
manera muy efectiva para revertir o disminuir los efectos muscarinicos, proveen una completa proteccién frente a
intoxicaciones agudas y subagudas producidas por aldicarb [68].
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4. MECANISMO DE ACCION DEL SULFATO DE ATROPINA Y NEMANTINA.

Segiin Gupta [68], la efectividad en la combinacién de sulfato de afropina y la nemantina, es debida a la
proteccién de fa ACE o por contribuir a su rapida reactivacién, por actuar directamente sobre la hiperexitabilidad
neural al bloquear la transmisién nerviosa muscular y por {a accibn colinolitica muscarinica del sulfato de atropina.

La nemantina sofa o en oqmbinaeién con el sulfato de atropina, no tiene efectos sobre la ACE, pero atenta
significativamente el efecto inhibitorio del aldicarb, parece que Ia nemantina evita la interaccién del aldicarb con la
ACE o ia reactiva, de esta forma la acumulacion de la acetiicofina no continia. Es probable que fa nemantina
carezca de efectos directos sobre los receptores muscarinicos y solo actie bloqueando los efectos nicotinicos,
dicho bloqueo podria ser atribuido a que la nemantina evita la interaccién completa de los receplores nicotinicos
con ef sitio receptor de fa ACE, produciendo asi un bioqueo neuromuscular reversible. Ademas de fa proteccion
de la ACE, la nemantina también provee proteccion de la carboxilesterasa la cual facilita fa bioeliminacion det
aldicarb y carbofurano . Debido a que estos estudios se ha llevado a cabo en animales de faboratorio utilizando
solo unos cuantos insecticidas carbamatos (68}, se hacen necesarios estudios mas exhaustivos a este respecto.

En cuanto a la afropina, ésta bloquea las acciones de insecticidas bloqueadores de la colinesterasa en las
células efectoras autdnomas y en los sitios corticales y subcorticales del SNC donde ios receptores son en gran -
medida de tipo muscarinico, también bloquea la accion de la mayoria de los carbamatos y organofosforados en los
ganglios autdnomos en los cuales actian de modo predominante o exclusivo los receptores muscarinicos de fas
oélulas ganglionares mas que los receptores nicotinicos implicados en la fransmisién sinaptica ganglionar [67).
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15.12. ORGANOCLORADOS.

E! uso de insecticidas organoclorados se inicié en nuestro pais en 1946 con la aplicacién del DDT. Para
damos cuenta del uso de estos quimicos, tan solo en La Comarca Lagunera, México de 1948 a 1963 se llegaron a
aplicar 22 mil toneladas de este insecticida. Posteriormente en los aflos setentas se comenzd la aplicacion de
otros organociorados como el aldrin, dieldrin, lindano, clordano y toxafeno (60].

Las férmulas de insecticidas comerciales consisten ya sea, en los insecticidas en su forma técnicamente pwa
o mezclas secas de uno o varios insecticidas en disolventes orgdnicos [47]. A continuacién enfa tablaNo. 7 se
presentan los ingredientes activos de los insecticidas organociorados de uso permitido en nuestro pais.

TablaNo 7
Ingredientes activos de insecticidas organoclorados permitidos en México {152].
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Fig. No. 10

Estructura de algunos Insecticidas Organoclorados
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Son los insecticidas sintéticos mas antiguos, se consideran valiosos por su accién residual, pero tienen la gran
desventaja de su prolongado almacenamiento en los mamiferos, repercutiendo esto en la cadena alimerticia,
asociandoseles asi a problemas ambientales por su uso. Generalmente son poco solubles en agua y muy solubles
en grasas, por o que se acumulan en depdsitos grases del cuerpo, exhiben un amplio rango de toxicidad y
producen efectos cronicos, muestran la propiedad de formar tumores o inducir cdncer en animales de
experimentacion. El insecticida mas representativo e importante de este grupo es el DDT, considerandosele uno
de los mas thxicos dentro de su grupo {48,49,117).

§.12.1. TOXICOLOGIA.

La toxicologla es la disciplina que se ocupa del estudio de los efectos toxicos de las sustancias en los
organismos. En forma general a estos insecticidas se les consideran menos txicos en comparacidn con los
organofosforados, pero pueden tener gran potencia para producir toxicidades crénicas [117].

Como ya se menciond las toxicidades son variables dentro del grupo. El hexacloruro de benceno (BHC), tiene
aproximadamente 1a misma toxicidad que el DDT, aunque el isémero gamma del BHC o lindano ha producido
muertes a pesar de no encontrarse disueltto en ningln solvente al cual podria considerdrsele como responsable,
El clordano se considera ligeramente menos tdxico que el DDT. Segun lo han mostrado estudios en animales de
laboratorio, no obstante existen reportes en personas fos cuales indican que este compuesto resulta mas
peligroso {49).

§.1.2.4.1, TOXOCINETICA.

Todos estos insecticidas pueden ser absorbidos a través de ia piel, por via respiratoria y por el tracto
gastrointestinal (74,100]. En general puede decirse que la absorcién de estos compuestos se ve incrementada por
los solventes organicos o por sustancias oleosas como grasas vegetales o animales que pudieran acompafarlos
(67,119,155},
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La absorcién dérmica varia ampliamente para los diferentes compuestos, por ejemplo et lindano se absorbe
bien por la piel, mientras que el metoxicior y € DDT , se absorben muy pobremente, incluso el metoxiclor se
absorbe muy poco por cualquier via. La penetracion dermal de estos insecticidas involucra no solo el solvente que
los acompafia también deben considerarse el estado y la superficie de la piel expuesta y entre otros factores las
condiciones climaticas, ya que en climas tropicales la absorcién es més faci y rapida [74,92,100,116,123].

Debido a su presion relativamente baja, los insecticidas organociorados en aerosoles sglidos o liquidos flegan
a niveles en el aire aniba de los limites permitidos por esto pueden ser absorbidos hasta los pulmones cuando
acanzan el epitelio respiratorio y si tienen el tamafio de particula apropiado [74,92).

Después de una o repetidas dosis casi todos estos quimicos alcanzan sus mayores concentraciones en tejido
adiposo y en menor grado en ofros, |2 acumulacion en orden de importancia es en grasa corporal, higado, rifién,
cerebro, gbnadas y sangre {149].

Aungue el almacenamiento de estas sustancias es determinante, el factor de mayor importancia es la
proporcién del metabolismo y excrecion de estas sustancias. La mayoria de los insecticidas son metabolizados
lentamente [74,149]. Ef metabolismo de estas sustancias se lleva acabo por medio de inducciones enziméticas. La

accion inductora involucra diversos sistemas enziméticos [7,55].

Como ejemplos tenemos a las oxidasas las cuales ayudan a biotransformar compuestos a formas més solubles
para facilitar su eliminacidn como ocurre con el metoxiclor, el cual es rapidamente metabolizado por o-
demetilacion sufriendo subsecuentemente oohjugacibn transformandose finalmente a bifeno! (117,149,150]. Figura
No. 11 [20].
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i Figura No. 11
Biotransformacidn del metoxiclor {20].

(cn,
Metoxiclor (t:l)s

E1 DDT es un inductor de la actividad microsomal del higado, por dehidroclorinacid pasa a DDE, el cual parece
inducir la actividad del citocromo Puso.

En comiin con otros xenobidticos lipofilicas, los insecticidas organociorados pueden ser metabolizados por la
actividad enzimatica microsomal mediante el citocromo Puso @ derivados hidroxilicos como es el caso del DDT y
lindano, a sufrir dehidroclorinacion (Figura No. 12).

Ofras rutas de metabolismo involucran conjugacién con glutation para dar mercapturatos , los cuales son

lentamente excretados en la ofina o 1a produccién de glucorbnidos, como el caso del alcohol formado por
reduccién de a clordecona [49,55,74,100).
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Figura No. 12 [49)
Metabolismo del DDT.

Los insecticidas organoclorados que no sufren una metabolizacién, usualmente se excretan en ia bilis o
posiblemente a través de la pared intestinal, ambas rutas se manifiestan finalmente en excrecién fecal. De
acuerdo con la literatura, esta via es la mas comin para estas sustancias, aunque los metabolitos de algunos
insecticidas organociorados pueden también ser excretados en la orina (DDE y DDA  metaboiitos dei DDT)
{49.74),

Ellindano es el mas facilmente excretado [48,49] esta excrecién ocurre en unos cuantos dfas, siendo el mismo
caso para el metoxiclor, clordano y toxafeno. El dieldrin, aldrin, endrin y heptacior se excretan en semanas o

meses, y el DDT, mirex y el isomero beta del BHC en un afio o mas [100]. Se ha encontrado que otra ruta
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importante de excrecién es por medio de (a leche materna. Los insecticidas mas comunmente encontrados son:
DOT, lindano, clordano y DDE, pero esto no quiere decir que sean los Unicos, hay que considerar que existen
dificultades para realizar el andlisis de algunos de estos insecticidas como también la presencia de otros
compuestos en fas muestras que pueden enmascararios [55,100].

§.1.2.1.2. MECANISMO DE ACCION.

La accién toxica principal de estas sustancias, tanto en el hombre como en los insectos, es la neuratoxicidad,
los trabajos realizados para elucidar el mecanismo de estos compuestos se han llevado a cabo desde hace
mucho tiempo atras.  Existen algunos cuyas propuestas se han mantenido hasta el momento; la principal,
consiste en que la accién neurotéxica de estos insecticidas organociorados es el resuitado de un cambio en la
permeabilidad de la membrana que altera el flujo de iones sodio (Na +) y potasio (K +) a través de la membrana ,
de acuerdo a los diferentes estudios, aparentemente et canal de sodio parece ser el primer sitio de accion (Fig.
No. 13){70,72,80).

Figura No. 13

_ Flujo de iones sodio y potasio a través de fa membrana celular
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Debido a que el DDT se considera ef insecticida organociorado més representativo de este grupo, por su
elevada toxicidad y a los problemas ecoldgicos que se le asocian, ha sido el principal blanco para estos estudios.
Las acclones neuroldgicas propiciadas por el DDT y sus analogos, parecen deberse particufarmente a la accién
da estos sobre el axdn, debido a que es afectado por el prolongado flujo de lones sodio cuando estos insecticidas

_mantienen el canal de este ion abierto por tiempos prolongados [74].

Para explicar esto, Holan (1969) propone un modelo ef cual se basa en la formacion de un complejo entre ef
DOT y las protelnas del tejido nervioso, propone la conformacion tridimensional del DDT, en !a cual los anillos
fenilicos se superponen en ia capa proteica formando un complejo molecular con esta, mientras que el grupo .
dorof;Smﬁco interactia con ef canal de sodio , esto mantiene el poro abierto facilitando el flujo de fones sodio (Fig.
No.14), esta prolongacién en Ja actividad de sodio puede resultar en miltiples descargas en axones de las
terminales nerviosas, por la liberacién de grandes canfidades de este neurotransmisor [76,84,75).

Figura No. 14 [76).

Modelo propuesto por Holan (1969}, para explicar el mecanismo de accion de los insecticidas organoclorados

Capaproteica




Practicamente todas fas células del cuerpo tienen un potencial eléctrico a través de la membrana, esto es
debido a los gradientes de concentracion de los iones, especificamente de sodio y de potasio, Gue se mantienen
gracias a la bomba ATPasa, sodio, potasio y de clro, en las células nerviosas y en las musculares pueden
provocarse cambios en el potencial eléctrica mediante cambios secuenciales controlados en la permeabilidad de
fa membrana, a el sodio y el potasio; en las células musculaces, los cambios i6nicos especialmente del calcio,
suelen deberse a un impulso eléctrico procedente de un nervio, nomalmente el impulso eléctrico en un nervio es
producido por la rdpida entrada def sodio debido a la apertura de los canales def ion en la membrana, como
consecuencia de un cambio en ef voitaje de esta.

Enlas neuronas dafiadas por el DDT, éste prolonga el flujo de iones sodio, y a 1a vez interfiere con el flujo de
iones potasio, es decir, el DDT retrasa el cieme del canal de sodio y evita que los canales de potasio puedan
abrirse, con esto el flujo de este ion se ve disminuido, profongando la comiente interna a 7 mseg. en lugar de los 2
a 3 mseg. que se observan normaimente.  La multiples descargas en axanes o terminales nerviosas, por la
prolongacion en la activacion del sodio y la alteracién en el equilibdo idnico-eléciico conducen a dafos
neurotdxicos {75,84]. Otos estudios indican que la inhibicion de la actividad en la ATPasa, potasio y sodio y la
despolarizacion resultante, causa temblores y convulsiones.

De forma similar al DDT y compuestos relacionados, el lindano y los insecticidas ciclodienos, su primer sifio de
accidn es la sindpsis, aunque éstos, a diferencia de! DOT no alteran la comiente dentro de la membrana, se ha
propuesto que el lindano y ef mirex actian en tesminales presinapticas [74].

Shankland propone que estos compuestos inhiben la Ca*-ATPasa, dado que la liberacion de los
neurotransmisores es estmulada por la despolarizacién del potencial de membrana, el calcio faclita esta
liberacion a través de sitios especializados sobre lamembrana presinaptica, posteriormente el calcio absorbido es
removido de la terminal nerviosa gracias a la Ca?-ATPasa, cuando esta enzima es inhibida, el calcio se acumula
dentro de la terminal nerviosa, con lo cual continuard liberando el neurotransmisor (136).
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Un estudio concluye que los efectos convulsivos del dieldrin, pueden estar mediados por efectos en el
hipocampo u otras estructuras limbicas. Algunos autores mencionan que la fiebre provocada por estos
insecticidas puede deberse a que afectan el centro regulador de la temperatura en ef cerebro [74].  Los
ciclodienos inhiben el receptor GABA (gamaaminobutirico), localizado predominantemente en células
postsinapticas y dendritas, el cual se encarga de regular el fiujo del ion cloro a través de las membranas, la
estereoespecificidad que los receptores GABA tienen para ellos, sugiere que esos receptores san los primeros
afectados por la accion de neurotoxicidad de los insecticidas ciclodienos [68,85,111].

En la literatura se menciona gue el mecanismo de accidn toxica de estos insecticidas no es del todo conocido,
por lo que los mecanismos anteriormente citados no se consideran completamente definitivos, y para que sean
aceptados o rechazados, deben realizarse estudios mas exhaustivos a este respecto.

5.1.2.1.3, EFECTOS TOXICOS.

La sintomatologfa en ellos difiere un poco de acuerdo con el compuesto, formutacion y via de entrada entre
ofros factores. La dosis o concentracitn necesaria para producir el efecto toxico varia también dependiendo de
cada compuesto [55).

SINTOMATOLOGIA EN EL ENVENENAMIENTO AGUDO.

En insecticidas como el lindano, ef primer signo de intoxicacion se manifiesta por convulsiones, y en el DDT
por temblores.  Con estos insecticidas los sintomas aparecen de media hora a seis horas después de la
exposicion, el vomito se manifiesta primeramente y puede estar acompafiado de diarrea, posteriormente aparecen
fas convulsiones. En los ciclodienos, [a hiperexitabilidad, temblores, ataxia y convulsiones, aparecen dentro de 30
minutos a 6 horas y son seguidos por depresion del Sistema Nervioso Central (SNC), que puede terminar en
insuficiencia respiratoria. Ef DDT y sus derivados provocan debilidad y entumecimiento de las extremidades en

forma gradual, 'a aprension y excitacion es marcada, pueden producirse contracciones espasmédicas al ingerir 20
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gramos de DDT, éstas son seguidas de temblores musculares hasta provocar convulsiones cidnicas intensas, la

respiracion es acelerada al principio y después se vuelve lenta [48.49,74,100].

Al ingerir cantidades pequefias de BHC o por contaminacidn cutinea, se produce desvanecimiento, cefalea,
néuseas, temblores y debilidad muscuiar; con los vapores de BHC y lindano, hay imitacién ocular, nasal y laringea,
estos desaparecen al cesar a exposicion. Cuando estan involucrados fos solventes éstos aumentan la depresion
del SNC, y los grados de estmuiaciones el sistema nervioso estin refacionados directamente con la

concentracion en el tejido nervioso (48,74).

ENVENENAMIENTO CRONICO.

Un efecto crénico que es caracteristico de estos insecticidas, es que se almacenan por perfodos largos en la
grasa corporal, ocasionalmente ocurren convulsiones epileformes en los trabajadores debido a la absorcién
cutdnea de endosulfan bajo laforma de polvo. Los hallazgos de EEG en el envenenamiento, han sido sugestivos ‘
de epilepsia, pero han revertido a lo normal cuando se suspende la exposicién. Los sintomas pueden persistir
por mas de una semana después de la exposicién o después de un envenenamiento agudo [48 47).

Los envenenamientos cronicos son mas comunes, pero no de forma exclusiva, en las personas que trabajan
con estas sustancias y se ven reflejados en el SNC, en la actividad enzimatica, en algunos ¢rganos y tejidos,
provocan cambios endocrinoldgicos y tienen efectos citotdxicos provocando principalmente afecciones en el

. sistema hematopoyético. En el SNC la intoxicacion crénica se manifiesta por insomnio, fatiga, faita de capacidad
para concentrarse, pérdida de la memoria e hiperimitabifidad (cambios de personalidad), problemas de
coordinacion y polineuropatias, ansiedad, depresion y alucinaciones [65,100,116].

En los diferentes drganos y tejidos, sus efectos téxicos se manifiestan al formar edema pulmonar, producen
hepatotoxicidad, manifestada por aumento en el tamaio y peso del higado, por fa formacion de tumores y necrosis
hepdtica en animales de experimentacion, también se han presentado faflas y degeneraciones renales )
[27,48,100,119,123].  Las manifestaciones dermatoldgicas se manifiestan por rubores, erupciones, grietas y
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tlceras {116}, otros efectos toxicos involucran afecciones cardiovasculares como taquicardia, asitmias, hipo e
hipertension, los edemas provocados por estas sustancias pueden presentarse en pulman, rifién y cerebro. Con
BHC se han reportado cambios histoldgicos en cerebro, corteza supramenal y médula dsea [48,116].

Las acciones endocrinoldgicas que se presentan, varian con el tipo de mokicula, pueden fener efectos
estrogénicos {O,P’, DDT) o antiestrogénicos (DDT, aldrin); en relacion al esperma, los estudios muestran un
aumento de espermatozoides inméviles y una reduccion en la cantidad de esperma [100,87], también hay
evidencias que indican una disminucién en la fertilidad y el nimero de crias en diferentes animales de
experimentacion {1). La actividad enzimética se ve alterada por la exposicion crénica, esto podria inducir lesiones
hepdticas. Las enzimas involucradas son la fosfatasa alcalina, glutamil transferasa y las transaminasas [27,123].

Las alteraciones en el sistema hematopoyético consisten en anemias aplasicas e hipoplasicas, granulocitosis
y leucocitosis [100,55], aumento en el nimero de eosindfilos [87], y reportes, asocian algunos tipos de leucemia
con el uso de insecticidas organoclorados [17,55,63].

El lindano estimula la pinocitesis celular, sompe las membranas plasmaticas y dafia las funciones mecdnicas
de las proteinas que forman el citoesqueleto, responsable de la forma de la célula, de sumovilidad y la separacion
de cromosomas durante la divisién celular 61].

También hay evidencias de efectos carcinogénicos por parte de estos compuestos como lo muestran estudios
en animales de experimentacién tratados con DDT, clordano, BHC y dicofol, manifestando principaimente
hepatomas [17,48,55,145).

§.1.2.2. TERAPIA ANTIDOTAL.
Después de que el insecticida ha entrado en contacto con le organismo, éste debe ser eliminado tan pronto

como las circunstancias [o permitan, .
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A. MEDIDAS DE URGENCIA.

1. Cuando el insecticida ha tenido contacto con la piel y/o la ropa, debe retirarse inmediatarﬁente la ropa contami
naday lavar el &rea de la piel que entrd en contacto con el insecticida, utilizando abundante agua y jabon, pa--
ra evitar que la absorcién dermal continiie [47,48,100].

2. En caso de ingestién debe eliminarse el insecticida por medio de:
a. Emesis: Administrando jarabe de ipecacuana, si no puede tievarse a cabo la emesis, hay que utilizar el
método que se enumera a continuacion:

af) Dar carbon activado para promover una mayor excrecion en heces.

a2) Realizar lavado gastrico con 2 a 4 litros de agua coriente.

a3) Dar un catértico salino, si éste no se utiliz en el lavado gastrico, 30 gramos de sulfato de so-
dio en 250 mi de agua [47,48,79,100}.

b. Cuando e! insecticida ingerido no absorbido ha sido excretado en el intestino, hay que realizar un lavado in--
testinal con manitot o sorbitol al 20% mediante una sonda gastrica [47,48,100].

3. Hay que dar respiracion artificial con oxigeno sila respiracion se encuentra lenta (47,48].

Estan contraindicadas las grasas y aceites en este tipo de envenenamientos. La didlisis y la hemoperfusién se
consideran métodos inefectivos en estos casos debido a el extenso tejido y a los grandes volimenes de
distribucion [74,100].

B. MEDIDAS GENERALES PARA LA ESTABILIZACION,
1. CONVULSIONES.

Se tratan con diacepam § a 10 mg por via intravenosa, administrandose lentamente. La inyeccidn intravenosa
(V) puede ser sustitvida por la intramuscular ({M.) cuando la primera se dificulta, pero si persisten las
convulsiones puede utilizarse un bloqueador muscular (Cuadro No.A-1) y mantener la respiracion controlada
mediante oxigeno [48,74,100], también puede administrarse fenobarbital sédico, 100 mg por via subcutdnea cada
hora hasta que las convulsiones estén controladas o hasta que se hayan administrado 0.5 gramos [47,48].
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En caso de que las convulsiones sean severas, administrarse pentobarbital sédico, de 100 a 500 mg por via
LV., y después 100 mg de fenobarbital sddico subcutaneo segin sea necesasio.  Otra alternativa para el control
de las convulsiones es el administrar gluconato de calcio, 10 mi de una solucién al 10% por via V. (47].

2, EXCRECION.

Puede utifizarse resina de colestiramina en una dosis de 3 a 8 gramos cuatro veces al dia para incrementar su
excrecion fecal [48,74,100). £ personal involucrado en el tratamiento, debe utlizar guantes como proteccion
contra la contaminacion.  No administrar estimulantes, especiaimente epinefrina, debido a que algunas veces
provocan fibrilacion ventricular [47,48].

En el pasado, los insecticidas organociorados podian ser removidos del cuerpo mediante la administracion oral
de una resina de intercambio i6nico, actuamente esto puede ser utiizado para el tratamiento de infoxicaciones
cronicas, siendo iguaimente o mas efectivas en casos agudos. La resina de colestiramina es principalmente Gt
con estos compuestos, los cuales tienen una circulacién enterohepatica, permitiendo que Ia resina incremente su
eliminacién en heces, debido a que a un pH de 5 a 6, se encuentra totalmente en su forma hidrofiica, pero no es
soluble en agua y no es hidrolizada por enzimas digestivas, gracias a esto se liga a las moléculas de insecticida y
ambos son excretados por las heces [74].

C. ANTIDOTOS.
No hay antidotos, Ja intoxicacion producida es Gnicamente tratada con barbittricos {47,48,74,100).

TERAPIA PARA EL ENVENENAMIENTO CRONICO.

La terapia para manifestaciones cronicas del enver iento por estos insecticidas es variada y muy distinta
dependiendo del tipo de padecimiento, debiendo tratarse de manera muy especifica los casos particulares, por lo
que se excluyen al considerario poco practico.
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§.1.3. INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS.

El desarrollo de organofosforados ha tenido un impacto importante sobre el contro! de insectos. Eilos son
efectivos contra un amplio rango de insectos y no son persistentes en el ambiente, comparados con los
insecticidas hidrocarbonados halogenados. Los organofosforados fueron los primeros producidos en Alemania
para ser utilizados con fines bélicos en la Segunda Guerra Mundial (67,117).

En México este grupo de insecticidas son muy utilizados en la agricultura, principamente en cultivos
algodoneros para combatir plagas insectites que los atacan [6]. EnlatablaNo. 8, se presentan los ingredientes
activos para los insecticidas organofosforados.

Los insecticidas organofosforados poseen la misma estructura base, pero existen ciertas diferencias
estructurales entre ellos, con lo cual sus propiedades fisicas, fammacolégicas y quimicas varfan,
consecuentemente también varia el uso que cada uno de ellos podria tener. Esta caracteristica permite que
ademas de la actividad insecticida, algunos de elios tengan aplicaciones farmacologicas, como 1o es en el
tratamiento para el contro! de parasitos en mamiferos incluyendo al hombre {95,101,126].

§.1.3.1. TOXICOLOGIA.

En el hombre, los insecticidas organofosforados son los plaguicidas que con mayor frecuencia estédn presentes
en envenenamientos graves y es probable que estos casos no disminuyan e inclusive puede haber un
incremento, debido a que las acciones gubernamentales en la restriccion de Ia aplicacion de insecticidas
organoclorados ha llevado a que el uso doméstico y agricola de organofosforados sea mayor [29,101]. ’

Todos los insecticidas organofosforados son inhibidores de las acefilcolinesterasas, o también liamados
solamente colinesterasas.  Existen dos tipos de colinesterasas, la llamada colinesterasa verdadera o
acetilcolinesterasa y la llamada pseudocolinesterasa. La primera, cuya importancia clinica es mayor, se
encuentra en las uniones neurales y en la sangre, la psetidocalinesterasa esta presente en el plasma y en tejido
nervioso (40,73,101].



La inhibicién de las colinesterasas puede ocurrir en grados variables, dependiendo principalmente del tipo de
insecticida organofosforado que esté involucrado, Esta inhibicion produce neurofoxicidad aguda en el SNC, en
el SNP y en el SNA, cuando son absorbidos ien cantidades suficientes [101,123).  En ocasiones puede
manilestarse un sindrome llamado neurotoxicidad retardada, la cual se manifiesta varios dias o semanas

después de una intoxicacién aguda {56].

Ingrediantes activos de los insecticidas organcfosforados de Uso permitido en

Tabla No.8

México n;‘z].

Acefate

Azametifés
Azinfés mefit
Carbofenotion
Clorfenvinfos
Clorpirifos
Clorpirifés metil
Coumafés
Diazinén
Diclorvos
Dicrotofos
Dimetoato
Dioxatién
Disutfotién
EPN

Ethion
Etilmetication
Fenitrotion
Fentidn
Fentoato
Fonofds
Forato
Fosalone
Fosfamidon

Fosmet
Foxim
Isofenfés
Malation
Metamidofds
Mevinfés
Monocrotofds
Naled
Ometoato
Oxidemeton metil
Paration etilico
Paratién metilico
Pirimifds metil
Profenofés
Protiofés
Sulprofés
Temefds
Terbufés
Triazof6s
Triclorfos
Vanidotién
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Figura No. 15
Estructura de algunos insecticidas organofosforados.
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5.1.3.1.1. TOXOCINETICA.

Todos son rapidamente y bien absorbidos por las conjuntivas, el fracto gastrointestinal y respiratorio. La
absorcion por Ia piel, tiende a ser lenta por lo que se ve prolongada, aunado a esto esta el hecho de que la
remocion dérmica de los insecticidas organofosforados es dificil.

Para conocer 1a distribucién de estos compuestos en el organismo, se ha administrado fésforo radiactive (P*2),
esto comprobé que se distribuyen a lo largo de todo el organismo, observandose después de un liempo
determinado grandes cantidades en glandulas salivales, higado, rifién vy tejido adiposo, moderadamente en
pared intestinal y gastrica, tiroides, bazo y pumones, en menor grado en el SNC , musculos, médula espinal, y en
cantidades muy bajas en tmo, adrenales, piel, bilis, lumen intestinal y vejiga [74,100].  La liposoiubilidad do
estas sustancias y su capacidad de unirse a las proteinas son factores importantes en grado de distribucion
corporal (43,82].

Existen evidencias en animales de experimentacion, fas cuales comprueban que estos insecticidas a igual
que los organociorados, se amacenan en el organismo pero en menor grado y persistencia [74,82).



El metabolismo de los insecticidas organofosforados se lleva a cabo principalmente en el higado por medio de
enzimas hidraliticas y oxidativas. Entre las primeras se encuentran las fosforilfosfatasas conocidas también
como A-estearasas y algunas otras estearasas como la carboxilesterasa o aliesterasa [29,74,107).

Los metabolitos mas abundantes del malation, malatién alfa-monoécido y malatién diacido, son productos de la
actividad hidrolitica de as carboxilesterasas [106,107], aunque en este caso el metabofito es mucho mas toxico
que Su progenitor [95,149). El mecanismo de biotransformacion de los insecticidas que sufren desulfuracion se
fleva a cabo por oxidasas de funcion mixta, presentes en et higado [86), dichas oxidasas son activadas por -]
citocromo Pasg [28,100].

Las reacciones oxidativas de detoxificacion involucran fa conjugacidn con glutation (GSH glutation reducido),
para la ortodealquilacidn, esta reaccion es catalizada por glutation S-ransferasa y produce a los compuestos
desmetifados y S-metilglutation (29,95).

Hay compuestos como ef malation y paratién que poseen varias rutas de metabolizacion. En el paration una
de ellas es aquella en la cual puede sufn'r una desulfuracién, aqul el dtomo de azufre es reemplazado por un
&tomo de oxigeno convirtiendo al paration en paraoxén, potente inhibidor de la acetilcolinesterasa.  También
puede sufrir una reaccion con las estearasas, las cuales convierten a ambos insecticidas y sus metabolitos a
productos inactivos por medio de hidrélisis (Figs. No.16y 17 ) {117].

Los insecticidas organofosforados que sufren hidrolisis se eliminan rapidamente por Ia orina en forma de
productos de degradacién metabdlica [67].
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Figura No.16
Biotransformacion del Paration [117,149)
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§.1.3.1.2. MECANISMO DE ACCION.

Estos insecticidas jercen su accion toxica principalmente en el sistema nervioso, y es debido a la inhibicién
de las esterasas, aunque Davidson en (956 basandose en los estudios que realizb, afirma que ni la colinesterasa
verdadera o aceti) colinesterasa ni la pseudo colinesterasa estan involucradas, pero Aldrige (1966) reconoce, sin
embargo, un cierto paralelismo entre la neurotoxicidad y la inhibicion de las cofinesterasas in vivo  y no fue sino
hasta 1969, que Johnson desarrolié fa hipotesis de una fosforilacion enzimatica, 1a cual demostrd posteriormente
en 1976 al comprobar que ef mecanismo bioquimico, es flevado a cabo por la fosforilacién del sitio activo de una
enzima especfica ala cual llamd “esterasa neurotdxica® [34).

Actualmente se sabe que los insecticidas organofosforados se unen a la ACE en un competencia con la AC
por los sitios receplores disponibles y cuando ocurre 1a unidn de{ insecticida en dichos sitios, bloquean la accién
de fa ACE en lamembrana postsinaptica de las uniones neuromusculares inhibiendo su accién, lo que conduce a
la acumutacion de la AC en la sinapsis causando sobreestimulacion y disrupcidn de la transmision neuromuscular
y en ¢l sistema nervioso.  Las manifestaciones clinicas que se producen debido a la inhibicién se categorizan
como efectos muscarinicos, nicotinicos, efectos sobre el SNC y neurotoxicidad retardada (40,139).

En los insecticidas organofosforados, el enlace covalente en el sitio esterasico de la ACE se lleva a cabo entre
el sitio activo esterasico y e! dtomo de fosforo del insecticida. Posteriormente ocurre fa hidrolisis de la enzima
dando como resultado la fosforilacidn del sitio activo. El enlace covalente fdsforo-enzima es extremadamente
estable y es hidrolizado por el agua a una velocidad muy lenta (cientos de horas), por lo que se considera que
esta union es imeversibie (Fig. No. 18)[4,78,88).

Existen estudios los cuales menciona que |a cinética de inhibicion de la ACE por los ésteres organofosforados,
resulta dependiente de dos factores: la afinidad por la enzima y la capacidad de la fosforilacion [55]. Una vez
que la actividad de la enzima es inhibida, los iempos para su regeneracion difieren de una enzima aotra. La

ACE se reg aproximadamente un 1% diari te, mientras que [a pseudocolinesterasa se regenera mas
répidamente, aproximadamente a razén de un 25% en los primeros 7 a 10 dias [101}.
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fFigura No.18
Mecanismo de accion tdxica de los insecticidas organofosforados.

INBECTICIDA

CRGANDFOBFORADS x (a)
~p
RO~ SOR
- N — s

ACETILCOUNEBTERABA

Ao’
- @-RO I Tor _ZHX ,

COMPLEJO
ENZIMA-INACTIVADOR

ENZIMA (T
REGENERADA

Cuando la reactivacién de la AC no es espontanea debido a que se origina una forma fosforilada mas estable,
se produce el envejecimiento de la enzima fosforitada [55).  El envejecimiento de la enzima ocure cuando
después de [a etapa inicial de union-hidrdlisis se fleva a cabo la ruptura de uno de los enlace oxigeno-fosforo de
inhibidor y se produce un reforzamiento ulterior del enlace fésforo-enzima. El Indice de envejecimiento varia con
el compuesto organofosforado; una vez que se produce, ef complejo enzima-inhibidor no puede ser roto ni ain
con los compuestos oxima {55,78}.

Debido a que la ACE es inhibida de forma imeversible por el éster organofosforado, 1a restauracion de la
actividad enzimética dependera exclusivamente de la sintesis de nuevas moléculas de [a enzima [55,73,139],
pero si se administran nucledfilos potentes como la pralidoxima, antes de que se produzca el envejecimiento, el
enlace fésforo-enzima puede romperse [78].
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51.3.1.3. EFECTOS TOXICOS.

Los signos y sintomas de la intoxicacion aguda por los insecticidas organofosforados, pueden ser bastante
uniformes y resultan de la inhibicidn de enzimas esterasicas. Las manifestaciones clinicas de la toxicidad se
presentan por la manifestacion de sintomas muscarinicos, nicotinicos y por efectos sobre el SNC, los cuales se
observan después de una exposicion aguda (40,66,139)

La crisis colinérgica aguda, aparece en unos minutos o varias horas después de Ia exposicién dependiendo
del compuesto involucrado y de la ruta de exposicin (10,40).

A. INTOXICACION AGUDA.

Tres grupos de sintomas agudos resultan de una exposicion excesiva a insecticidas organofosforados. Una
grupo de estos sintomas resufta de a inhibicibn de uniones newomusculares: espasmos musculares por
contraccién excesiva de musculos, debilidad en las extremidades pudiendo resultar pardiisis (efectos
nicotinicos).Otro grupo de sintomas se observa en los musculos involucrados en [a respiracion los cuales son
los primeros en ser afectados: la pardisis dei diafragma y de los musculos pectorales puede producir depresion
respiratoria . Si fa transmision nerviosa en el SNA es inhibida, 1a secreciones pueden incrementarse en el
sislema respiratorio bloqueando los bronquios y bronquiolos con estos fiuidos, puede haber espasmos dolorosos
intensos. Los musculos lisos def tracto respiratorio pueden ser afectados por espasmos causando contraccion
en las vias respiratorias trayendo como consecuencia una respuesta asmatica.

Cuando el SNC es afectado, se manifiesta el tercer grupo de sintomas: pueden presentarse tembiores,
confusidn, dificultad en el habla, en la coordinacion y movimiento, y en casos de exposicién extrema,
convuisiones [100].

De forma general los signos y sintomas iniciales son, entre moderados y ligeros: dolores de cabeza, nausea,
vémito, sudacién, vision borrosa, debilidad, diarrea, dolor abdominal, palidez, ansiedad y anorexia [101,139].

Cuando se frata de una intoxicacion moderada o severa, los signos y sintomas también incluyen: disnea,
salivacién, lacrimacion, fasciculaciones musculares, convulsiones, cianosis, shock, aritmias cardiacas, pulso
lento, pupilas puntiformes, edema pulmonar, conlinencia urinaria y fecd, pérdida de reflejos en los tendones,
dificultad respiratoria y coma [14,34,82,101,139).
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Lamuerte es debida a fallo respiratorio por debilidad de los musculos respiratorios (efecto nicotinico) y por la
. acumulacién de secreciones excesivas en el tracto respiratorio (efecto muscarinico) [82,101,139].

B. INTOXICACION CRONICA:

Neuropatias: Algunos insecticidas organofosforados como el dimetoato, paration, malation y ometoato entre
ofros, pueden causar neuropatias como el llamado Sindrome de Neurotoxicidad Retardada que se presenta
generalmente después de unos dias, semanas o inclusive alos después de haber tenido una exposicién aguda
con estos insecticidas [34,39,56].

De Bleecker en sus estudios concluye que este sindrome es probablemente el resultado de una inhibicidn
persistente de la ACE en la placa motora terminal, la cual provoca disfunciones pre y postsindpticas en las
uniones neuromusculares [39); por el contrario, Faskos (1974) menciona que esta neurotoxicidad retardada no
estd relacionada con !a inhibicién de la ACE y ademds sefiala que el mecanismo bioquimico preciso por ef cual
existe el retraso de los sintomas de neurotoxicidad ain no se ha podido establecer [52].

Los pacientes que sufrieron una intoxicacién aguda con estos insecticidas, aparentemente mostraron una
recuperacidn completa de la crisis colinérgica iniciai, pero después vuelven a recaer.  Este resurgimiento de la
enfermedad, se denomina neurotoxicidad retardada y clinicamente se inicia cuando la respiracién se detiene .
{39,40). Los sintornas caracteristicos son en primera instancia, depresion respiratoria, debilidad de los
musculos faciales, oculares externos (parpados) y de las extremidades superiores e inferiores, cambios
sensoriales, depresion en los reflejos de los tendones y un decremento marcado en el nivel de ACE [34,39,40).

Otros sintomas caracteristicos son hipersecrecién bronquial, lacrimal, escalofrios, hipotonia, disnea
progresiva, debilidad en nervios craneales motores y de los musculos flexores def cuello, convulsiones tonicas y

clonicas generalizadas, puede haber dolor en las palmas de las manos y plantas de los pies [34,39,40].

Las electromiografias muestran signos de lesiones neurogénicas periféricas y los electroencefalogramas
(EEG) muestran signos discretos de hiperexitabilidad cortical. En los primeros dias aparecen desordenes en las
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transmisiones neuromusculares, puede haber complicaciones pulmonares como bronconeumonia, la cual se
relaciona a la presencia o al agravarse {a debilidad muscular {34,39).

C. OTROS EFECTOS.

Las evidencias de laboratorio en personas que sufrieron intoxicacién con estos insecticidas, incluyen
hiperglucemia, glucosuria, hipocalemia, leucocitosis, proteinuria y decremento en la actividad colinesterasica en
plasma y sangre [139). Segin estudios realizados en ratas, el pirimifés metil puede causar cambios
hepatocelulares, al igual que alteraciones en enzimas hepaticas como la tansaminasa pirivica glutémica ( TPG )
observandose un incremento de esta en los animales tratados {123).

No solo son capaces de fosforilar a fas colinesterasas , también pueden hacerlo con otras enzimas
incluyendo a la fosfatasa acida, a Ias aliesterasas, lipasas, a la tripsina, succinicolina, dehidrogenasa, entre
ofras; la reaccidn con estas enzimas es generalmente muy baja comparada con las colinesterasas y no se
conoce que dicha accién con esas enzimas tenga alguna consecuencia clinica [74).

Estudios con malation en embriones de rana (Xenopus /aevis) han mostrado que provocan perturbaciones en
la sintesis del colageno provocando [a reduccion de fibras extracelulares de coldgeno en tejido conectivo.
También se ha observado que causa un retraso en el crecimiento y desarrolio del embyién; asi mismo, se
considera que el malatidn y su metabofito malox6n, son potentes agentes teratogénicos [140].

Se ha comprobado-que algunos insecticidas organofosforados son carcindgenos en animales de laboratorio
como ratas y ratones, entre los mas reconocidos por este efecto se encuentra el Diclorvés [17,126), también se
han relacionado casos de leucemia en granjeros con el uso de estos insecticidas [16,17,28).

5.1.3.2. TERAPIA ANTIDOTAL..

El tratamiento en la intoxicacion por insecticidas organofosforados va desde apartar a las personas del lugar
de exposicion en casos muy ligeros, hasta la necesidad de mantener un tratamiento muy riguroso y la aplicacion
de antidotos en casos severos.
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A. ENVENENAMIEENTO AGUDO.
1. Remoci6n del insecticida (contaminacion cutanea). _

Cuando estas sustancias se derraman sobre €l cuerpo, hay que retirar inmediatamente la ropa contaminada y
lavar |a pie! que entr6 en contacto con el insecticida utilizando abundante agua y jabon, la remocién es mejor si
se acompafia con un baflo general o bafidndose en un estanque u otro cuerpo de agua si la exposicién ocurrié
en el campo {47,48,86,101}.

2. Tratamiento inicial.

a) Debe estabiecerse una via aérea permeable, si es necesario.

b) Las convulsiones y la dificultad respiratoria, se tratan con fa respiracién boca a boca o al administrar respira-—
cidn artificial con oxigeno por medio de intubacién endotraqueal o mascarillas [39,86,97}.

c) Lavado gastrico 0 emesis. El lavado gastrico se realiza con agua corriente, y la emesis se induce mediante la
administracion de 30 mi de jarabe de ipecacuana {39,86,97).

d) Dar carbén activado, 60 gramos para la adsorcién del insecticida ingerido y para que su efiminacidn via heoo;s
sea mas répida [74,82,86,69].

) Dar atropina 2.5 a 3.0 mg por via intravenosa.

3. ANTIDOTOS.
A) ATROPINA.

Al momento de que los sintomas se hacen presentes, administrar sulfato de atropina 2 a 3 mg. L.V. repiiendo
cada 5 a 10 min. [14,39,82], hasta que aparezcan signos de atropinizacion (cara ruborosa, boca seca, pupilas
muy dilatadas, pulso rapido). La dosis de atropina se repite varias veces al dia, para mantener los signos de
afropinizacién [86). La administracion de atropina en largas dosis son necesarias hasta por varios dias
{48,79,86,117).

Existe fa altemativa de aplicar atropina en nebulizaciones. Segin estudios en pacientes, al recibir la
administracion conjunta de atropina 1.V. y nebulizaciones inhaladas de atropina (2 mg en dosis repetidas), se han
observado resultados favorables, principalmente en el decremento de la ansiedad, y de la produccion de fluido
mucoso bronquial, aliviando la bronco constriccion [139).  En ocasiones cuando el tratamiento inicial con
atropina no da los resultados esperados pueden administrarse vaporizaciones de ipratropina en dosis de 2 m!
(0.5 mg) durante 10 min. [137].
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B. REACTIVADORES DE LA COLINESTERASA.
Se utilizan oximas como la pralidoxima (protopam, metaclorato de piridina-2-aldoxima, 2-PAM ) y en algunos
palses se utiliza la obidoxima {toxogonin-dicloruro de1'-1"-oxidimetileno bis piridina-4-aldoxima) {14,150].

La pralidoxima alivia la paralisis de los musculos respiratorios. Puede ser administrada junto con atropina en
dosis de 1 a 2 g, en infusidn LV. a razon de que no exceda los 500 mg/min. {73,86,121,139). Si la exposiién
dermal fue extensa o si se ingirid una dosis elevada, o si se han inhalado cantidades muy grandes , fa dosis
anterior puede duplicarse [101).  La dosificacion en nifios puede ser de 25 a 50 mg /Kg. de peso corporal . El
tratamiento con pralidoxima (cloruro de pralidoxima), es mas efectivo si se administra durante las primeras 24
hrs. después de la infoxicacion (101]. La ineficacia de las oximas después de 24 a 48 hrs. es cuestionable
{62,86,101).

Sila respiracion no se restablece después de 30 min hay que repetir |a dosis de pralidoxima, cormespondiente
en ambos casos [86,97).  La obidoxima, puede igualmente administrarse conjuntamente con 1a atropina. El
cloruro de obidoxima se administra en una dosis de 250 mg LV.  Tres veces a dia. El tratamiento continua
hasta que fos niveles de colinesterasa sean normales {14,82).

3. MEDIDAS GENERALES.
Las secreciones pulmonares se eliminan por drenaje postural, 0 por succién mediante catéter. Estd
contraindicada (a administracién de morfina, aminofilina, fenotiacina y otros depresores respiratorios {86,97).

Las contracciones clonicas epileptiformes se tratan con fenotién, diazepam y una infusion de pentobarbitona

(ver cuadro No. A-1 del apéndice ) [39,82,86]. La neumonia puede tratarse con cefuroxima [82).

B. ENVENENAMIENTO CRONICO.
Debido a que en la neurotoxicidad retardada se sufre una recaida, los signos colinérgicos de la toxicidad
aguda reaparecen, es necesario administrar [a misma terapia antidética [34,39,40). Dado que se presenta arofia
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de musculos motores, se necesita terapia fisica [34]. La bronconeumonia que aparece en algunos casos se trata
con antibiéticos [39].

4. MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIDOTOS.
ATROPINA.

La dosificacion de atropina es unicamente dictada por la situacién clinica y solo se administra la cantidad
necesaria con la cual se logre antagonizar los efectos muscarinicos [82]. Esto es importante ya que se utilizan
largas dosis de atropina y esto podria llegar a producir intoxicaciones, la cual se caracteriza por un aumento en la
temperatura corporal y pseudoalucinaciones, sintomas parasimpaticoliticos, asf como taquicardia, piel y boca
secas asf como constipacion (139].

Como ya se menciont en el apartado comespondiente a insecticidas carbamatos, la atropina bloquea las
acciones de las sustancias anticolinesterasicas en las células efectoras autdnomas y en los sitios corticales y
subcorticales del SNC, el bioqueo también se lieva a cabo en los ganglios autdnomos (67].

OXIMAS,

Las oximas (obidoxima y pralidoxima), reactivan {a colinesterasa inhibida. Desechar !a administracion en las
primeras horas después de ocunida la intoxicacién, podria resultar en una re-inhibicion de la colinesterasa, con lo
cual la sintomatologfa hipercolinérgica volverd a manifestarse, esto puede evitarse con ef uso prolongadv de
oximas [82].

Las cantidades y el tiempo en la dosificacién de las oximas va a depender de las sustancias involucradas en
la inhibicion de la colinesterasa, aunque también de esto puede depender el tipo de oxima. La obidoxima
interactiia con el receptor muscarinico acetilcolina y con los receptores nicotinicos de Ia placa terminal muscular
de los gangtios autdnomos.  Debido a que es utilizada con menor frecuencia , comparada con la pralidoxima, se
necesitan mas estudios para establecer una terapéutica adecuada, para un uso adecuado en el tratamiento de
intoxicaciones por insecticidas organofosforados [14).
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La oxima mas frecuentemente utilizada es la pralidoxima (cloruro de pralidoxima), la cual acttia regenerando la
colinesterasa y ademds puede revertir la debilidad muscular, especialmente de los musculos de la respiracidn,
[101}.  Lapralidoxima actia de la siguiente manera: cuando el grupo de amonio cuaternario de la pralidoxima
es atraido elecrostiticamente hasta el sitio anionico de la enzima, el grupo oxima de! primero, se orienta de
manera oplima para efectuar un ataque nucledtido sobre el dtomo del fosforo electrofilico del sitio esterasico
fosforilado; después se desdobla ef compuesto oxima-fosfonato y queda 1a enzima regenerada (Fig. No. 19)
[67).

Figura No. 19
Mecanismo de Accion de la pralidoxima [67].
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del &tono de nitrdgeno cuatamario, que orenta el grupo oxima nucledfilo al reaccionar con el dtomo da fasforo electrdfilo, sa despranda
oxima-fosfonato y queda enzima regenerada (67).

La velocidad de reactivacion de ACE fosforifada por una oxima, varfa segin la naturaleza def grupo fosforilo y
en general sigue ef mismo orden de sucesos que la reactivacion hidrolitica espontanea.
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Figura No. 20
 Reactvadores de fa Cofinesterasa.
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5.1.4. OTROS.
Desde la antighedad el hombre ha utilizado compuestos organicos o sustancias derivadas de plantas u
organismos vivos para el control de insectos [9,75,90].

Aligual que los compuestos inorganicos, los insecticidas botanicos muestran una alta variacion de toxicidad,
aunque los piretroides, que comesponden a los insecticidas derivados de las plantas, presentan una baja
toxicidad para mamiferos {49,149).  Los piretroides son una mezcla diversa de principios activos, oblenidos
fAcilmente por la extraccion con disolventes (metanol, acetona, etc.) de las flores secas del crisantemo. La
estructura base es fa del &cido crisantémico. A partir de 1949 se realizaron sintesis de diferentes compuestos
derivados del &cido crisantémico (bioaletina y bioresmetrina) con propiedades insecticidas, mas potentes que los
compuestos naturales (4cido pirétrico) {149]. A continuacién se enlistan las sustancias inorganicas, bacterias y
pietroides que pueden ser utifizados como insecticidas en México (Tabla No.9).

Tabla No.9

Ingredientes activos inorganicos, bacterias y piretroides utilizados en las formulaciones
de insecticidas de uso permitido en México [152].

Piretroides
Abamectina Esfenovalerato
Alefrina Fenotrina
Alfacipermetrina Fenpropatrin
Alfametrina Fenvalerato
Betacyflutrin Kadefrina
Bifentrina Lambda cyalotrina
Bioresmetrina Permetrina
Cyfiutrin Piretrina
Cypermetrina Resmetrina
Deltametrina Telfufrina
Esbiotrina Talometrina

{continia) -
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Minerales y otros
Aceite mineral

Cyromazina

Flumetralina
Hidrametilnona
Metoprene
Quinometionato
Tiociclam-hidrogenoxalato
Triflumurdn

Bacillus thuringiensis

5.2, INSECTICIDAS DE USO RESTRINGIDO Y PROHIBIDO EN MEXICO.
§.2.1 INSECTICIDAS DE USO RESTRINGIDO.

Existen insecticidas que resultan ser muy efectivos cuando son aplicados, pero tienen la desventaja de que
poseen una elevada persistencia y efecto de bioacumulacion, esto hace que sean considerados como de alto

riesgo para la salud, principalmente en personas que los aplican.

Por dicha razén, la Secretaria de Agricultura y Recursos Hidrauficos (SARH), cansidera que estos insecticidas

se han utlizado con ciertas limitaciones, su uso solo sera autorizado bajo las siguientes recomendaciones:

1. Las formulaciones elaboradas a base de hexacioruro de benceno (BHC) y DDT, solo podrén ser utilizadas en
campanas fitosanitarias oficiales, bajo supervision oficial de la SARH [133.41].

2. los insecticidas aldicarb, clorobencilato, forato, mevinfds, paration etilico y toxafeno, solo podran ser
recomendados por personal capacitado y autorizado supervisado por fa SARH, para la recomendacion y la
apficacién de los productos {133).
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Cuadro No. 1

Datos sobre Ia Toxicidad de los ingredientes activos de insecticidas carbamatos

cuyo uso es permitido en México.
INGREDIENTE I.DA. MODO DEACCION | CLASIFICACION PERSISTENCIA
ACTIVO (mg/Kg) TOXICOLOGICA
Adicarb 0.0001 Sistémico Extremadamente | Poco persistente
thxico
Carbarilo 0.001 Contacto e ingestion | Moderadamente —
txico
Carbofuran 0.01 Contacto, ingestién y | Altamente txico Poco persistente
sistémico
Metomilo N.D. Contacto Atamente toxico Poco persistente
Oxami ND. Sistémico Altamente tdxico —
Pirimicarb 0.02 Contacto Moderadamente —
toxico
Propoxur ND. Contacto e ingestion | Moderadamente —_
‘ toxico
Thiodicarb ND. Contacto Moderadamente | Ligeraments
toxico persistente

L.D.A. = Ingesta Diaria Admisible

N.D. = No Determinada
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Cuadro No. 2

Datos sobre la toxicidad de los ingredientes activos de insecticidas organociorados

Cuyo uso es permitido en México.
INGREDIENTE 1DA. MODODEACCION | CLASIFICACION PERSISTENCIA
ACTIVO (mg/Kg) TOXICOLOGICA
BHC. 0.01 Contacto Moderadamente —
Wxico
Clordano N.D. Contacto e ingestion | Moderadamente Altamente
toxico persistente
DDT. 0.005 Contacto — Altamente
persisténte
Dicofol 0.025 Contacto Moderadamente Altamente
téxico persistente
Dienoclor N.D. Contacto Ligeramente toxico | Poco persistente
Endosulfan 0.0075 — Moderadamente Medianamente
téxico persistente
Lindano 0.0125 . .~ | Contacty Moderadamente | Altamente
: v i toxico persistente
Metoxiclor ND. Contacto | Ligeramente téxico | Moderadamente
: persistente

LDA= Ingesta Diaria Admisible -

‘ND. = No Determinada
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- Cuadro No.3

Datos sobre la toxicidad de los ingredientes activos de insecticidas organofosforados

cuyo uso es permitido en México.
INGREDIENTE LD.A. MODO DE ACCION | CLASIFICACION PERSISTENCIA
ACTIVO (mg/Kg) TOXICOLOGICA
Acefate 0.0005 Contacto y sistémico | Ligeramente txico | Moderadamente
persistente
Azametifs 0.01 Contacto Ligeramente toxico | Ligeramente
’ persistente
Azinfos Metil 0.0025 Contacto e ingestion — —
Carbofenction 0.0002 Contacto Attamente toxico Moderadamente
persistente -
Clorfenvifés 0.02 Contacto Altamente ¥xico Poco persistente
Clorpirifés 0.001 Contacto Moderadamente Poco persistente
toxico
Clorpirifés Metl 0.002 Contacto Moderadamente Moderadamente
t6xico persistente
Coumafts 0.0005 Sistémico Muy tdxico Poco persistente
Diazinon 0.025 Contacto Moderadamente Poco persistente
toxico
Diclorvés 0.004 Contacto Altamente toxico Poco persistente
Dicrotofés 0.0006 Contacto y sistémico | Altamente téxico Poco persistente
Dimetoato 0.02 Contacto y sistémico | Moderadamente Poco persistente
téxico
Diaxatién — — — —
Disutfotén 0.002 Sistémico Extremadamente Poco persistente
t6xico
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ND.

EPN. Contacto Altamente toxico Poco persistente

Ethién 0.001 Contacto Moderadamente Poco persistente
toxico

Fenitobrién 0.005 Contacto Moderadamente Poco persistente
toxico

Fentién 0.0005 Contacto e ingestion |Moderadamente Moderadamente
toxico persistente

Fentoato ND. Contacto Altamente téxico Moderadamente

persistente

Fonofds ND. Contacto Altamente téxico —

Forato 0.0002 Contacto y sistémico { Extremadamente Moderadamente
toxico persistente

Fosalone 0.006 Contacto Moderadamente Poco persistente
toxcio

Fosfamidén 0.001 Sistémico Altamente toxico Poco persistente

Fosmet ND. Contacto Moderadamente —
toxico

Foxim 0.001 Contacto Moderadamente Poco persistente
téxico

Isofenfés N.D. Contacto e ingestion | Altamente toxico Poco persistente

Matation 0.02 Contacto Moderadamente Poco persistente
toxico

Metamidofds 0.002 Contacto e ingestién | Alttamente toxico Poco persistente

Metication 0.005 Contacto Altamente toxico Poco persistente

Mevinfos 0.0015 Contacto y sistémico | Altamente téxico Poco persistente

Monocrotofos 0.01 | Contacto y sistémico | Aitamente téxico Poco persistente

{Contintia)




Naled ND. Contacto e ingestion | Moderadamente Poco persistente
toxico
Ometoato 0.0005 Sistémico Altamente toxico ——
Oxidemettn Met N.D. Sistémico Altamente téxico ——
Paration Etifico 0.005 Contacto Extremadamente Ligeramente
txico persistente
Paratién Metilico 0.02 Contacto Extremadamente Ligeramente
toxico persistente
Pirimifos Meti! 0.01 Contacto e ingestién { Extremadamente Ligeramente
toxico persistente
Profenfés ND. Contacto Moderadamente Poco persistente
Wxico
Protofés ND. . Contacto — Ligeramente
Persistente
Sulprofos N.D. Contacto Moderadamente —
. toxico
Temefos ND. . Contacto Ligeramente téxico [ Moderadamente
- persistente
Terbufos JIND. L Sistémico Aftamente toxico | Ligeramente
X R ‘ persistente
Trasofs . 10002 |Contaclo Attaments téxico —
Triclorfon 001 Contacto Ligeramente téxico —
Vamidotién Sistémico Altamente tdxico Poco persistente
1.D.A= Ingesta Diaria Admisible - N.D. = No Determinado
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Cuadro No. 4

Datos sobre {a toxicidad de los ingredientes activos de insecticidas piretroides

cuyo uso es permitido en México.
INGREDIENTE 1.D.A MODO DE ACCION | CLASIFICACION PERSISTENCIA
ACTIVO (mg/Kg) TOXICOLOGICA
Abamectina ND. — Ligeramente toxico | Ligeramente
persistente
Alefrina N.D. Contacto Moderadamente Poco persistente
toico
Affacipesmetrina ND. — Moderadamente Moderadamente
toxico persistente
Alfametrina ND. - Altamente toxico -
Betacyflutrin ND. Contacto - Ligeramente toxico | Ligeramente
persistents
Bifentrina N.D. — Moderadamente —_
toxico
Biodesmetrina ND. ¢ontacto Moderadamente Ligeramente
toxico persistente
Cyflutrin N.D. -] Contacto Ligeramente toxico | Ligeramente
B persistents
Cypesmetrina 0.04 - | contacto Ligeramente toxico  {tLigeramente
i persistente
Deltametsina 0.01 | Contacto Moderadamente Ligeramente
e toxico persistente
Esbiotrina ND. *+'] Contacto Moderadamente Poco persistente
. ; . toxico
Esfenvalerato ND. — Moderadamente Moderadamente
RN toxico persistente
Fenotrina * . | Contacto Moderadamente Moderadamente
: S toxico persistente
(Continia)




Fenpropatrin

Fenvalerato

Kadetrina

Lambdacyalofrina
Permetrina
Piretrina
Resmetina

Teflutrina

Tralometrina

ND.

0.02

N.D.

ND.

ND.

N.D.
4190
ND.

Contacto

Contacto

Contacto

Contacto

Contacto

Contacto e ingestion

Altamente toxico

Altamente toxico

inita piel y ojos

Moderadamente
txico

Moderadamente
tixico

Ligeramente tixico
Ligeramente toxico

Moderadamente
imitante

Moderadamente
persistetne

Moderadamente
persistente

Ligeramenta
persistente

Ligeraments
persistente

Poco persistente
Poco persistente

Ligeramente
persistente

1.D.A. = Ingesta Diaria Admisible

N.D. = No Determinada
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Cuadro No. 5

Datos sobre la toxicidad de los ingredientes activo de insecticidas minerales y otros

cuyo uso es permitido en México.
INGREDIENTE .DA. MODO DEACCION |  CLASIFICACION PERSISTENCIA
ACTIVO (mg/Kg) TOXICOLOGICA
Aceite mineral N.D. Contacto Téxico en grandes | Poco persistente
cantidades

Amitraz 0.08 — Altamente toxico Se degrada

répidamente
Azcoyclotin N.D. —_ Fatal si se ingiere Poco persistente
Baciflus thuringensis |N.D. — — o
Borax N.D. Ingestion Ligeramente toxico | Poco persistente
Cyromazina 0.02 — Ligeramente toxico | Poco persistente
Flumetralina ND. Contacto Moderadamente | Ligeramente

) toxico persistente

Hidrametitonona N.D. 1, Ingestién Ligeramente toxico | Poco persistente
Metroprene 15mglg - —_— — Moderadamente

persistente
Quinometionato N.D. Moderadamente Poco persistente

: toxico )
Tiocyclam-hidrogeno |N.D. Estomacal y contacto | Téxico por Poco persistente -
xalato e exposiciones s
continuas

Trifiuomurén — Ligeramente toxico —

1D.A. = Ingesta Diaria Admisitle.

: “N.D. = No Determinada
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§.2.2. INSECTICIDAS PROHIBIDOS.

La produccion de insecticidas es muy grande, existe una gran cantidad de principios activos, pero a un gran
nimero de eos se les considera, debido a sus caracteristicas fisicoquimicas, como peligrosos para el medio
ambiente en general. Como ejemplo estan el aldrin, dieldrin, mirex, kepone, que son altamente estables,
algunos ko son por semanas, meses e inclusive por afios después de que fueron aplicados y su toxicidad es
considerablemente elevada, segin estudios en ratas, y se ha comprobado que el aldrin, dieldrin y mirex,
desamolian tumores y poseen efectos carcindgenos en raas y ratones [48,74,127,145],

Otros de ellos que comesponden a los organofosforados {cianofbs, dialifer, formotién, schradan), al ser
inhibidores de la colinesterasa pueden considerarse pefigrosos para el hombre, debido a que algunas veces
estos pueden sef mas sensibles a algunos de ellos comparandolos con los animales de experimentacién, en los
que se fes ha comprobado dich efectn t6xico {48],

Tomando en cuenta lo anterior, {a SARH junto con la Secretaria de Salud y 13 Secretaria de Comercio, en el
Catdlogo Oficial de Plaguicidas de enero de 1993. proporciona una relacion de insecticidas prohibidos para su
impottaci6n, fabricacion, formulacian, comercializacién y uso en México (Tabla No. 10).

Tabla No.10 [132).
Ingredientes activos de Insecticidas de uso prohibido en México.

Acetato o propionato de fenilmercurio Erbén

Acido 2,4,51 Formotion

Aldrin Fluoroacetato de Sodio
Cianofts Fomisel

Cloranil Kepone/clordecone
DBCP Mirex

Dialiclor Monuron

Dieldrin Nitrofén
Dinitroamina Schradan

Dinoseb Triamifds

Endrn
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6. CARCINOGENES'S.
.8.1. CANCER.

El caneer, es el resuttado de la profiferacion sin control de células no diferenciadas de un tejido. Estas células
crecen exponenciaimente y pueden estar localizadas en una cierta zona o formar metéstasis en todas fas
regiones del organismo, ademas el crecimiento de células no diferenciadas, alteran fa organizacién de los tejidos
donde se focalizan {26,66,74].

El cancer en latin significa ‘cangrejo” y en la actualidad tiene varios sindnimos los cuales ayudan a una mejor
aplicacion del término:
a. NEQPLASIA. Formacion de tejido nuevo que puede tener o no caracter de tumor.
b. TUMOR. Se refiere a unainflamacién o masa anormal de tejido cuyo crecimiento excede al normal,
¢. CARCINOMA. Utilizado para nombrar ciertos tipos de cancer que se da en los tejidos exteriores, membranias,
mucosas y glandulas,

El céncer puede manifestarse tanto en seres humanos como en fodas Ias especies animales [78,142]. Enel
hombre puede presentarse a cualquier edad sin distincion de razas o sexo y puede producirse en cualquier
érgano o tejido del cuerpo [70,78].

La frecuencia, distribucién, geografia y comportamiento de tipos especificos de céncer estan relacionados con
mittiples factores que incluyen sexo, edad, raza, predisposicién genética y exposicién a carcinégenos
ambientales. De estos factores probablemente el (ltimo sea el mas importante [33,78,115) debido a que estudio
epidemioldgicos proveen evidencias de que factores ambientales como las sustancias quimicas, radiaciones y
virus juegan un papel importante en fa induccion de la mayoria de tumores en el hombre [54,78,157].

Las células que han sufrido transformacién neoplasica, se dividen cuando y donde no deberlan de hacerlo,
proliferando en forma excesiva y forman tumores locales que pueden comprimirse o invadir las estructuras
normales adyacentes [26,70,78], debido a que no obedecen los controles de retroalimentacién que normalmente
interrumpen el crecimiento y la reproduccitn celular después de que se han originado un nimero determinado
de células 70).




La célula def cancer no respeta fos limites usuales de crecimiento celular debido a que probablemente no
secreta clertas sustancias las cuales se encargan de detener el crecimiento excesivo de las células normales.
Ademds algunas de estas células son mucho menos adherentes entre si comparadas con las normales, en
consecuencia ienden a desplazarse por los tejidos, pueden entrar al torrente sanguineo y con esto se
transportan por todo el organismo en donde forman nidos para numerosos y nuevos crecimientos cancerosos [6].

El fendmeno anterior ocurre con las llamadas células madre tumorales, que son una pequefia subpoblacion de
células dentro del tumor y que conservan la capacidad de sufrir repetidos ciclos de proliferacién y también de
emigrar a sitios distantes del cuerpo para colonizar varios 6rganos en el proceso denominado metastasis [78], la
cual es una cascada de niveles secuencidles vinculados que involucran mdltiples interacciones tumor-
hospedador [91]. Estas interacciones consisten en Ia invasion de la matriz que existe entre las células, por parte
de las células.

Existen otros tipos de células que aunque también son cancerosas debido a que proliferan en forma anomial
son incapaces de invadir tejidos vecinos y por consiguiente permanecen estrictamente localizados [26].

6.2. HIPOTES!IS SOBRE EL CANCER.

Con el transcurso del tiempo, se ha visto que el cancer puede manifestarse por amplias y muy.diversas
causas; no obstante sea cuaf fuere lo que origina la enfermedad, la accidn en todos los casos es sobre un
sustrato genético comun denfro de las células [157). Existen dos tipos hipétesis principales que tratan de
explicar el fendmeno tumora.

La primera de fas dos hipdtesis, supone que el céncer puede ser debido a la acumulacién de mutaciones
sométicas, de tal suerte que los fenotipos cancerosos mas extremos serian el resultado de una serie progresiva
de mutaciones. La segunda hipétesis sostiene que la mayoria de canceres podrian originarse por la insercién
de material genélico nuevo, lo cual puede ser posible cuando fas células normales son infectadas por virus
tumorales {26].
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Desafortunadamente ambas teorias no pueden dar una explicacion safisfactoria para todos los tipos de cancer
que hasta el momento se conocen, aungue los procesos descritos en ambas hipbtesis desempefan un
importante pape! para tratar de explicar el origen de algunas clases de tumores [22,26,33].

6.2a. HIPOTESIS DE LA ACUMULACION DE MUTACIONES SOMATICAS.

Las bases genéticas de carcinogenicidad fueron originalmente establecidas por Vogue! en 1914 con su teorfa
de mutacién somdtica. Dicha hipétesis se basa en el hecho de que debido a la gran cantidad de células nuevas
que se forman cada afto y considerando que la replicacidn del ADN no puede llevarse a cabo con un 100% de
fidelidad, puede ocurrir, que cuando un grupo de células se divide una de las células hijas puede presentar un
error genético (33}

Los errores genéticos pueden sef originados por mutaciones en los filamentos cromosémicos del ADN, ya que
con el tiempo fa informacién transmitida puede dar origen a algin error en los procesos de transcripcion y
traduccion del mensaje genético, pudiendo ocurrir desde ef ADN a el ARN, o las enzimas u otras moléculas
proteicas, entonces a estas células puede considerarseles como un riesgo potencial para el desarrotio del
céncer, puesto que existe una probabilidad progresiva de errores genéticos a lo fargo de fas divisiones celulares.

Si el dafio @ ADN y los emores en la replicacion no son reparados durante el ciclo mitoﬁoo; estos
permanecen y aparecen por consiguiente durante las subsecuentes generaciones de células {26,33,70].

Aungue podria decirse que es cuestién de azar el que se lieven a cabo mutaciones, esta probabilidad puede
verse incrementada cuando una persona se pone en contacto con ciertos agentes quimicos o fisicos, los cuales
puedan incrementar el nimero de divisiones celulares en una poblacién normal de células, al incrementar la
velocidad de la mitosis {33,70,78,157] o al alterar las bases pirimidicas que unen fas dos cadenas que forman el
ADN, ya sea porque son sustituidas, suprimidas o intercambiadas [33).

De esta forma a replicacion celular, contribuye al proceso de carcinogénesis al proveer , indirectamente,
oportunidades para que puedan ocurrir mutaciones somaticas.
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6.2b. HPOTESIS DE LA INSERCION DE MATERIAL GENETICO NUEVO.

La hipbtesis que trata de explicar ef origen del cancer por la Insercién del material genético, se apoya en el
conocimiento de que los virus infectan las célufas def huésped y utilizan el material genético de éstos para su
reproduccién.

Dulbecco y otros investigadores, manifiestan que el material genético, es decir, ADN y ARN en los virus, era el
responsable de la capacidad inductora de transformaciones cancerosas.

En los casos de virus ADN, el flamento ADN ded virus puede introducirse directamente por sf mismo en uno de
los cromosomas y causar con eflo la mutacién que podria dar origen al cancer [26].  Con respecto a los virus
ARN, aquellos que poseen la enzima Hamada “transcriptasa inversa”, transcribe el ADN a partir de ARN def
fetrovirus y cuando este proceso emina, el ADN transcrito se introduce por si mismo en los cromosomas,
integrandose a el material genético (genomas), dando lugar af cancer [26,71,157].

Algunos investigadores {26), afirman que la capacidad de inducir ransformacion cancerosa, implicaba que
cualquier virus tumoral contiene al menos una unidad de informacién genética (gen), responsable de su potencial
carcinogénico, denominado "oncogen” [26,157]. Actuaimente se sabe que no todos los virus tumorales poseen
oncogenes, pero a pesar de esto, estos virus pueden transformar células aunque dicho proceso se lieve a cabo
muy lentamente tras largos perfodos de latencia.

82c. OTRAS HIPOTESIS.

Actuaimente se habla de una hipotesis en la cual un fenolipo mutador puede estar asociado con el desartolio
del cancer.  Algunos investigadores han sugerido que las mutaciones espontaneas no son suficientes para
explicar las muttiples mutaciones requeridas para la oncogénesis, por lo que proponen que un fenotipo mutador
podria estar involucrado. Se dice que tal fenotipo esta involucrado en los procesos de progresion y metastasis
del tumor [22,93].  Un fenotipo mutador podria resultar de formas mutantes de protefnas involucradas en la
repficacion del ADN, de precursores dei metabolismo dei ADN, por segregacién cromosdmica o de formas
aberrantes cuando al ser reparado el ADN se forma una unién errénea de las bases pirimidicas.
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Otra hipdtesis trata de explicar que el surgimiento del cancer puede deberse a la inhibicidn de la comunicacién
intercelular. Se ha sugerido que !a carcinogénesis en et hombre y animales de experimentacién se lleva a cabo
por miltiples procesos, involucrando una secuencia de pasos los cuales resultan en una progresiva pérdida de
homeastasis del tejido. El intercambio directo célula a célula de pequefios lones y metabolitos que ocure a
fravés de fas hendiduras de las uniones celulares juega un papel importante en el mantenimiento de la
homeostasis. En base a lo anterior se especula largaments que las hendiduras en las uniones de comunicacion
infercelular estan involucradas en el proceso de carcinogénesis.

6.3. CRECIMIENTO Y REPRODUCCION CELULAR NORMAL Y ANORMAL.
La reproduccitn celular es ofro ejemplo del papel tan impostante que tiene ef sistema genético ADN en todos
los procesos de la vida. Como la mayoria de los fenomenos celulares, la reproduccion se inicia en el nuicleo.

La primera etapa de a reproduccion celular es la replicacion (duplicacién) del ADN en los cromosomas,
evento que dura aproximadamente 4 horas. A esta etapa se le denomina fase S (sintesis). La fase G 2 esta
asociada con la sintesis de componentes celulares que se requieren para fa mitosis seguida por la fase M
(mittica) que es el proceso por ef cual 1a célula se divide en dos célutas nuevas, evento muy breve de la divisién
celular. G es la fase inicial del ciclo de una célula obtigada a proliferar, esta fase guarda estrecha relacién con
1a sintesis de las enzimas que se requieren para el funcionamiento y sintesis del ADN. Existe un compartimiento
Go, en el cual las células se encuentran en un periodo de descanso. Todas las células nommales o neoplasicas
pasan por estas fases del cicio celular (Figura No. 21).

Figura No, 21
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Aunque los mecanismos por los cuales se fieva a cabo el crecimiento y fa reproduccion celular no son del todo
conocidas, e sabe que algunas células crecen y se reproducen constantemente como ias formadoras de sangre
enla médula 6sea, las capas germinativas de (a piet y ef epitelio del infestino, pero también muchas otras células
ded cuerpo no se reproducen en aflos como el caso de las células musculares y unas pocas células como las
neuronas no se reproducen en toda la vida [70).

Si en un determinado momento hay insuficiencia de algin tipo de células en la economia, estos comienzan a
crecer y reproducirse méas rapidamente hasta que el cuerpo disponga nuevamente de un nimero adecuado de
células. Se sabe muy poco del mecanismo por ¢l cual se consesva el nimero adecuado de los diferentes tipos
de células, sin embargo, estudios experimentales han demostrado que causan efectos de retroalimentacién para
detener 0 hacer mas fento el crecimiento y la mitosis cuando se ha aicanzado un nimero adecuado de células.
Estudios recientes, realizados por un grupo de investigadores, Elledg, Hapkins, Vogeinstein (1992-1993),
muestran evidencias de que en el controt del crecimiento cefular estan involucrados ciertos genes supresores,
siendo uno de los mas importantes el p53, ya que se ha observado que !a mutacidn en éste gen contribuye al
desarrofio de mas del 50% de todos los canceres humanos.

Estos investigadores aseguran que el paso de las células a través del ciclo celular depende de la actividad de
las enzimas conocidas como ‘ciclin-dependientes de las quinasas®, estas enzimas al unirse a determinadas
proteinas actlan como inhibidores en cascada para ellas mismas, fa cual interrumpe a division celular por lo que
una mutacidn en a ciclina que inicia la inhibicidn, contribuye en el crecimiento anormal de la célula [77,98].

En cuanto a las dmensiones de [as células, estas dependen casi totaimente a la cantidad de ADN en el nicleo,
st no se produce duplicacion dej ADN, la célula crece hasta determinado volumen y después lo conserva [70].

Debido a que estos procesos no pueden llevarse a cabo con la perfeccién deseada, existe la probabilidad de
que se presenten anormalidades en el crecimiento y {a reproduccion celular. En el ciclo celular se considera que
la fase G presenta mayor sensibilidad para que suceda una anormatidad en la reproduccion celular, debido a
que tiene gran refacidn con el control de la misma.

Radman y Wagner (1988), mencionan que tres procesos enziméticos son los responsables para que pueda
levarse a cabo una alta fidefidad en la replicacion del ADN. Bl primer proceso involucra la seleccion de cua! de
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los cuatro nuckéotidos es agregado al fitamento naciente, el segundo proceso involucra la “cofreccion de prueba”
del nucledtido agregado mas reciente y eliminandolo si este no es e complementario, & tercer proceso ocurre
después de fa sintesis e involucra la comeccion de los errores que escaparon de los primeros dos procesos de
commeccion [122].

A pesar de los procesos de correccidn en [a replicacidn det ADN, probablemente una céluta recién formada
de cada 100 mil a unos pocos de mitlones tiene caracteristicas mutantes (alteracién de uno o mas genes) (54), lo
que ocasiona una formacidn neoplasica, siendo esta un crecimiento anormal.  Puesto que aparentemente el
crecimiento y la divisién celular de las células neoplasicas, se rigen bajo los mismos mecanismos por los que lo
hacen las céllas normales, la anomalia en el crecimiento celular neoplasico reside en la pérdida de los controles
de retroalimentacién que normalmente inferrumpen el crecimiento y la reproduccion celular después de que un
detenminado nimero de céiulas se han desarollado.

Uno de los mecanismos para el crecimiento del tumor, involucra directamente la regulacion dei ciclo celular.
En la genética del cancer, se habla de reguladores positivos en los estados de transformacién (oncogenes) o
bien reguladores negativos (genes supresores de tumores). Los genes que controlan la decisién para iniciar la
replicacion del ADN son candidatos atractivos para los oncogenes o para los genes supresores dependiendo si
tiene un rol estimulatorio o inhibitorio en ef proceso [77].

6.4. CLASIFICACION DE TUMORES EN BASE A LAS CARACTERISTICAS DE SU PROLIFERACION,

Los grupos de ctlulas que profiferan de manera anormmal pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo y
bésicamente se les ha clasificado en tumores benignos y tumores malignos o cancer, aunque hay tumores que
pueden cambiar de un tipo a ofro.

Los tumores benignos, son aquelios grupos celulares que no pueden invadir los tejidos vecinos y
permanecen estrictamente localizados, proliferan de maneralocal, algunas veces crecen rapidamente y alcanzan
un tamafio considerable, pero por lo general su crecimiento es lento por simple expansion, no pueden salir del
sitio en el que se esta desarolfando debido a que permanecen encapsulados por una capa de tejido conjuntivo.
La estructura de estos tumores es similar a la del tejido del cual se deriva, los nucleos que forman ef tejido
benigno se dividen casi de manera norma, y tienen pocos cromosomas anommales [26).  Algunos ejemplos de
tumores benignos son: los papilomas, adenomas, ganglioneuromas y fibromas, entre otros.
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De forma contraria a un tumor benigno, el tumor mafigno o céincer posee una estructura muy desigual de fa
del tejido que lo origina, crece rapidamente y no permanece encapsulado, muestra muchas divisiones celulares y
cromosémicas anormales.  Puede invadir el tejido normal que lo rodea, alcanzar el torrente sanguineo y el
sistema linfatico por lo que las células, con la propiedad de colonizar nuevos tejidos son diseminadas por todo €l
organismo (26,70},

Los distintos tipos de cancer se clasifican principalmente en base a el érgano del que se han originado y por la
clase de células afectadas con lo que dicha clasificacion cuenta hasta un centenar de variedades de la
enfermedad, por lo que se hizo necesario dividir esta clasificacién en tres extensos grupos: carcinomas,
sarcomas y leucemias [26]. ’

Los carcinomas se originan en los epitelios que son capas de células que recubren la superficie del cuerpo y
que cubren las diferentes glandulas. Los sarcomas se originan en las estructuras de sostén como el tejido
fibroso y los vasos sanguineos. l.as leucemias y los finfomas se originan en las células hematopoyéticas de la
médula 6sea y de los linfondos. Los cambios cromosdmicos en el cancer humano y leucemia estan casi siempre
confinados a las células afectadas y no se presentan en ofras células somdticas (linfondos y fibroblastos de la
piel) {131]. Los t&minos carcinoma, sarcoma y leuceniia, se utilizan para nombxar tres formas de carcinogénesis
fundamentalmente distintas.

6.5 CARCINOGENESIS.

La carcinogénesis es el proceso por ef cual comienza 1a formacidn de un cancer, y se lleva a cabo a través de
miitiples pasos tanto en el hombre como en animales de experimentacién [33,142,157].  Este proceso necesita
de periodos de tienpo muy largos para que se lleve a cabo, pudiendo ocupar la mayor parte de vida del individuo
[157). Los pasos por los cuales se realiza el proceso de carcinogénesis incluyen la iniciacién, promocion y
progresion [33,54,157].

6.5 a. PROCESO DE INICIACION.

La iniciacién o conversion neoplésica aparece como un paso ireversibie en ef cual 1a célula normal es
alterada o transformada en una célula neoplasica, al ser dafiado el ADN de forma natural o por la influencia de
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algin agente carcindgeno [33,157), pero  si el proceso se detiene en este paso, es incapaz de provocar el
crecimiento de un tumor.

6.5b. PROCESO DE PROMOCION.

La promocion es el paso siguiente de la iniciacion. Después de que la célula neoplasica se ha generado, esta
lieva a cabo un proceso progresivo para formar un tumor. Este proceso de la carcinogénesis parece ser un
proceso ininterrumpible y dicho proceso parece resultar de una variedad de factores , entre los que se
encuentran [a citotoxicidad, inhibicion de la diferenciacién celular, inmunosupresion, mtogénesrs € inhibicién de la
comunicacidn intercelular [26,33,54].

8.5c. PROCESO DE PROGRESION.

La progresion es la transicion genética que sufre un tumor benigno para transformarse completamente en
tumor maligno [33]. Cuando se llega a este paso se inicia una propagacion con la cual se incrementa la cantidad
de células neoplasicas [54), fas cuales tienen la capacidad de sequir dividiéndose.

6.5.1. EL ADN Y LA CARCINOGENESIS.

La vida de un organismo y su continuidad de generacién en generacidn, depende de la estabilidad a largo
plazo de la informacién genética cifrada en la doble hélice del ADN.  Las cadenas de la doble héiice estin
constituidas por nucledtidos, cada uno de ellos consta de una base, un azicar y un grupo fosfato. Las bases
son de cuatro tipos: dos purinas y dos pirimidinas; las purinas son la adenina (A) y la guanina (G), las pirimidinas
son la citocina (C) y latmina (T). Las bases de una cadena se unen por enfaces de hidrégeno a fas bases de la
ofra cadena para formar la doble hélice del ADN. Estas bases se unen de manera complementaria, es decir, la
adenina solo se une a la imina y la guanina a la citocina (26,122].

Durante 1a replicacién celutar, cada cadena sirve de molde para fabricar una cadena ‘hjja”. En la
recombinacion genética, las cadenas de ADN se rompen y las regiones homdlogas se unen para dar lugar a
nuevas combinaciones de genes [26], pero cuando ei ADN es dafiado y los mecanismos para reparar las
lesiones que presenta no son efectivos, puede ocurir la muerte de la célula y en algunos casos la mutacion
resultante, puede conducir al cancer [26,33), ya sea por estas células o por sus precursoras inmediatas [54],
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Las lesiones que aparecen en el ADN pueden ser originadas de forma natural, debido a que el proceso de
transcripcion y traduccidn no es infalible, o pueden ser causadas por mutagenos quimico o fisico [22,26,122,157].
Las lesiones mas comunmente observadas son: la incorporacién de una base incomecta o aterada
[26,54,122,157), distorsién en la forma de la doble hélice [26,157), acoplamiento imperfecto de las bases [157], y
la supresién de alguna base {26] (Figura No.22).

Figura No. 22
Lesiones mas cominmente observadas en el ADN {26).
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6.5.2. LAS SUSTANCIAS QUIMICAS Y EL CANCER.

Algunas sustancias quimicas han sido reconocidas como factores etioldgicos de carcinogénesis en el hombre.
Por afios se han llevado a cabo estudios en animales de experimentacion para identificar carcinbgenos quimicos
y delinear los mecanismos por los cuales causan cancer.

Algunas sustancias quimicas que han sido identificadas como carcinégenos en el hombre, han demostrado
ser genotdxicos en animales de experimentacion al reaizar ensayos a corto plazo; ofras resuitan ser mutagenos
potentes [33,157). Se ha sugerido que puede haber mas de un mecanismo de accién que involucra a la
carcinogenicidad de los quimicos . Weisburguer y Williams (1980), han propuesto una clasificacion en la cual
dividen en dos grandes categorias a los carcinégenos: Genotoxicos y epigénicos.

Los carcinégenos genotéxicos, reaccionan covalentemente con el genoma, produciendo efectos
mutagénicos, teratogénicos y carcinogénicos. Los carcinégenos epigénicos, no daftan directamente al genoma,
pero ejercen sus efectos de ofra forma como es lainmunosupresion, alteracion en el balance hormona), etc.

Los carcindgenos genotoxicos, pueden ejercer sus efectos e una sola dosis 0 por exposiciones a dosis bajas,
en cambio los carcindgenos epigénicos, generalmente requieren de exposiciones prolongadas a altas dosis para
que puedan manifestarse sus efectos [39].

Un carcinégeno es un agente, una sustancia o mezcia de sustancias que incrementan la incidencia de
cancer.

Las sustancias quimicas genotéxicas, interactiian directamente con el ADN causandole dafo, esto es debido
a que son activadas metabdli nte y sus int diarios reactivos se unen al ADN, formando aductos ADN los
cuales causan el dafio y finalmente llevan al cancer [22,33,157]. Algunas ofras sustancias distorsionan su

conformacion y sus funciones durante [a replicacion y transcripcion [157).
Las sustancias quimicas en relacion a su reactividad se pueden clasificar en dos grupos [151];

a. Carcinégenos directos. Son sustancias electrofilicas que reaccionan directamente con fos compuestos
celulares. ' :
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b. Precarcindgenos. Estas sustancias son metabolizadas en las células para dar a su vez, metabolitos electro-
filico que son los que interactlan con las diferentes moléculas celulares. A estos metabolitos se les denomina
carcinbgenos finales.

Los carcinbgenos directos y los carcindgenos finales interactian con proteinas, ARN, ADN y ofras moléculas
{115], los mecanismos estan inimamente relacionados con fendmencs de expresion genética y se sugiere que
fa atteracion de estas moléculas es la base de la transformacién celular [151).

La administracién de grandes cantidades de quimicos afectan la respuesta celular, ast como la activacidn de
1a accibn metabélica en el organismo. Cuando no se lleva a cabo la reparacion de los posibles dafos en el ADN,
puede ocasionarse toxicidad celular afectando también la regeneracion proliferativa y a su vez esto afecta la
respuesta de carcinogenicidad [33].

Las sustancias quimicas no genotxicas, no provocan una activacidn metabélica que de lugar a intermediarios
reactivos, por lo que no tienen una accion directa sobre €l ADN.  El mecanismo de estas sustancias por el cual
pueden incrementar la incidencia de cancer, es a través del aumento en el nimero de divisiones celulares 33}
debido a esto, la posibilidad de que se produzcan mutaciones en las células se ve incrementada,
consecuentemente también el riesgo de que se produzca cancer [26,33,91].

Tedricamente, e! modeto de iniciacidn-promasidn-progresion, involucra primeramente 1a administracién por un
corto perfodo de un agente genatdxico para la activacién, con lo cual la fransicion que involucra la transformacion
de una céfula normal a una neoplasica, se ve acelerado. La promocitn involucra la administracion de un agente
no genotixico, causando la expansidn de la poblacién neopldsica. En la progresion, el tumor benigno se vuelve
maligno.

Las sustancias quimicas pueden producir cancer solo bajo ciertas circunstancias las cuales pueden estar
relacionadas a la dosis, la especie expuesta y al mecanismo de accién de esas sustancias [33].

Una sustancia que es mutagénica a corto plazo, no necesariamente trae consecuencias mutagénicas en un
organismo sano, posiblemente por diferencias en la activacién o debido a la inactivacion metabdlica de las
sustancias o por ofras causas.  Sin embargo, si puede considerarsele con potencial para la produccion de
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cancer.  Las que incrementan la proliferacion celular se consideran sospechosas en el aumento def riesgo para
causar cancer debido a que al aumentar el niimero de divisiones celulares, también aumenta el riesgo de una
posible mutacian en ia replicacion det ADN conllevando ala proliferacin de! cincer.

La toxicidad celular, la prokferacién celular o la mutagenicidad, no necesariamente estan relacionadas con el

proceso de carcinogenicidad, solo refuerzan e punto de que la carcinogenicidad es compleja e involucra
considerables inferacciones entre diversas variables biolgicas (33].
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Cuadro 6.

Insecticidas que son presuntamente mutagenos y carcinégenos.

Pmmtdes

Inhibidores de la co- Mutagenos Carcinbgenos Causantes de enfer-
municacidn infercelu- medades hematopo-
lar yéticas
Cloradano Clordano Azinfos metit Derivados N-nitrosos | Azinfos metil
DDT Dicofol Demetdn Aldicarb Clorpirifés
Endosulfan pDDT Diazinon Baygon Coumafos
Endrin Endosulfan Dimetoato Carbaril ing
Heptaclor Heptacior Disiton Carbofuran Diclorvos
Mirex Lindane Fenotién Metomilo Dioxation
Toxafeno Malation Fosmet
Metidation Organofosforados: | Forato
Metii paration Malation Lindano
Oxidemetén metil Diazinon Metil paratién
Metoxicior
Paratién

Triclorfén
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7. INSECTICIDAS CON EFECTOS CARCINOGENICOS.

7.1, INSECTICIDAS ORGANOCLORADOS.

Los insecticidas organoclorados, por décadas, han sido ampliamente utilizados en la agricultura, a pesar de
que la gran mayoria se encuentran como contaminantes ambientales, incluso, estudios realizados en animales
de laboratorio han comprobado que algunos de ellos son carcindgenos, por tal motivo se han desamollado una
serie de estudios, con la finalidad de efucidar el o los mecanismos por los cuales estos insecticidas ejercen sus
efectos carcinogénicos,

Los estudios que se realizan para la determinacion de la mutagenicidad se ileva acabo en cultivos celulares,
sisternas bacterianos, animales de laboratorio y mediante estudios epidemicliégicos en el hombre.

Manslansky y Williams (1981), de acuerdo con la designacion de Weisburguer (1980}, para clasificar a los
quimicos carcinogénicos, en base a su mecanismo de accidn, sugirieron que los insecticidas organoclorados
policiclicos son compuestos carcinbgenos epigénicos, los cuales producen sus efectos a través de células
neoplasicas preexistentes (99,144}, y no por actuar directamente sobre el genoma celular.

Ambos investigadores llegaron a esta conclusion al realizar estudios in vitro,  utitizando hepatocitos de ratas,
ratones y hamsters en ensayos de reparacion de cultivos primarios de hepatocitos (HPC)/DNA , dicho cultivo
utifiza células hepaticas jovenes nomales, las cuales mantienen su capacidad de metabolizar al xenobistico por
lo que segin Manslansky, es un método adecuado para determinar !a genotoxicidad de estos insecticidas. En
dichos estudios al adicionar clordano, heptacior, endrin y mitrex a los cultivos ya mencionados, a
concentraciones de 10+ hasta 10%, estos investigadores observaron que el ADN daiado, previamente de forma
genotéxica, fué reparado adecuadamente en los cultivos celulares , a pesar de la presencia de los insecticidas,
demostrando asi que estos no actian sobre el ADN. Tal recuperacion fué maxima en hamsters, intermedia en
ratas y minima en ratones.

De acuerdo a los resuttados obtenidos se sugirid que el efecto carcindgeno de estos insecticidas, en animales
de experimentacion , parece ser el refiejo de un mecanismo epigénico (induccion de tumores por un promotor) ¥
RO por una accién genotdxica (iniciadora) (99,144,154},



Apoyando la teoria de Williams y Manslansky, Telang (1982), menciona que cuando una sustancia quimica
oo es el caso de un gran nimero de insecticidas organociorados, solo producen tumores hepéticos, esta clase
de carcindgenos carecen de habilidad para dafiar al ADN por lo cual, considera a estos quimicos como
promotores de tumores y no como iniciadores.

El desarrollo de mas estudios comprobando lo anterior ha dado la pauta para considerar que los insecticidas
organociorados, por si mismos no son capaces de producir cancer de una manera espontanea, es decir que
necesitan de fa preexistencia de células anterionmente dafiadas ya sea genéticamente o por factores
ambientales, para que por medio de ellas, puedan producir sus efectos carcinogénicos [99,144,145].  Por tal
razon, a estos insecticidas se les considera como promotores y no como iniciadores de neoplasias.

Los promotores de tumores, son agentes que actian para facilitar el desarrollo de células tumorales latentes.
Mecanisticamente los promotores operan después de iniciado el proceso por el cual la célula normal es
convertida a célula tumoral y en base a esto, se asume que un promotor podria no ser carcinégeno, esto se ha
podido comprobar en investigaciones realizadas con quimicos carcinégenos promotores de fumor en piel, en los
cuales dicho promotor por sl mismo es incapaz de producir el tumor [18).

El efecto promotor de estos insecticidas se ha podido comprobar por una serie de estudios en los cuales, al
ser administrados después de un inductor de la carcinogénesis, se ha visto un incremento en la incidencia de
neoplasias, esto sucede con insecticidas como el clordano, heptaclor, DDT y endosulfén [11,145,160).

La administracién oral en ratas con estos 4 insecticidas ensayados por separado, después de que han
recibido dietilnitrosamina 1a cual produce adenomas y carcinomas en el higado, muestran un claro incremento en
la incidencia de tumores, principalmente hepéticos, mientras que cuando son administrados sin la
dietilnitrosamina, hay ausencia total de neoplasias, mostrando con esto que son incapaces de formar tumores;
por ofra parte, cuando la administracién de estos insecticidas se realizd antes de la dietiinitrosamina, el nimero
de tumores observados, es menor que cuando la administracion se lleva a cabo a la inversa, o cual indica que
los insecticidas al no formar tumores, ia presencia de estos fue Unicamente a causa de la dietilnitrosamina
[74,145,160).
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En otros ensayos al ser administrado el DDT junto con 1a 2-acetaminofiuorano, conocido quimico carcindgeno
[32,145), 12 respuesta promotora también se vid incrementads.  Witiams (1981), menciona que el efecto
promotor de estos insecticidas podria ser debido a que los controles homeostaticos que regulan los procesos det
crecimiento, tanto en células normales como neoplasicas, son aterados por fos promotores de tumores y de esta
forma se inicia un crecimiento celular incontrolable {99,145,159,160). Cabe sefalar que en aqueflas especies de
animales que presentan una alta incidencia de neoplasias espontineas, estos insecticidas resultan ser mas
tumorogénicos [53,99, 160, puesto que tienen muchas céfulas neoplasicas preexistentes disponibles para que se
fleve a cabo la promocion, manifestindose consecuentemente 1as neoplasias [160].

En base alo anterior, se ha asumido que estos insecticidas son epigénicos, lo cual lleva a desarmoliar estudios
mas exhaustivos a este respecto con el fin de determinar el o los mecanismos epigénicos con los que estos
insecticidas flevan a cabo el efecto promotor.  Se habla de que 13 cooperacion metabdlica juega un rol
importante, consecuentemente la inhibicidn de la comunicacion intercelular puede estar relacionada con ia
carcinogénesis de los insecticidas organociorados.

Un ejempio de la cooperacion metabdfica en cultivos celulares involucra Ia transferencia de un producto
metabélico de la célula competente a la célula deficiente. Algo similar podria suceder con el DDT, puesto que
cultivos celulares de higado de rata a estar expuestos durante dos dias con este insecticida, inhibe la
cooperacion metabdlica entre las célutas hepdticas [159]. Siguiendo este ineamiento hay evidencias de que el
DDT y algunos insecticidas andlogos inhiben la cooperacién metabblica entre los cultivos celulares de
fibroblastos pitmonares de hamsters (V-79), y los culivos de células que contenfan la enzima
hipoxantinaguaninafosrforibosil transferasa (HGPRT) (144,154,159].  En una funcién nommal, la HGPRT-
competente transforma a la 6-tioguanina a su forma kxca y la transfiere a las células HGPRT-deficiente, con lo
cual dicha fonma toxica inhibe e desarrollo celular de estas tltimas [144). En este caso especifico, las células V-
79 son las HGPRT-deficientes y las HGPRT-resistentes son las células competentes, por lo cual el nimero de
colonias de las células V-79 se ven disminuidas, pero cuando a estas se les adicionan los insecticidas
bromopropiiato, DDT, clorpropilato, clorbencilato, fenarinol y dicofol a concentraciones de 1, 2, 4,6y 8
pg/mi, después de varios dias el conteo de colonias en 1as células V-79 muestran un incremento en la formacion
de colonias de una manera dosis-dependiente, lo cual quiere decir, que estos insecticidas inhiben ef transporte
de la forma toxica de 1a 6-tioguanina, por lo que se produce una recuperacion en la capacidad de formacion de



colonias por parte de las células V-79 [154). Estudios similares se han realizado con los insecticidas clordano y
heptacior con resultados similares.

Telang, afirma que la inhibicion en la cooperacion metabdfica producida por estos insecticidas, no se lleva a
cabo a fravés de la aiteracién del espacio intercelular de las células hepdticas, lo cual comprobd & observarlos
microscopicamente, por lo que la recuperacion en la formacién de colonias no es debida a la disrupcién del
contacto entre las células, por lo que sugiere una posible implicacién de la naturaleza fipofilica de esas
sustancias [144].

Varios investigadores coinciden en que el mecanismo por el cual se presenta la inhibicidn en a cooperacion
metabofica, puede ser debidaala ‘acumulacién de estas sustancias en las membranas celulares, perturbando las
funciones normales de estas y consecuentemente podria verse inhibida la cooperacion metabdlica celular
[154,159]. Williams (1981), menciona también que si la cooperacién metabdlica celular in vitro e in vivo ,
involucra Ja transferencia de productos metabélicos entre las células, y el proceso que regula e crecimiento
celar se rige hajo estas condiciones, fa comunicacidn intercelular juega un papel imporfante en la
carcinogénesis. Por tal razon se propone a la inhibicion de la comunicacion intercelular comeo un mecanismo no
mutageno por el cual fos insecticidas organoclarados ejercen sus efectos carcindgenos [159].

Las células en organismos multicelulares se comunican por diferentes maneras, una de ellas es el intercambio
directo de moléculas entre el citoplasma de una célula a la contigua, a través de canales focalizados en las
hendiduras de unién. Este tipo de comunicacion se ha visto que tiene una importancia significativa en los
procesos de homeostasis, proliferacién y diferenciacion celular (18,81,129,143,144).

Las hendiduras de unién estan formadas por canales gue se encuentran en el interior de las proteinas
hexaméricas estructurales de las células, Ias conexiones presentes en cada una de las céulas llevadas a cabo
por estas proteinas, forman un poro entre el citoplasma de las dos células. A fravés de estos poros, pueden
pasar makéculas polares cuyo peso molecular debe ser menor a 1.5 KD. Los estudios cefulares en diferentes
o6rganos y especies animales han revelado la existencia de una familia de proteinas que unen a una céiula con la
otra y de este modo forman esos canales.  Conocer el mecanismo que regula la formacion y la entrada de
moléculas a estos poros, es importante para comprender el papel que tienen las hendiduras de union en la
comunicacion celular [129].
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Las investigaciones realizadas in vivo e in vitro, indican que el control aberante de la comunicacién
intercefular en las hendiduras de unién, (GJIC, Gap Junctional Intercellular Comunication), pueden repercutic en
¢l desarrollo de tumores y canceres [63,99,129,143,154, 162]. En base a esto si un proceso tan importante como
la homedstasis es inhibida, el proceso de transmisién de moléculas normales o neoplasicas se interrumpe, con lo
cual se inicia la profiferacion y crecimiento descontrolado de las células neoplasicas latentes, al verse reducida
su capacidad de comunicacion intercelular, el potencial metastasico se ve incrementado [71,129],

Las sustancias quimicas promotoras de fumores, han mostrado que inhiben la comunicacion intercelular en
las hendiduras de unidn (GJIC), en células in vivo e in vitro. Aunque el mecanismo exacto por el cual se lieva a
cabo la regulacitn de la GJIC, no esta bien establecido, esta puede estar relacionada a diversas causas, de
acuerdo can el tipo de inhibidor o en base a las estructuras biologicas que afecta [129,143).

Diversos estudios han mostrado que varios insecticidas organociorados, inhiben Ia comunicacién intercelular
de una manera dosis-dependiente [18,144,154] y de acuerdo al momento en que dicha inhibicién ocurra, seré el
dailo causado por estas sustancias. Si algin plaguicida inhibe fa comunicacion intercelular durante el periodo de
organogénesis, puede resultar embriotoxicidad o teratogénesis, si la inhibicién ocurre en el tejido, el cual ha sido
afectado postesionmente por un mutageno o carcindgeno, ocure la proﬁndén de un tumor, pero st [a inhibicién
se daen el SNC, resultan efectos neurotdxicos [18].

De acuerdo a la bibliografia revisada, de los insecticidas cuyo uso se permite en México, los ingredientes
activos que inhiben la comunicacion intercelular en las hendiduras de union son el dicofol, clordano, indano y
toxafeno. Se especula que el endosulfin podria tener esta propiedad inhibitoria, debido a que estd
estructuralmente relacionado con el heptaclor y el clordano.

La inhibicién de la comunicacién celular por parte del heptaclor y clordano, ha sido establecida por varios
investigadores, de entre ellos Telang (1982) y Manslansky (1981), realizaron ensayos en cultivos celulares
hepéticos y en hepatocitos primarios de ratanes y hamsters, respectivamente. Estos estudios se llevaron a cabo
mediante ensayos que involucraban la cooperacién metabdlica existente entre los cultivos celulares y de acuerdo
a los resultados obtenidos, se afirma que ambos insecticidas inhiben la comunicacién intercelular, a causa de su
alta liposolubilidad ya que gracias a esto pueden depositarse en las membranas celulares, impidiendo que estas
realicen adecuadamente sus funciones [5,144].
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Uno de los insecticidas méas estudiados es el DDT, debido al impacto ambiental que acompafia a su
aplicacion, Se ha observado que en fracciones de higado de ratas, teflidas fluorescentemente y a las cuales se
les administrd previamente 5, 25, 50 ug/ KgJdia de DDT, durante dos semanas, se inhibia la GJIC hepatica. £}
ensayo se realizo mediante fa localizacién de protelnas conexina 32 (Cx32) y conexina 26 (Cx26), al tefiir el
higado con microinyecciones de colorante fluorescente, la transferencia de color mostrd un decremento,
observada por la disminucién en la expansion del colorante a dosis de 25 y 50 ug/Kg./dia, e! decremento en el
tamafio de 1a mancha estd probablemente relacionado al decremento de la comunicacion intercelular en las
hendiduras de unién. Se dice que et DDT podria estar unido a !a proteina muttifuncional Calmodulina e inhibir fa
actividad de labomba Ca*/Ma? ATPasa, en las células V79 {143] Wangard, menciona que la naturaleza de la
inhibicion de la comunicacién intercelular podria estar relacionada con la concentracion intercelular de) caicio,
AMPc y proteinquinasa, por lo que el DDT podria incrementar el influjo y producir un decremento en el eflujo de
calcio [143,154).

En otros estudios similares, Ia inhibicion de la comunicacion celular entre células embrionarias de hamster y
lineas celulares hepadticas de hamster, involucran a las proteinas conexina 43 y conexina 32, puesto que al
exponerlas al DDT a concentraciones de 0.001, 0.1, 1.0, 10 y 100 M, estas protelnas, al ser observados sus
bordes microscopicamente, se aprecié una reduccion, perdida o relocalizacion de estas protelnas. A simple vista
esto se observaba por la reduccién en el nimero de manchas o por su relocalizacién, de manera dosis-
dependiente {129].

Con el endosulfan también se ha comprobado esta propiedad. Mediante ensayos de transferencia de color a
fravés de las hendiduras celulares, entre las células hepaticas de hamster (V7) y células hepaticas de rata (WB).
Resultando una completa inhibicion en la transferencia de color de las células V7 alas células WB [57].

Los diferentes estudios realizados con estas y ofras sustancias inhibidoras de la comunicacion intercelular,
muestran que no siempre existe una relacion entre esta y la actividad promotora de tumores, pero también se ha
observado que este efecto inhibitorio esta presente en numerosos quimicos promotores de tumores [ 172,138].

Aungue diversos estudios han mostrado que la mayoria de los insecticidas organoclorados actban por un
mecanisma epigénico, resultando con eflo ser promotores y no iniciadores de la carcinogénesis, también se han
realizado investigaciones sobre a mutagenicidad de estos compuestos. Existen algunos estudios que afirman
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que estos compuestos son mutigenos. Markarian (1966), reporta un escaso efecto mutageno del DDT en
mamiferos; otros investigadores reportan que existe una relacion dosis-respuesta, en el grado de mutagenicidad,
Tzoneva-Maneva (1971), observé que el porcentale de metafases con daflo estructural en cromosomas se
incrementa con el aumento en las dosis de indano, administradas a roedores  [74).

En contraste, ofros investigadores, afirman que aquellos compuestos, como es el caso de algunos insecticidas
organociorados, que solo producen hepatocarcinomas en animales de experimentacion presentan poca habilidad
para dafar el ADN [63,144,158). Conney (1967), afirma que este tipo de compuestos lipofilicos son inductores de
monooxigenasas microsomales, las cuales son las responsables en ef aumento de incidencias neoplasicas,
principalmente entre ciertas especies de ratones [145).

Los estudios que se han realizado para determinar la mutagenicidad en algunos insecticidas organoclorados
como el heptacior, clordano, DDT, DDE, endrin y merex, han proporcionado evidencias de que no tenen
propiedades mutdgenas [63,154,160] . Wiliams (1984) y Manslansky (1981), reportan que cl clordano y
heptaclor muestran, en estudios a largo plazo, que no afectan al ADN, inciusive en aquellos ensayos donde se
han utilizado células hepaticas, ya que ef higado es uno de los érganos mas sensibles a los efectos de estos
compuestos [160).

Esto también fué comprobado por otros investigadores que han llevado a cabo sus estudios de forma
individual. Tong (1982), utiliz6 lineas epiteliles de higado de rata, las cuales contenfan Hipoxantina-
guaninafosforibosil ransferasa (HGPRT}). Las lineas celutares fueron expuestas a los compuestos por 72 hrs. , se
mantuvieron y subcultivaron por 18 dias para que aparecieran los posibles efectos mutagenos, después fueron
sembradas agregando 6-ioguanina (TG), para obtener 6-tioguanina mutante. Las colonias celulares fueron
teftidas y contadas. Se utilizaron benzo [a] pireno y 7,12-dimetil benzo[a)antraceno como controles, debido a que
son compuestos fipofilicos y af igual que los insecticidas ensayados necesitan de activacién metabolica para
producir sus efectos. En este ensayo de mutagenicidad resultaron no mutagenos a concentraciones de 104 M,
ambos insecticidas, en cambio ambos controles, a concentraciones de 10 $ M, incrementaron la incidencia de
mutaciones 5 y 50 veces para el benzo[a]pireno y 7,12-dimetil benzo[alantraceno, respectivamente [136).

Este ensayo es muy sensitivo para detectar e! potencial mutageno de diversos compuestos incluyendo a
aquellos que requieren de activacion metabdlica. Datos anteriormente obtenidos sobre mutagenicidad , en otros
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cultivos celulares, también han demostrado el escaso efecto mutageno por parte de estos insecticidas. En
estudios que utilizan el ensayo denominado reparacién de ADN en cultivo primario de hepatocitos (HPC/DNA
repair assay), el clordano y heptaclor resuftaron ser inactivos [53,57].

Estos cultivos pueden tener hepatocitos ya sea de ratas, ratones o hdmsters, debido a que estas tres especies
de roedores, presentan diferentes susceptibilidades a los efectos tumorogénicos con los insecticidas
organoclorados [57,99,144).

Utilizando estos medios de cultivo, algunos investigadores han demostrado que los insecticidas
organoclorados policiclicos, carecen de efectos genotdxicos. Williams(1979,1980), al recolectar datos sobre
efectos mutagénicos en mamiferos, encontré que existe ausencia de una respuesta genotéxica por parte de una
amplia variedad de plaguicidas organociorados [158].

Algunos datos concemientes a efecto de los insecticidas organoclorades en cromosomas humanos, no
muestran incremento en la frecuencia de células las cuales contengan aberraciones cromosomicas en cultivos
celulares de leucocitos humanos, a ser expuestos in vivo estos individuos, a dicha familia de insecticidas, El
clordano y heptaclor, en ensayos de mutagenicidad, han dado resultados negativos en estudios a corto plazo,
debido a que no muestran ningin efecto sobre el ADN, incluyendo en cultivos celulares u 6rganos en donde
éstos insecticidas han resultado ser promotores de tumores [160).

Becak (1975), reporta un incremento en el niimero de crométides con lesiones. En un grupo de 42 hombres,
los cuales estuvieron ocupacionalmente expuestos por diez aflos a varios insecticidas, incluyendo al DDT, con la
sangre de estos individuos, se realizaron cuftivos celulares de linfocitos, y se analizaron 50 metafases por cada
individuo y en un total de 3400 células, las aberraciones encontradas fueron hendiduras en los cromosomas,
separacion de cromatides, acentricidad y rearreglo de cromatides.

En otro estudio se analizaron muestras sanguineas de individuos, kos cuales estaban en contacto directo e
indirecto con e! DDT, de los 66 sujetos expuestos y de los 25 sujetos control, a analizar 50 metafases, solo se
observé un cromosoma dicéntrico y dos mearregios, pero la dicentricidad se encontraba presente en una célula
de uno de los individuos control, fo cual muestra que no se produce un incremento en el nimero de aberraciones
cromosdmicas con el DDT. Aunque, algunos investigadores afiman que en este tipo de esmmos; dichos



resuftados pueden deberse a que generalmente la mayoria de los linfocitos utiiizado en el estudio, pueden
encontrarse en la fase G 0 en la sintesis del ADN, por bo que las aberaciones en cromdtides y cromosomas, no
pueden ser observadas.

Por otro lado, se ha visto que individuos, que se encargaban de fabricar, embazar y fransportar el insecticida
DDT, presentan concentraciones hasta tres veces mayores que aquetlos que laboraban en el mismo lugar, per
sin tener contacto directo con éste insecticida. En pruebas de mutagenicidad realizadas con estos individuos
expuestos directa e indirectamente al DDT, podria esperarse que las lesiones fueran mayores o que fueran mas
facilmente detectables, en aquellos expuestos directamente al insecticida,pero esto no sucedio, con lo cual no
puede afimarse con certeza que e DDT cause mutagénesis [108).

Los resultados negativos obtenidos en fos diferentes estudios sobre mutagenicidad, sugieren que estos
insecticidas no son carcindgenos genotdxicos, apoyando mas la aseveracidn de que estos insecticidas actian
por medio de un mecanismo epigénico para ejercer el efecto promotor de tumores [99,144,145,159).

Los insecticidas organociorados estan principalmente asociados, con la incidencia de tumores hepéticos, mas
que de otros tipos. Se ha reportado que el DDT, clordano y heptaclor, son inefectivos para promover cancer en
estomago y pulmdn de ratones (Williams y Numoto, 1984) [18). El clordano y heptaclor producen neoplasias en
ratones pero no en ratas.

Enratones la incidencia de tumores hepdticos, se ha visto incrementada, cuando a estos ratones, después de
imiciada la carcinogénesis, se les administra DDT, B y y-hexacloruro de benceno (20 mg/Kg./dia), e inclusive
algunos de estos tumores presentaban propiedades invasivas. E] efecto promotor del DDT se ha comprobado en
ratas a las cuales se les ha inducido la carcinogénesis con 2-acetilaminofiuorano o dietilnitrosamina, debido a que
después de que se les ha administrado dicho insecticida, (a respuesta se ha visto incrementada [17,74,145].

En base a lo anterior se menciona, que algunas especies de animales u 6rganos, son selectivos, lo cual es un
rasgo caracteristico de carcinGgenos epigénicos. Al administrar DDT, clordano y heptaclor, a ratas a las cuales
se les inicid la carcinogénesis, se observd que la incidencia de neoplasias era tnicamente en el higado y no en
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otro tipo de organos [11,160), ko mismo sucede con el endosulfén, el cual es estructuraimente andogo a estos
insecticidas [57].

Es posible que la formacién de un tumor ocura seguida de hepatotoxicidad crénica. Graso (1977), ha
propuesto que la ingestion a largo plazo, de una hepatotoxina, en ratones, puede resultar en muerte ceiular,
seguida por una profiferacion de células, fa cual culmina en la formacion de focos de hiperplasia o nédulos. Este
proceso se considera secundario, debido a que la induccion del tumor puede ser el resultado de una necrosis o
hiperplasia celular parenquimal [47).

Les nddulos son lesiones profiferativas focales, los cuales alteran la arquitectura normal del higado. Estas
lesiones son particularmente caracteristicas de ciertas especies de ratones, principalmente cuando han sido
expuestos a compuestos organociorados. Algunos de estos nddulos pueden transformarse, progresar y formar
lesiones hepatoceiulares benignas y /o malignas [17,53]. Por tal motivo la alteracién o induccidn de estos focos
hepatocelulares son tomados como sefial de un desanollo neoplasico [53,57,160].

Se ha visto que los tumores hepaticos producidos por los insecticidas organoclorados en ratones, son
fundamentaimente diferentes de aquellos producidos por quimicos carcinégenos “verdaderos”, pero son similares
o idénticos a tumores “espontaneos” en algunas razas de ratones [53,57].

Debido a la incidencia que muestran los insecticidas organociorados de aumentar la profiferacién de tumores
hepéticos, se especula que inducen el sistema microsomal hepatico monooxigenasa, en mamiferos, de tal suerte
que la induccidn enzimatica microsomal podria deberse a la presencia 0 incremento de tumores, aunque existen
ciertas controversias a este respecto{145).

La actividad enzimatica puede verse alterada de diferentes manesas ya sea en su actividad o en su
comgusicidn (incremento o decremento). Essigman (1981), menciona que fa actividad de la glucosa-6-fosfatasa
(G6Fasa), parece ser buen indicio para detectar nodulos hiperplasicos en ratones, en los cudes la actividad
decrece extraordinariamente. Esta enzima esta presente en el reticulo endopidsmico liso y rugoso de células
hepaticas normales. Un aumento relativo en el nivel de actividad en la G6Fasa, en muchas de las lesiones
benignas (adenomas) y malignas (carcinomas hepatocelulares), indican que éstas se desarrollaron de células
que nunca perdieron su actividad o que se desarollaron de células nodulares no neoplasicas, sefialando ademas
que éstas pueden recuperar la capacidad de desfosforilar a la G6Fasa [145).
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Al igual que la enzima G6Fasa, esta enzima puede servir de indicio para determinar la presencia de
neoplasias hepéticas, su aumento podria indicar lesiones nodulares o la proliferacidn de nodulos hepaticos. Lo
mismo ocurre con y-Glutamil transpeptidasa (GGT), de la cual, algunos investigadores han detectado un
aumento en su actividad en membranas celulares hiperplasicas y preneoplasicas, al igual que en Ias lesiones
neopasicas hepaticas de ratas [53].

A pesar de estas evidencias, existen muy pocos estudios a este respecto en insecticidas orgaroclorados y los
resuitados que se obtienen de estos, no arrojan resultados concluyentes como el realizado por Williams (1984) y
Essigman (1981). En el estudio realizado por el primero, se le administrd a ratones dietilnitrosamina (20 p.p.m.),
aofros clordano (20 y 50 p.p.m.), y a ofros mas, heptaclor (5 y 10 p.p.m.), pero solo con la dietilnitrosamina los
nédulos hepaticos presentaban anormalidades enzimdticas, principamente en la cantidad de fosfatasa alcalina,
adenosiltrifosfatasa, y-glutamittranspeptidasa (GGT) y en ta glugosa-6-fosfatasa (G6Fasa).

Los insecticidas organoclorados ensayados mostraron que por sf solos, no desarrollan neoplasias, como
tampoco presentaron alteraciones nodulares o enzimaticas en este estudio aunque el nimero de nédulos se vié
incrementado cuando el clordano se administro posteriormente a la dietilnirosamina [ 160].

Essigman (1981), a realizar un estudio con el insecticida organoclorado 3-5-dicloro{N-1,1-dimetil)-2-
propil)benzamida (DCB), en ratones a los que se les administraron dosis de 20, 100, 500 y 2500 p.p.m. del
insecticida, la mayoria de las hiperplasias inducidas en ellos, mostraron actividad moderada o disminuida en la
G6Fasa y en aproximadamente la mitad de los ratones en altas dosis de DCB, mostraron un aumento en la
actividad de la fosfatasa alcafina. Un aumento en fa actividad de la GGT, estuvo presente a altas dosis de
insecticida, en lesiones como necrosis y enfermedades hepéticas [53].

Los estudios sobre los efectos carcindgenos producidos por los insecticidas organociorados, en las personas
son muy escasos y la mayoria de ellos estan sujetos a controversias. Gran parte de estos estudios se obtienen
mediante datos epidemiolégicos o por 1a participacion de voluntarios los cuales utilizan o trabajan frecuentemente
con ellos [161]. La mayoria de los quimicos que producen cancer en las personas son carcindgenos
genotoxicos que reaccionan con el ADN, aunque un nimero substancial de personas se ven expuestas a estos
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insecticidas. Estudios epidemiologicos detallados, no han revelado incrementos en el nimero de los diferentes
tipos de cancer en individuos expuestos a esta sustancias e inclusive con aquelios insecticidas con los cuales se
han comprabado sus efectos carcinogénicos en animales de laboratorio [102,160].

Esto podria deberse a que estos agentes podrian tener efectos diferentes en las personas y en los animales
de estudio, puede suceder también que los niveles de insecticidas a los que estadn expuestas las personas sean
tan bajos, que la accién promotora no se fleve a cabo o es posible que el nivel de células neoplasicas sea muy
escasa para la promocion del desarrolio neoptasicof160].

Algunos estudios epidemiolagicos muestran que los insecticidas organociorados pueden provocar cambios en
el balance hormonal, o' que puede conducir a la proliferacién del-cancer, esto se lieva a cabo mediante un
mecanismo de promocidn hormonal. Como se sabe, ciertos tipos de cancer se encuentran asociados a
anomalias en el metabolismo hormonal, tal es el caso del cancer de mama femenino, los cuales denotan
cambios en los niveles sanguineos de profactina, estradiol y progesterona [161].

La incidencia de cancer de mama, puede tener vinculos con la exposicion a insecticidas organoclorados,
como ko han propuesto algunos estudios epidemioldgicos. Esto se ha asociada a la gran cantidad de grasa
consumida en los alimentos, debido a que la mayoria de los insecticidas, son solubles en ellas, lo que podria
permitir {a sugerencia de una relacién enfre estos compuestos y et cancer mamario, puesto que se frata de un
drgano rico en lipidos[144,82). Ademds de que se han.ercantrado. cantidades considerables de insecticidas
organoclorados en leche materna [55,102).

A pesar de las caracteristicas tanto de estos quimicos, como de los érganos ricos en grasa, no se han podido
tener resultados concluyentes de si existe una relacion de ambos con el cancer.

En estudios sobre carcinogénesis, para comprobar si existe alguna relacidn entre los insecticidas
organoclorados y el cancer de mama, se toman muestras de tejfido adiposo mamario, peétenedenie a mujeres a
jjeres que murieron a causa de el. Los resultados obtenidos
de algunas investigaciones muestran la presencia de estos insecticidas en el tejido analizado, encontrandose,
DDT, BHC, DDE y iindano {144,82].

las cuales se les diagnostico la erft dad o de
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Las muestras analizadas por Unger (1984), mostraron que la concentracion de DDE no variaban mucho entre
las muestras de personas que murieron por cancer y aquellas que murieron por otras causas, Lo mismo se ha
observado en biopsias de personas a fas que se les diagndstico fa enfermedad y en aquellas que presentaban
otros desordenes glandulares mamarios, o cualindica, que el tejido mamario humano no es afectado por ef DDE,
en lo concerniente a la carcinogénesis, sin embargo otros érganos mostraron mayor asociacion con el DDE,
como se comprobd con el analisis de grasa abdominal {102).

Datos sobre mortatidad y muerte certificada sugieren que existe una relacion entre los casos de Ieuoemiay la
actividad agricola. Se ha observado una efevacion significativa en el riesgo que presentan los agricultores de
sufrir leucemia, cuando éstos han estado expuestos a ciertos insecticidas. En el caso de los orgarioclorados,
estan incluidos, el metoxiclor, DDT y indano [16,17,28,113].

Para investigar si la exposicion a plaguicidas agricolas esta relacionada a los casos de leucemia en
agricuttores, se han realizado estudios en regiones donde !a poblacién agricola supera la mortdidad por
leucemia. La seleccién de los individuos se lleva a cabo por historias clinicas, escogiéndose a personas las
cuales padecen o padecieron leucemia (decesos).

En un estudio realizado por Mortis {1990}, en los cuales utilizd 578 individuos para su estudio (340 vivos, 238
defunciones), los padecimientos mas frecuenles fueron leucemia linfocitica cronica (42.2%), leucemia no
linfocitica (24.7%) y mielodisplacias (10.9%). La probabilidad de riesgo fué calculada comparande a los
agricultores expuestos con los no agricultores (controles), encontrandose un pequefio pero significativo riesgo
para cualquier ipo de leucemia, en los agricultores (1.2), al calcular el riesgo para cada tipo histolégico se
observé un aumento significativo para algunos insecticidas, al calcular el riesgo en base a la familia de
insecticidas no hubo aumento significativo para el lindano, pero si para el DDT y metoxiclor [17].

De acuerdo al estudio, no hay una relacion dosis-respuesta para estos insecticidas, con el riesgo de leucemia
sea del tipo que fuere, pero sf se vid un asmento, en el iesgo cuando los insecticidas fueron aplicados mas de 10
dias por afio (DDT, clordano y indano), lo que sugiere, que éstos podrian estar involucrados en la etiologia de
la eucemia, de hecho al DDT se le ha asociado, con la leucemia linfocitica crénica (Flodin, 1980) {17].
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Otros estudios similares, se han reafizado para determinar la refacion de éstos insecticidas con finfomas,
diferentes a los de Hodgkin [17,28,34), y con leucemia linfocitica aguda [17,34,58). Al realizar el analisis de los
resultados obtenidos se encontré un elevado riesgo en a incidencia de finfomas diferentes a fos de Hodgkin,
particularmente con los insecticidas ciclodienos, principalmente cuando son utilizados en cultivos (iindano,
clordano, DDT), a diferencia de aqueilos que son aplicados al ganado.

Con relacion a [a leucemia no linfatica aguda, los estudios muestran cierta asociacion, de ésta con el uso de
insecticidas, pero se menciona que no son estadisticamente significativos [16,63].

También se ha visto que en personas ocupacionalmente expuestas han mostrado pequefios pero
consistentes incrementos en los casos de cancer pulmonar, principaimente en aquellos trabajadores que estan
en contacto con insecticidas organoclorados {23). Otros tipos de cancer relacionados a éste respecto son los de
vejiga, cerebro y en sistemas hematopoyéticos y linféticos, aunque son menos consistentes [23,35).

Desafortunadamente, debido a los escasos estudios con personas, en relacion a los efectos carcinogénicos

por parte de los insecticidas organociorados y a fa controversia desatada alrededor de ellos, no pueden llegarse
a conclusiones definitivas, de si pueden o no ejercer dicho efecto en humanos.
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7.2, CARBAMATOS.

Una gran variedad de plaguicidas han sido encontrados en el medio ambiente, debido a su extenso uso, la
mayoria de las veces en pequefias cantidades. Entre estos se encuentran los insecticidas carbamatos, pero
aungue son considerados MAs seguros para st Uso y menos riesgosos para el hombre, en comparacion con los
organofosforados, no dejan de ser perjudiciales para el medio ambiente, por tal motivo se han rediizado diversas
investigaciones para determinar los efectos adversos que acompaftan a su aplicacién,

Considerables evidencias indican que estos insecticidas no son mutagenos, ni carcinégenos, debido a que se
han obtenido resultados negativos en 1a mayoria de los ensayos realizados para determinar mutaciones
genéticas, dafios en el ADN y posibles efectos cromosdémicos [74].

Algunos autores mencionan, que los insecticidas carbamatos, aldicarb (temik), carbaril (sevin), carbofuran,
propoxur (baygdn) y metomdlo, aunque se fes considera muy toxicos dentro de esta familia, no muestran
evidencias de mutagénesis, puesto que en los ensayos realizados para determinar si provocan algun tipo de
dafio en el ADN, han resultado negativos (52,64,120,143].

Esto lo han comprobado al realizar diversos ensayos en animales de experimentacion, cultivos celulares y
sistemas bactenianos. Un ejemplo de ello es cuando se han utilizado hamsters predados a los cuales se les
administraron diferentes dosis de estos insecticidas, sin exceder |a dosis letal de 30 mg/100 g de peso corporal,
posteriormente un cuttivo celular se realizd con los embriones y a examinar las células de éstos, no revelaron
transformaciones morfologicas y al transpiantarias en agar, no crecieron, considerando con esto, que si existe
alguna transformacion ésta es insignificante [121].

Las células normales no pueden desarroliarse en agar, por fo que si esto sucede, quiere decir que tienen una
alteracién morfoldgica lo cual permite su desarrolie (121).

Por otra parte, no hubo desarrollo de tumores en ratones a los cuales se les administraron mediante inyeccion

intraperitoneal, las células embrionarias tratadas con dichos insecticidas. Los resuitados de este ensayo,
muestran que los cinco insecticidas no son carcinogénicos [121].
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Otros estudios en mamiferos, han reportado que el akficarb no produce, en ellos, efectos carcindgenos,
neurotbxicos o cualquier otro efecto crénico, cuando han sido expuestos al aldicarb (Marshal, 1985) [166,159,
158), ni af realizar ensayos en cultivos celulares con células BALB/3T3 de ratones, puesto que no provocan su
transformacidn y si son sembradas en agar, no se desarollan [120).

Los estudios realizados con €l carbaril, han mostrado que no es carcindgeno, ni mutigeno, tanto en lineas
celulares como en sistemas bacterianos. (Elespuru, 1974) [52,120). Cuando células BALB/3T3, fueron tratadas
con carbartl, a concentraciones de 1, 5, 10, 20 y 40 pg/mi, por 24 hrs., el efecto producido por este insecticida,
fue minimo en todas las concentraciones, con lo que se considera que ef carbaril no actiia sobre el ADN [120].

También se han obtenido resultados negativos en sistemas bacterianos, entre ellos se encuenfran los
ensayos realizados sobre bacterias como Salmonella Typhimurium, E. cofi y Bacillus Sublifis, en células de
roedores in vitro, asi como en ensayos a fravés de hospedadores, como el que se menciont anteriormente. Asl
mismo, también se han realizado estudios en otros sistemas bacterianos, levaduras, en células humanas y de
roedores in vitro, para determinar los dafos producidos en el ADN. Los mismos resultados se han obtenido en los
efectos cromosémicos de Drosophila, células de roedores in vitro y en células somaticas de roedores in
vivo {Degeovanni-Donnelly, 1968, Epstein, 1972; Weil, 1973; FAQ/OMS, 1977,1978,1980,1981,1982,1983;
Valencia, 1981; Otsuka, 1987; Rhone-Poulenc, 1987; Schering, 1987) [52,74,120).

Sin embargo ofros investigadores han reportado, que algunos insecticidas carbamatos, ocasionan una débil
mutagenicidad, en los diversos sistemas ensayados, particulanmente a dosis toxicas. El aldicarb y carbarit, se
ha mencionado que causa dafio en el ADN, y que tienden a impedir Ia mitosis en la metafase, especialimente a
concentraciones citotdxicas (Vacilos, 1979; Onfelt, 1983). También se ha reportado que el aldicarb y
carbofurin, causan abemaciones cromosomales en tejidos celulares in vitro [64,65,174).

Gonzalez y Matos (1883,1987), han reportado que el aldicarb incrementa el Intercambio de Cromatides
Hermanas, (Sister-Chromatid Exchanges, SCE) y que provoca un retraso en ciclo celular. Ambas alteraciones se
llevan a cabo de manera dosis-dependiente, en cultivos celulares de linfocitos humanos [64,65). A
concentraciones entre 150 y 350 pg/ml, el aldicarb, provoca un incremento en el numero de células anommales,
en estos cultivos. Las anomalias méas comiunmente encontradas, son ef aumento en la frecuencia de Intercambio
en Cromatides H ,ylap cia de hendiduras en las crométides y cromosomas {64].
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Seglin Gonzales, esto podria ser el resuttado de la activacién metabdlica det aldicarh, la cual se Heva a cabo
en el cultivo celuar, menciona ademas que estas anomalias, se ven incrementadas con fa presencia de un
inductor genotéxico, ef cual podria ocasionar una débi! activacién adicional en el aldicarb, ocasionada por el
sistema metabdiico exdgeno presente [64,65,74).

Kazamoskaya, Vacilos y Odashuma (1977), han reportado que también et ca.b:il causa abefraciones segun
lo han comprobado en estudios realizados in vitro con células de roedores y humanas [70}.

Cultivos celulares de linfocitos realizados con muestras sanguineas de trabajadores expuestos a vapores de
pirimicarb, muestran un incremento en la frecuencia de abemaciones cromosdmicas (Pilinskaya, 1981,1982). No
obstzante, estos efectos fueron minimos sin relacion dosis-respuesta y ademas no pudieron confirmarse en
estudios subsecuentes [74].

Se ha observado que los estuthios que reportan efectos mutagénicos, tienden a ser fattos de metodologla o
proveen informacidn insuficiente que permita una adecuada evaluacién de los resultados e incluso, algunos
investigadores han desarrollado protocolos que no estan acordes con los estandares actualmente aceptados
(vaughan-Deflarco,1981; Cranmer, 1986).

De igual forma, se ha observado que los ensayos que reportan resutiados positivos, generalmente son
contradictorios a otros resultados publicados o en la mayoria de los casos, no pueden repetirse o no amojan los
mismos datos en estudios subsecuentes [74].

En contraparte con los insecticidas carbamatos, las acciones mutagenas de los derivados N-nitrosos de
éstos, estan bien establecidas. Los compuestos N-Nitrosos de los insecticidas carbamatos, pueden resultar de
interacciones quimicas con algin otro insecticida o con otros agentes quimicos, los cuales se encuentran
presentss en el medio ambiente [51,52,54,148]. Estas interactiones quimicas pueden producir dichos
compuestos N-nitrosos, considerados biolégicamente activos.
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Es muy comiin que los insecticidas carbamatos, interactiien con el nitrito de sodio, et cual se encuentra
ampliamente distribuido en |a naturaleza. Algunos lugares donde puede enconfrarse son en los vegetales, como
aditivo en los alimentos e incluso en la saliva humana [52,135,143].

Para que la interaccidn entre el nitrito de sodio y los insecticidas carbamatos se lleve a cabo y permita ia
formacién del compuesto N-nitroso, se necesita un medio acido. Estas caracteristicas hacen posible que la
formacion de estos compuestos pueda producirse en e organismo, pues si los alimentos que se consumen se
encuentran contaminados con fos insecticidas y estos reaccionan con el nitrito, utiizado como conservador, en el
alimento o con Ia saliva, ef estémago provee el medio Acido requerido para que se fleve acabo la reaccién de
formacién del compuesto [51,52,120,135,156).

En ensayos de mutagenicidad y carcinogenicidad, ocurre la formacidn de tumores, en diversas partes def
cuerpo en los animales de experimentacion, después de que éstos han sido inyectados con compuestos
nitrogenados y a los cuales se les ha administrado nitrito de sodio [164). Los compuestos N-nitrosos, han
mostrado ser carcindgenos en una amplia variedad de especies de animales de experimentacin, de igual forma
estos poseen actividad mutdgena y transformante en cultivos celulares in vitro {120,121} e in vivo {120,135].

Al realizar estudios sobre la mutagenicidad de los derivados nitrosos de 200 plaguicidas, de los cuales el 40%
eran amidas, 40% carbamatos y 20% ureas, se encontrd que el 70% de los derivados N-nitrosos de los
carbamatos dieron una respuesta positiva, slo el 40% de las ureas y solo una de seis amidas, también dieron
resultados positivos. Esto puede indicar que los carbamatos nitrados actiian como mutadgenos directos. En estos
resultados el aldicarb resultd ser muy activo en el ensayo en placa utfizando a la bacteria Salmonella
Typhimurium cepa his G46, pero debido a su gran toxicidad no puede ser administrado a aftas dosis en los
animales (DLs aproximadamente 1mg/Kg. de peso), por lo que no es posible determinar los efectos que causaa
esta 0 mayores Josis. El metomilo también ha dado respuestas positivas en el ensayo de mutagenicidad,
aunque no puede ser convertido en derivado nifroso bajo condiciones gastricas simuladas [135].

Al ensayar los derivados N-nitrosos del carbaril, carbofurdn, baygon, metomilo y aldicarb, se observaron
transformacicnes morfolégicas en células cuitivadas en agar blando, después de que estas fueron tratadas in
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vivo, con estos compuestos. Las colonias celulares se consideran transformadas si presentan una clara perdida
en la orientacion, encontrandose entre cruzadas y formando capas mittiples (121,125].

Al ser administradas intraperitonealmente en ratones células de hamsters prefiados, a los cuales se les
dosifico con estos derivados nitrosos, )N un progresivo desarrolio de en el sitio de 1a inocitlacion.

Estos tumores aparecen generalmente en fas 3 0 6 semanas posteriores a la inoculacion, los cuales han
resultado ser sarcomas indiferenciados [51,121,125).  En otros ensayos 3 de 5 colonias de células forman
tumores, localizados en el sitio de inoculacién y solo 6 de 10 tumores formados fueron progresivos. {120).

En estos ensayos, a diferencia de otros, no se observé una relacion dosis-respuesta, esto podria deberse a
que la cantidad de quimico recibido por los embriones, esta relacionada con la capacidad que pueda tener la
sustancia para cruzar la placenta [121].

El nitroso aldicarb ha resultado ser mutageno en Salmonella typhimunum G46 y en E. coli, ademas induce el
rompimiento de un filamento de! ADN en células de piel humana, siendo también cascindgeno en ratas. Cuando
lineas celulares humanas, (Hep-2), fueron tratadas con N-nitrosoaldicarb a concentraciones de 50,150 y 300
ng/ml, el crecimiento celular fue escasamente inhibido después del tratamiento, pero se observa un incremento
en la frecuencia de} Intercambio de Crométides Hermanas, en una forma dosis-dependiente. A las 48 hrs.
después del tratamiento con el nitroso aldicarb, ias células muestran un retraso en el ciclo celular, evidenciado
por un decremento en el nimero de células en la tercera mitosis y un incremento en el nimero de células en la
primera mitosis, segiin se observo al compararlas con fas células controt (células no tratadas). Gonzales (1988),
considera que estos resultados comprueban la habilidad de este compuesto, para afectar al ADN {66}.

De todos los insecticidas carbamatos, el mas estudiado ha sido el N-nitrosocarbaril, al cual se le atribuyen
efectos carcinogénicos [61,52,74,121), Ensayos realizados para determinar la carcinogénesis del N-
nitrosocarbaril, han mostrado que en ratas, a las cuales se les administré una dosis Gnica, subcutinea de este '
compuesto {1000 mg/Kg. de peso corporal), 15 de 16 ratas, desamollaron tumores locales en el sitio de la
inyeccion. Las neoplasias resultaron ser sarcomas, en células polimérficas y en un caso se observé un sarcoma
espinocelular, sin observarse tumores en otros 6rganos.
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_Por otra parte, con la administracion oral tinica de 200 a 500 mg/Kg. de peso corporal, en ratas, con el N-
nitrosocarbaril, no hubo desamolio de tumores, ain 21 meses después de la administracion. En obro ensayo, la
administracion oral de 130 mg/Kg., repetidamente, en ratas, mostraron evidencias de transformaciones malignas
en la parte inicial del estdmago, encontrandose desde hiperplasias hasta carcinomas [51,125].

También se han llevado a cabo estudios fisicoquimicos para determinar si este tipo de compuestos pueden
formarse en el organismo, esto se ha realizado bajo condiciones gastricas simuladas con el carbaril y ef niirito
de sodio, con lo que se comprueba la formacion det compuesto N-nitroso y encontrando que su estabilidad
méxima esta a pH's enfre 3 y 5, siendo més inestable a pH = 1 [51].

La inferaccién entre el carbaril y el nitrito, es bioldgicamente significativa, debido a que los compuestos N-
nitrosos, se sabe que actlan sistémicamente y se ha compiobado que la mayoria son carcindgenos
[52,56,89,120,121). Hasta el momento no se ha visto alguna especie animal que pueda resistir los efectos
biologicos de tos compuestos N-nitrosos, y por la similitud estructural que tiene el N-nitrosocarbaril con el
conocido carcinfgeno y mutigeno N-nitrosometil uretano (NMUr), se especula que el derivado nitroso del
carbaril, también podria serlo [52,120].

Por otra parte, sé han desarrollado ensayos para caracterizar la actividad bioidgica y mutagena, mediante ia
comparacion de esto derivados nitrosos de insecticidas carbamatos, con conocidos mutagenos como son el N-
nitrosometil uretano (NMUr) y fa N-metil-N'-nitro-N-nitrosoguanidina (MNNG). En generad la relacion de
mutagenicidad para estos compuestos es una funcién de la muerte celular, como se ha visto en los sistemas
bacterianos de E. coli cepa Hir 30R y H. infuenzae, en las cuales hay una perdida de aproximadamente el 90%
de las células (52].

Asi mismo se ha observado, que la concentracidn molar requerida para que el N-nitrosocarbaril produzca la
misma frecuencia de mutacion que los otros dos compuestos es un cincuentavo menor que la requerida por la
MNNG y menos de un veintavo de la concentracion de NMUr [52,148]. Elespuru {1974), sugiere que las
diferencias observadas en los potenciales de mutagenicidad entre estos compuestos, pueden ser debida al
tiempo requerido para que se lleve a cabo la formacion de sus intermediarios reactivos en las célufas o puede
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estar regido por la estructura de la molécula, por lo cual menciona que 13 presencia del grupo naftil en e
nitrosocabard], ef cuat incrementa su liposolubilidad, parece ser ef principal factor en su actividad biologica [52].

Por otra parte Uchiyama (1975), menciona que el potencial de mutagenicidad, puede verse afterado por la
diversidad de métodos utilizados en los ensayos o por el tipo de cepas utilizadas, debido que al reaiizar ensayos
con el N-nitrosocarbari y ia MNNG, en Ecoli cepa Bir WP-2, Uchiyama, enconé que ambas muestran el
mismo potencial de mutagenicidad a diferencia de lo reportado por Elespuru, ef cual utilizé una cepa diferente de
E.coli [52,148).

Otros ensayos han mostrado que después del tratamiento con N-nitrosocarbarilt en H.influenzae, las
mutaciones se observan antes de la primera mitad del la replicacion del ADN, y puesto que el nimero de
mutaciones esta en funcién de la replicacién del ADN, las lesiones premutacionales pueden extenderse en la
mayoria, si no es que en todos los genomas, aunque algunos investigadores no saben con exactitud, qué
alteraciones dentro de la replicacion del ADN estdn involucradas en la mutagénesis producida por ef N- .
nitrosocarbaril. Se especula que estas alteraciones pueden ser debidas a los cambios en la secuencia de
nucledtidos, los cuales podrian ocurrir durante o después de la replicacion del ADN, presentando asf lesiones de
mutagénesis [13].

Otros investigadores han atribuido las acciones mutigenas y carcinégenas del N-nitrosocarbaril, a la
formacion de uniones &lcali-sensitivas, de este con el ADN, en cultivos celulares [52,117,125)Muchos
compuestos N-nitrosos, son toxicos carcinbgenos, mutagenos y teratbgenos, ademas se sabe que varios de ellos
dan origen a intermediarios reactivos alquilantes, dentro del organismo, aunque la naturaleza quimica de esos
intermediarios y mefilacién intercelular no ha sido establecida aiin.

Es posible que el N-nitrosocarbaril y ofros derivados N-nitrosos de los insecticidas carbamatos, Jleven a cabo
una accién similar a la efectuada por las nitrosaminas o las N-nitrosoureas. Las dimetiinitrosaminas requieren de
la activacién enzimatica una vez que han tenido origen estos intenmediarios, en cambio tas N-nitrosoureas,
pueden ser reactivadas por los acidos nucleicos y proteinas sin necesidad de una activacion metabélica [89). Es
bien sabido que la mayoria de los carcindgenos quimicos que se conocen , requieren de activacion metabdlica.



En relacion a esto se han llevado a cabo ensayos utilizando el méodo de gradientes de concentracion de
sucrosa alcalina, con el fin de evaluar el nimero de filamentos individuales fragmentados en el ADN, lo que ha
permitido observar que el ADN de células de fibrobiastos humanos, tratadas con N-nitrosocarbaril exciben una
llamativa reduccion en el grado de sedimentacion inmediatamente después del tatamiento. Esto indica la
produccion de muchos filamentos, individuales del ADN, fragmentados o la formacion de numerosas uniones
&cali-sensitivas, las cuales provocan ruptura cuando las células son lizadas por medio de gradientes alcalinos.

Células tratadas con 104 M de N-nitrosocarbaril, por Gnicamente dos minutos e inmediatamente analizadas,
muestran los mismos resultados obtenidos, de células fratadas de igual forma durante 20 hrs. indicando con ello
que la reaccion completa se lleva acabo, en un periodo de tiempo muy corto[125].

Perfiles de sedimentacion similares se han obtenido de célutas tratadas con 10+M de nitrosometiluretano, pero
dichos efectos no se observan con el uretana ni con ¢l carbarll, indicando asi, que el grupo nitroso es necesano
para que dicho efecto sea observado.

Al someter las células de fibroblastos humanos, a los gradientes de sucrosa alcalina con y sin carbaril y
uretano, mostraren perfiles de sedimentacion similares es decir, que el ADN no fue afectado en sus filamentos, lo
que sf ocurrid, cuando las células fueron tratadas con el N-nitrosocarbaril y N-nitrosouretano. De esta forma el
ADN fracturado en &lcali después del tratamiento con el N-nitrosocarbaril se observa, no solo inmediatamente
terminada la exposicién celular a compuesto, sino también 20 hrs, después de',,que ¢l derivado nitroso fue
remavido de dichas células, esto sugiere que existe una relacion imeversible entre e ADN y el N-nitrosocarbaril,
mediants uniones alali-sensitivas {125).

Ensayos reafizados para determinar la asociacién directa de éste derivado niroso con el ADN, utilizando
fibroblastos diploides humanos y marcando radioacti nte el comp muestran que el grupo metio, se
separa def aniflo naftilico de la molécula de! N-nitrosocarbaril y se une imeversiblemente al ADN de las células
humanas (125}.

Por otra parte algunos trabajos muestran que este derivado nitroso transforma a las células BALB/3T3 de
cuttivos celulares, en células tumorogénicas, atterando asi mismo sus propiedades bioldgicas [120,121,125). Las
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células BALB/3T3 de ratones, cepa A31, tratadas con 10 o 20 ug/mi de nitrosecarbarll, producen focos o células
transformadas, las cuales se caracterizan por mostrar enfrecruzamientos y perdida en el mecanismo que se
encarga de inhibir la contraccion celular [120).

Las células transformadas solo se observaron en aquellas células que fueron sometidas a varios pases,
después de haber sido expuestas al derivado N-nitroso, en cambio 1as células que fueron tratadas de igual forma,
pero que no fueron transplantadas, no mostraron transformaciones. El nimero de pases a ilos que fueron
observadas las ¢élulas transformadas se encpmraban entre el tercero y el décimo.

Existen varias razones por las que Se observa una variabilidad en ef nimero de pases a las cuales las
transformaciones son apreciadas, se menciona que una de estas razones podria deberse a que las células, son
més sensibles a las sustancias quimicas cuando se encuentran en un determinado momento de su ciclo cefular.

En refacion a los estudios epidemiologicos, las evidencias existentes sugieren que de 60 a 80% de todos los
cénceres humanos, podrian ser e resultado de ciertas actividades y de determinados factores ambientales. De
particular importancia estan los efectos asociados con la aplicacion indiscriminada de plaguicidas y el grado de
peligrosidad a largo plazo no debe ser ignorado [124].

Estudios de efectos genotdxicos in vitro ha sido reportado para muchos plaguicidas, incluyendo entre estos a
los carbamatos [124).

Estos estudios epidemiologicos muestran una elevada incidencia de canceres, parficularmente de tipo
hematopoyético, entre las pobiaciones agricolas {17,28,124], entre los méas comunes se encuentran limfomas
diferentes a los de Hodgkin y algunas leucemia, indicando ademas que pueden estar asociados con la exposicion
a plaguicidas u otros quimicos agricolas [28].

Los estudios epidemiotogicos, en estos casos se realizan sobre Estados que se caracterizan por tener una
poblacién predominantemente agricola, en las cuales los indices de mortalidad y morbilidad por leucemia,
limfomas u ofras enfermedades hematopoyéticas, exceden el promedio nacional [17].
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En refacién con los insecticidas carbamatos, se ha encontrado, que aquelios sujetos quienes han utilizado
este tipo de insecticidas por 20 afios 0 mds, presentan mayor riesgo a este tipo de canceres, La razon de
probabilidad para calcular el riesgo se lieva a cabo, retacionando a las personas gue sufren o sufrieron (decesos) |
cAnceres de tipo hematopayéiico y que Se encontraban expuestos a estos plaguicidas, con personas, las cuales |
sufren o sufrieron los mismos padecimientos, pefo que no tuvieron ningdin contacto con insecticidas [17). :

Se ha visto que en fa lewcemia kinfocitica croica, e Uso de carbamaios no muestia un riesgo
significativamente elevado, principalmente por aquelios carbamatos que son utilizados en los cultives, a
diferencia de aquellos insecticidas carbamatos que son destinados a los animales, pues en estos casos el nesgo w
se ve ligeramente incrementado [17). |

I
Por ofra parte se ha observado un riesgo significativamente elevado en la probabilidad de riesgo de finfomas }
difsientes a los de Hodgkin, cuando las personas han apicado mezclas de insecticidas o de insecticidas |
Individuales, entre los que se encuentra el carbaril. A pesar de esta asociacidn, la informacién disponible sobre ‘
los posible efectos de estos insecticidas, en el homive son insuficientes para poder concluir con certeza su
carcinogenicidad en e hombre [28),



7.3, ORGANOFOSFORADOS.

Entre fos insecticidas mas ampliamente usados y econdmicamente mas importantes, se encuentran los
organofosforados, pero su continuo y cada vez mas creciente uso, han provocado efectos negativos, como es el
deterioro de! medio ambiente y un riesgo aparente para la salud de las personas, entre los que se mencionan
posibles efectos teratogénicos, mutagénicos y carcinogénicos.

Muchos de los plaguicidas organofosforados, son triésteres acidos fosforicos, o fosforos, los cuales pueden
ser agentes alquilantes {75,110,128]. Debido a la comelacién entre la algullacién y la mutagénesis,
carcinogénesis y ofras actividades biologicas deteriorativas, se han desarrollado diversas investigaciones para
determinar si los insecticidas organofosforados, por sus propiedades alquilantes pueden producir estos efectos
[45), de esta forma algunos investigadores aseguran que los insecticidas organofosforados reaccionan con el
ADN, generaimente como agentes alquilantes y consecuentemente podrian considerarse como mutagenos y
carcinbgenos {163,110).

Todos estos insecticidas organofosforados tienen una estructura comiin, con fésforo y carbono como sitios
electrofilicos, Io cual, mencionan, ofrece la clave para la comprension de las reacciones que llevan a cabo estos
insecticidas con los nucledflos. Un nucletfilo puede preferentemente atacar a atomo de fosforo con fa
subsecuente separacion de la union P-0, sufriendo fosforilacién, pero también pueden actuar sobre el dtomo de
carbono, con lo que se produce una ruptura en la unién C-0, sufriendo de esta forma alquilacién (metilacién o
etilacion). Puede suceder que estos nucletfilos ataquen ambos sitios electrofilicos y por ende el tipo y velocidad
de la reaccion, depende mucho de su naturaleza y de la presencia de varios nucledfilos, como ocurre en las
reacciones competitivas en una célula viva {45).

El diclorvos es el tnico insecticida organofosforado, cuya reaccion de alquilacién ha sido estudiada. En 1970
Ldfroth, reportd la presencia de 7-metilguanina, como producto de alquilacion del ADN de becerro in vilro, al ser
tratado con diclorvos. En otro estudio las reacciones de metilacion entre el grupo metii del diciorvos marcado
con “C y el ADN, aislado de esperma de salmdn y de E. coli, mostraron que el grado de metitacidn del ADN, con
una hora de exposicin al insecticida, fue similar en ambos casos, ademas pudo identificarse que en ambos
casos el 63 y 85%, del total de productos derivados de la metilacion ocurtida sobre ambos ADN, se encontraron
la 7-metilguanuna, 1-metiladenina, 3-metiladenina, 3-metilguanina, 6-0-metilguaninay 3-metilcitocina.
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Ensayos adicionales mostraron que células de E. coli, al ser vetadas con diclorvos, la extension de
metilacién fue del mismo orden en el ADN presente en las células de las tacterias, asf cemo en el ADN aislado
de éstas, pero a analizar los productos de metilacion, se encontrd a fa 7- meﬁlquaniné éomo L’mlcb producto de
metitacion, mientras que la 3-mefiladenina, estaba ausente, en cambio con el ADN alslado apane de la 7- ’
metilguanina, se encontré presente la 3-metiladenina en un 9 a un 14% {41). } '

De acuerdo a los resultados observados en varios ensayos de este cpok

‘o producto de aiquilacion que se
encuentra generaimente y en mayor cantidad en el ADN de E.coli y en cuthvos i . ‘ :
0.07 mM de diclorvos es, fa 7-melilguanina [41).

El diclorvos también puede interactuar, con las protelnas celulares. por medio de interacciones de mefilacion
y fosforilacion entre dicho compuesto y las proteinas. Ensayos realizados con células de E.cofi, ratadas con
diclorvos, se observd que el insecticida interactud de 20 a 30 veces mas con las proteinas que con los cidos
nucleicos, estos datos muestran claramente que Ja reaccién que lleva a cabo €} diclorvos dentro de las células,
se efectian preferentemente con las proteinas. Los ensayos para detectar los compbnentes de los &cidos
nucleicos metilados, en ratones tratados con diclorvos, los cuales recibieron metil “C diclorvos, por inyeccion
1.P. (19-33 mg/Kg.) o por inhalacion {5 mg/Kg.), mostraron que la 7-metilguanina era excretada en Ia orina, lo
cual podria deberse a la meftilacidn de la guanina con el netit "c‘ diclorvos, pero no se pudo determinar
exactamente de que lugar es esa guanina, si es guanina libre o si pertenece a los cidos nucleicos [41].

El dimetoato y oxidemeton metil, han demostrado ser mutagenos en ensayos con E coli a corcentracmnes ‘

entre 30 y300 mM; ef motil paratidn , exhibe baja toxicidad mutéoena en el mlsmo slstema bactenano a :
concentraciones de 10 mM, mientras que Mohn (1973), al estudiar la capac:dad mulagena del 5 rnetzlmptofano; -

resistente, el £.coli, considerd al metil paratidn como “probablemente 'nutageno [41]

Mientras tanto Simmon {1978), utilizando 8 sistemas bacterianos, en ensayos 2 corto plazo encontré que el, o

malatién es no mutageno [30,41). De hecho algunos investigadores han !!egado a aﬁrmar que 'el diazlnén
malatién y paratién, en tados los estudios realizados con bacterias y levaduras, no se ha det
efectos mutagénioos [41]. Por ofra parte el demeton y triclorfon fueron posiu‘vés’ én
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(Mohn,1973), pero utilizando otros sistemas microbianos, este compuesto ha dado resuftados negativos
{Shirasu,1976) [30). Otro insecticida organofosforado que no ha mostrado efectos mutagenos en sistemas
bacterianos y en levaduras es el fenotion.

L.os resuttados obtenidos de los diferentes ensayos de mutagenicidad en sistemas bacterianos estan stjetos
a controversias, las cuales no permiten afimar con seguridad, si resultan ser mutdgenos en tal o cual sistema,
como ocurre, entre otros, con el leno'ﬂén. Chen (1982), asegura que este insecticida en Saccaromices curvisiae
D3y Dy, en los ensayos de mutagenicidad, realizados por el muestran que es negativo. Por el contrario Simmon
{1977) reportd que el fenotién en S.servicias Ds, fué positivo, al provocar recombinaciones mitdticas [31].

También es importante sefialar que algunos insecticidas causan alteraciones genéticas, en ciertos sistemas
bacterianos, pero no en otros, por fo cual se habla de que el tipo de bacteria o levadura, asi como fas diferentes
cepas de estas, presentan variaciones, en cuanto a su susceptibilidad al ser expuestas a cada uno de estos
insecticidas. Por tal motivo existen estudios en los cuales se han utlizado diferentes cepas de una misma
bacteria o levadura, '

A este respecto Hanna (1975), utilizd diferentes cepas de la bacterias S.thyphimurium y una de E.cofi. A estas
se les trato con 5-10pf de 140 insecticidas organofosforados, determinando fa actividad mutagena de éstos
compuestos por comparacion del numero de conversiones prototroficas en las cepas estudiadas con las
ocurridas en las cepas no tratadas (controles), después de 48 y 72 hrs. de incubacion a 37<C, de los 140
insecticidas organofosforados estudiados, 28 (20%), exhibieron actividad mutagena y entre los insecticidas que
dieron resultados negativos se encuentran el fosfamidon, mevinfés, paratién metil y paratién, aunque en
otros estudios utilizando diferentes sistemas biotogicos, han resultado positives [72,45).

Siguiendo este mismo lineamiento, en Bacillui sublilis cepas H17 Rec+ y M45 Recy E.coli cepas WP2 y
WP2 Toy hrc, al exponerias a 0.02 m| de 166 plaguicidas, de los cuales 46 eran insecticidas, de entre ellos el

diclorvos, resultd ser ) en estas bacterias, puesto que el nimero de colonias revertidas, fué elevado

{37}, de iguat forma Ashwood-Smith, al realizar el mismo estudio con E. colif WP2 encontrd que el diclorvos, en

una placa con 1X104 célutas, aumenta el porcentaje de mutantes en aproximadamente tres veces mas que las
reversiones espontaneas(8]. Lo mismo se observo en otros estudios, utilizando la bacteria £.coli K12, en la cual,
las concentraciones necesarias para obtener una respuesta mutigena marcada fueron de 1X103 M, para el
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oxidemeton metl y dimetoato y 3.3X104M para el diclorvos [103], siendo éste Gltimo el mas mutageno de los
tres. Contrariamente a esto, células de este mismo microorganismo, tratadas con paratién a concentraciones
de 4.3X102 M, malatién a 2X10-' M, Diazinon a 1.3X102M, con un tiempo de incubacién mayor al utifizado en ¢l
ofro ensayo, no muestran diferencias significativas en las frecuencias de mutagenicidad en las células tratadas,
al compararias con aquellas célufas no tratadas, cuyas frecuencias espontaneas fueron menores [45,103]. Esta
falta de mutagenicidad también se ha visto en ofros sistemas microbianos como  S.serviciae y en cepas
diferentes de E. colf [37].

A pesar de los diferentes estudios que muestran el efecto mutageno del diclorvos en sistemas bacterianos,
también con este insecticida existen controversias en cuanto a su mutagenicidad [24,31], puesto que algunos
estudios no proporcionan datos cuantitativos, o realizan sus ensayos en placa de agar [8,138), por lo que
algunos investigadores, consideran a este método como inadecuado para detectar mutaciones débiles, ademas
mencionan que existen diferentes factores que podrian modificar los dafios genéticos, como es la volatilidad del
diclorvos, la cual esta en funcién de la temperatura con la que se trabaja, o la capacidad de la bacteria para
reparar los daflos producidos en su ADN [8] y como ya se menciond, la sensibilidad que presenta el
microorganismo y sus diferentes cepas, al ser expuestos a los diferentes insecticidas (45).

Por otra parte se ha sugerido una comelacion enfre la estructura y la mutagenicidad de los insecticidas
organofosforados. Se ha encontrade que los metil ésteres de los insecticidas estudiados, con excepcién del
malatién, son mutagenos para microorganismos a altas concentraciones, presentandose un efecto mas notorio
con el diclorvos, seguido del dimetoato y oxidementon metil, y observindose una actividad mutagena menor
con el paration metil [122,72}. Respecto a sus metabolitos, varios mono y di alquil ésteres de acidos
fosféricos, productos de la hidrdlisis parcial de los insecticidas organofosforados, han sido ensayados in vitro en
£ coliy diversas levaduras, sin presentar actividad genélica a concentraciones arriba de 100 mM [45).

Se han llevado a cabo ensayos en bacterias utiizando animales de taboratorio como hospedadores, para
determinar como influye la activacion metabdlica en la mutagenicidad de estos insecticidas. Al administrar a
ratones 25 mg/Kg. de diclorvos, después de haber sido inoculados con S. typhimurium, no se observaron
incrementos en la frecuencia de mutaciones, tanto en las ratas como en las bacterias. En ofros grupos de
ratones, de los cuales uno recibio diclorvos por inhalacién, al ponerlos en contacto con atmdsferas conteniendo
de 60 a 90 pght de diclorvos y con el otro grupo el cual fué administrado oralmente con 50 a100 mg/Kg, en

131




ninguna de estas dosis se produjo conversién genética mitotica en las levaduras, inoculadas a los ratones, a
pesar de las 5 horas que estuvieron expuestas.

Utilizando ratones a los cuales se les administré oralmente 0.2 mg de diclorvos, inoculandoles Salmonelia
Typhimurium y 6 hrs después de sacrificar a los animales, se observé un incremento en el nimero de mutantes
en la poblacidn de bacterias expuestas (162].

Existen ciertas caractersticas de mutagenicidad, por parte de los insecticidas, tal es ef caso de 1a accién que
ejercen sobre el ciclo celular. Algunos insecticidas de! grupo de los organofosforados, poseen la capacidad de
retrasar el ciclo celular, y segun los investigadores un retraso en el ciclo celular es caracteristico de muchos .
agentes mutagenos {30,31}.

El retraso en ¢l ciclo celular o los posibles cambios en la cinética cefular, en una poblacion de célulés, puede
ser simultinea o convenientemente analizada, mediante el Intercambio de Cromatides Hermanas, ICH (Sister-
Chromatid Exchanges, SCE). Se ha reportado que existe una induccién en el ICH, y un retraso en el ciclo celular
en células de hamster chino V79, cuando fueron expuestas a 8 insecticidas organofosforados, estos son el metil
paratién, demetén, triclorfon, dimetoato, malatién, metidation, diazinén y disiton. Los resultados obtenidos
de estos estudios muestran que los 8 insecticidas, inducen un refraso en el ciclo celular, pero en diferente grado,
siendo el metil paratién, el mas potente inductor a una concentracion de 40 pg/ml.

Para poder determinar el retraso en el ciclo celular, se observa la cinética celular, es decir, se observa la
cantidad de células que se encuentran en la primera (Mi), segunda (M), terceras y futuras mitosis (Ma.),
llevando a cabo una comparacion entre las células tratadas y las no tratadas con el o los Insecticidas
[30,31,109,141],

El andlisis de dos ciclos celulares de células V79, ratadas con 40 pg/m! de metil paratién, mostraron que
mas del 90% de células observadas, se encontraban en My, por lo que su poder, en la induccion de el retraso del
ciclo celular es elevado. En el mismo ensayo el demetén, triclorfon y dimetoato, resultaron ser inductores
moderados a la misma concentracion, mientras que el malatidn ejerce un retraso un poco mayor en
comparacién con los tres insecticidas antes mencionados, pero menor que la ejercida por el metil paration {30}.
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En obros ensayos el azinfos metil , ha mostrado ser altamente toxico en culivos celulares V79 a
concentraciones de 40 y 80 ug/ml, lo cual ocasiona fases no diferenciadas o drésticas reducciones en las
mitosis. Por el contrario e! fensulfotién, no induce retraso en el ciclo celular a concentraciones de 10, 20, 40 y

80 pg/mi[31).

Se menciona que e! grado de retraso en el ciclo celular generaimente estd refacionado con las
concentraciones del insecticida de manera dosis-dependiente, pero no necesariamente se relaciona con la
frecuencia en el ICH [30,31).

El metil paratién, demeton, triclorfén, dimetoato, malatién y metidotién, inducen un incremento
significativo de manera dosis-dependiente, en la frecuencia del ICH, lo cual se comprobé mediante la
comparacién de 1as células V79 expuestas, con las no expuestas. El diazindn y disistén no producen efecto
alguno en la frecuencia de intercambio. En lineas celulares humanas se observa un crecimiento dosis-
dependiente similar, a aquella observada en células V79 [31].

En las lineas celulares de linfoma Burkitt, de linfoides celulares humanos, y lineas celulares de hamster chino
V79, el metil paratién, induce un incremento en el ICH, el cual es similar en las tres lineas celulares, mostrando
que es el inductor mas potente de los 5 insecticidas. El segundo mas potente es el demetdn, existiendo en este
€aso, una posible refacidn lineal entre el incremento de! ICH y la dosis {31].

Por ofro lado el triclorfon y el dimetoato, parecen inducir et ICH, en las células V79, de igual forma, pero no
‘'se observa un incremento en el intercambio a dosis bajas (10 pg/mi), asi mismo el malatién y el metidation,
provoca el intercambio a dosis relativamente altas (40 u 80 pg/mi), puesto que a dosis de 10 pg/ml, no se
observan cambios significativos, no asi a dosis de 20 ug/ml, en las cuales si se observa un incremento, aunque
en algunos ensayos no es significativo [31).

Por otro lado el diazinon y disitén a dosis de 10, 20, 40 y 80 pg/ml no inducen ningiin incremento en ninguna

de las tres diferentes lineas celulares [30,31]. En otros ensayos el oxidemeton metit, muestra que puede inducir
significativamente el ICH, a igual que el fantién, pero también Unicamente a dosis relativamente altas y solo en
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cultivos celulares V79. A estas mismas concentraciones e azinfos metil y el fensulfotién pasecen no
incrementar 1a frecuencia en el intercambio de cromatides herrnanas.

Walter (1981), al estudiar el efecto del malatién en el material genético en cultivos de linfocitos humanos,
encontrd que este insecticida induce un decremento significativo en ef contenido de ARN y ADN, con lo que se
reduce e porcentaje de células vivas, asi mismo se observa un incremento en el nimero de aberraciones
cromosobmicas. Ensayos reafizados con el demetdn, han mostrado que éste promueve la sintesis de ADN a
destiempo, en células humanas [30], lo mismo se observa con el azinfos metil, pero en este caso se requiere de
activacion metabdtica. El triclorfén, también causa transformaciones oncogénicas, en fibroblastos de ratones.

Ei malatién es una de los insecticidas mas utilizados en la agricultura, y debido a que algunos insecticidas
organofosforados exhiben propiedades alquilantes, se han llevado a cabo ensayos con respecto a estas
propiedades {36,128). En cultivos realizados con células de ratones, que previamente fueron dosificados con
malatién a concentraciones de 500, 1000 y 200 mg/Kg. de peso, observando 100 metafases de cada animal, las
aberraciones se encontraron en cromatides y cromosomas, siendo estas, hendiduras, separaciones e
intercambios, principalmente a 500 y 2000 mg/Kg., a pesar de ello no se observd que existiera una relacion entre
la dosis de malatién y el nimero de células con aberraciones cromosomicas. Cuando se administrd
repetidamente malatién a dosis de 500 y 1000 mg/Kg., se incrementd la frecuencia de aberraciones
cromosdmicas y también se ha observado que células gemminativas se ven afectadas de la misma manera
[128,163].

Ei término “hendidura” ha sido utlizado para identificar una regién acromética completamente separada del
segmento distal de la crométide, de igual forma el término *separacitn de cromatides™ se utiliza para definir ef
desplazamiento o la separacion de cromatides.

La administracién de diclorvos por via inhalatoria (6 hrs. por 21 dias, 5, 27, 64 pug/l) e intraperitoneal (dosis
Unica 200 mg/Kg.) en ratas y por inhalacion (32 ug/), i.p. (dosis Unica 100 mg/Kg.) y oral(15,10 y50 mg/Kg.) en
hamsters mostraron en células de médula dsea y espermatocitos primarios, en todos los casos y en ambas
especies animales, que 1as aberraciones encontradas consistieron en cambios en las cromdtides, las cuales
incluyen hendiduras, separaciones e intercambios, aunque la incidencia de anormalidades cromosdmica
meioticas, no difieren de los valores obtenidos de los confroles {36,45].
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Lineas celutares de linfocitos humanos, se han utilizado para determinar los efectns crromosdmicos del
diclorvos. Al analizar los resultados obtenidos, se ha observado que en las ultimas 24 o 72 hrs de incubacion,
ocurre una degradacion en los cromosomas en metafase, de forma predominante en cultivos celulares
conteniendo 24 y 40 pg/ml de diclorvos, mientras que en ofros ensayos este incremento se ha visto a
concentraciones de 5y 10 ug/mi (Dean, 1972) (37,

Al igual que en otros estudios, donde han utilizando lineas celulares de animales, los cultivos celulares in
vitro muestran alteraciones cromosémicas minimas, y de las que se han encontrado, como es €l caso de
hendiduras en cromosomas, que son las mds comunes, no Siguen una relacion dosis-dependienie,
principalmente al ser analizadas 24 y 72 hrs. de terminado e! periodo de incubacién con diclorvos a
concentraciones entre 5y 40 pg/mi (37).

En los ensayos los cuales utilizan fitohemaglutinina o bromodeoxiuridina, como estimuladores de la mitosis en
los cuttivos celulares, los cuales permiten seleccionar 12 fase del cicio celular para el estudio, después de que el
dlclrorvos se ha agregado 24 hrs después de adicionada ef estimulador, se ha obtenido una inhibicidn en la
mitosis con 40 ug/ml de diclorvos y a 20 p1g/ml ocumrieron muy pocas divisiones celulares, pero en ambas
concentraciones no se observaron cambios significativos en el nimero de aberraciones cromosémicas [37].

Cuando e! diclorvos ha sido agregado en los cultivos celulares humanos, durante 1a presintesis del ADN
(Gy), no ha habido evidencias en la inhibicién de la mitosis, aunque si hubo una relacién en la dosis y el
incremento en el nimero de células con estados de degeneracion de cromosomas en metafase, sin embargo los
andlisis estadisticos muestran que éstos no son significativos.

Cultivos celulares in vitro, de linfocitos celulares humanos, expuestos a concentraciones de 10, 20 y 40 ug/m!
de diclorvos, durante la sintesis y replicacion del ADN (S-G2), han mostrado altos grados de degeneracion
cromosémica, pero sin observarse incremento en hendiduras ni separaciones de cromatides (Dean, 1972).

En algunos casos, cuando la célula es incapaz de completar fa mifosis, se tiene como consecuencia la muerie

celular y la fragmentacion de cromosomas, sin embargo, fa aparicion de degeneracion cromosomica por el
diclorvos, es completamente diferente. Algunos autores han sugerido que la escasa diferencia en el nimero de
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abervaciones cromosémicas observadas en las células tratadas con diclorvos al compararias con células no
tratadas, indican que no existe una relacién entre la mutagenicidad y el grado de alquilacion en el genoma
celular, mientras que Deas (1972), menciona que el diclorvos s! reacciona directamente con el ADN, mediante
reacciones de alquilacion.

La mayor parte de estudios realizados en animales de laboratorio, para determinar la mutagenicidad y
carcinogenicidad de los insecticidas organofosforados, se ha lievado a cabo principaimente con el diclorvos,
debido a sy amplio uso, no solo como insecticida, sino también por sus aplicaciones farmacologicas.

Se ha observado que en ratas administradas con diclorvos, desarolian neoplasias tanto malignas como
benignas, principalmente en érganos  endocrinos [46). En ratas Osborne-Mendel, machos y hembras, a dosis
de 150, 326 y 1000 p.p.m. por 80 dias, se observ un incremento de neoplasias mafignas y benignas, en ratas
macho, 60% a bajas dosis y 71% a altas dosis, encontrandose un mayor numero de carcinomas {48%), en
comparacion con la cantidad de sarcomas presentes (30%).  Con lo que respecta a fas hembras, el incremento
de neoplasias resuftd insignificante [124,126).

Las neoplasias que se observaron en este, como en otos estudios, son generaimente en érgano endocrinos,
para ambos sexos. En ratas macho se encontraron 17% de adenomas y un 14% de carcinomas en glandula
tiroides, a aitas dosis y en hembras , también a altas dosis, 14% de adenomas presentes en pituitaria; en
glandula mamaria. Las neoplasias malignas y benignas se enconfraron en machos a altas dosis, al igual que los
carcinomas hepaticos [162].

En otros estudios, ratas expuestas a vapores de diclorvas, 37 de 50, desarrollaron neoplasias malignas y
benignas a dosis bajas, aunque en este ensayo, la mayor incidencia de neoplasias fueron benignas, pero si
hubo formacion de tumores de ambos tipos, aunque éstos disminufan al aumentar las dosis. L.os carcinomas se
presentason a bajas dosis.

Los drganos afectados por las neoplasias en los machos fueron el pancreas, higado, cerebro y rifién, aunque
también se observaron neoplasias malignas en piel y musculo, mientras que en hembras, se encontraron tres
tumores malignos en rifién, uno diagnosticado como nefroblastoma, otro como carcinoma anaplasico con
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metastasis y el tercero hemangliosarcoma, ademés de 4 tumores en piel y musculo, En érganos endocrinos, las
neoplasias en pituitaria se incrementaron en ratas de ambos sexos a dosis aftas, también hubo un pequefio
incrementn en la incidencia de neoplasias en tiroides y adrenales en machos, mientras que en hembras éste se
observo en glandula mamaria [162].

Algunos autores mencionan que no existe una relacion entre las dosis de diclorvos administradas en ratas y
¢l incremento en el niimero de tumores [126]. Por ofra parte en diversos ensayos, la muerte de los animales se
produce por crecimientos rapidos masivos de tumores [19,126].

A administrar, 318 y 635 p.p.m. durante 80 semanas a ratones B6C3F, machos y hembras, después de 12 o
13 semanas, se observaron carcinomas hepéticos en 12 de 42 machos, mientras que la incidencia de
hemangiosarcomas en médula fueron de 33% a altas dosis y de 45% a dosis bajas. En hembras, también a
baias dosis, se observaron finfosarcomas. En machos a dosis bajas, hubo un incremento de hiperplasias en
célutas basales, papiomas en e! eséfago y carcinomas en el higado [126].

Cuando se han redizado estudios en otras especies animales como penos y cerdos, los ensayos no han
resuttado satisfactorios, ya sea porque e! iempo en el que se efectiian esos estudios ha sido insuficiente, por ser
estudios de carcinogenicidad o por faita de claridad en los resultados, por consiguiente los resultados de dichos
estudios no pueden ser analizados adecuadamente. '

Se ha mencionado, que por lo general, cuando una sustancia quimica, ha resultado ser carcindgena en el
hombre, ésta también ha sido carcindgena en una o mas especies animales, principaimente mamiferos, por tal
razon, i un quimico induce neoplasias en una especie, bién podria induciro en oftras, de esta forma algunos
autores aseguran que la incidencia de carcinomas, en una especie dada de mamiferos, podria ser de
importancia para muchas otras mas especies, incluyendo al hombre.

A pesar de las dificultades adicionales, que se presentan en los ensayos de mutagenicidad en personas, en
comparacién con los realizados en los animales de laboratorio, si se han llevado a cabo, mediante estudios
epidemiolégicos, principaimente en aquellas personas con altas exposiciones ocupacionales o en aquellas que
han sufrido intoxicaciones agudas con estos insecticidas [17,28,45,63,124].
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Segiin o han mostrado fas evidencias epidemiologicas, de un 68 a un 80% de los chnceres humanos,
podrian ser el resultado de determinadas condiciones de vida de 1as personas o debido a ciertos factores
ambientales, teniendo particutar importancia el uso desmedido de insecticidas, realizado principalmente en
20nas rurales y cuya poblacion predominantemente es agricola [17,28,45,124,164).

Los insecticidas organofosforados son sospechosos de producir cancer, debido a su potencial mutageno, de
tal suerte, una exposicién prolongada por parte de los usuarios, aumenta el riesgo carcindgeno/mutageno.
Generalmente a las personas expuestas se les realizan andlisis hematotdgicos, bioquimicos y citogenéticos. De
las muestras sanguineas obtenidas de estas personas, se realizan cultivos celulares de finfocitos, sobre los
cuales se realizan las pruebas de mutagenicidad para estos insecticidas.

En un estudio con 20 individuos que presentaron intoxicacién cronica y ofras 20, que tuvieron contacto con
insecticidas organofosforados, pero que no sufrieron intoxicacién crénica, de las cuales 21 personas eran
sintomaticas y 15 sintomaticas, en todas eflas se observé un incremento en el Intercambio de Cromatides
Hemmanas, (Sister-Chromatric Exchanges, SCE), 547+ 1.3 en personas asintomdticas y 645 + 1.19 en
personas sintométicas (comprando con los controles) [46].

Ofras aberaciones cromosomales observadas en este estudio fueron dicentricidad sin fragmentacion, .
aunque estas podrian haberse debido al iempo de incubacién.  Segun Doulut (1985), esto podria ser la
consecuencia de algiin dafio en el ADN.

Por otro fado 31 individuos que sufrieron intoxicacién aguda con malatién, mostraron un incremento en el
nimero de aberraciones cromosémicas, observados en los cultivos celulares de linfocitos realizados con las
muestras sanguineas de todos ellos. Estas aberraciones cromosomales aparecieron inmediatamente después
de la exposicién, e incluso un mes después. Las dosis y concentraciones de los insecticidas no pudieron
determinarse con exactitud[109).

Otros de fos insecticidas que se han estudiado para determinar sus efectos cromosomicos en personas son el
demetdn, metil paratién, etil partation, triclorfén, naled, dimetoato, diazinbn y monocrotolés
[17,28,63,124,164].
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A aplicadores de insecticidas se les evalud, la frecuencia de aberraciones cromosomicas e intercambio de
crométides hermanas (ICH), wtilizando cultivos de finfocitos de sangre periférica. Los insecticidas utilizados 8 hrs.
al dla, los @ttimos cinco aios eran, malatién, metll paratién, fosfamidén y monocrotofés. B criterio para
evaluar las aberraciones numéricas y estructurales, se llevaron a cabo segin o indicado por la OMS (1985).

De cada muestra se contaron 300 metafases, para determinar el nimero de aberraciones. Los resultados
mostraron un incremento en el nimero de aberraciones, durante el periodo de exposicion y fas aberraciones en
cromédtides y cromosomas, fueron principalmente hendiduras, separaciones, dicentricidades con o sin
fragmentos acéntricos, ademas de anillos e intercambios.

Puesto que a fas 48 hrs, de exposicién fueron abservadas la mayoria de las aberraciones, se sugiere que
estos insecticidas afectan principaimente la primera divisién celular, ademas la ausencia de estas afteraciones a
las 72 hrs. podrian deberse a un retraso en el ciclo celular ocasionado por estos insecticidas (130  Esto se
comprobd, cuando al anafizar las muestras sanguineas de algodoneros expuestos, se encontrd un alto
porcentaje de células en la primera division celular, en cultivos de 72 hrs.

En grupos de personas expuestos a demeton, etil paratién, triclorfén y naled, los cuales hablan sido
aplicados durante una hora al dia, tres o0 mas dlas por semana en los Ulitimos cinco aflos, se les tomaron
muestras sanguineas, antes y después de su jornada de trabajo. Al analizar los cuftivos celulares
correspondientes a las 48 hrs. de incubacidn, estos no mastraron anommalidades cromosémicas, en cambio, en
cultivos con 24 hrs. de incubacion y examinando 1050 células, se enconfrd un pequefio aumenta en el nimero
en la frecuencia del SCE. Todos los cultivos celulares mostraron dafios visibles, siendo més notorios durante el
periodo de aplicacion [164].

.

En obo estudio similar, donde los insecticidas aplicados eran triclorfén, malatién y diarinén, de 16
individuos expuestos, se analizaron 25 metafases de cada uno, en las cuales se observaron un incremento en la
frecuencia de separacitn (desplazamiento) de las cromatides, siendo § veces mayor en la época de aplicacién
que en los meses de invierno.
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En intoxicaciones producidas por un solo insecticida, de un total de 31 personas, los individuos que sufrieron
intoxicacién con malatién (14 personas), metll paratién (5),, triclorfén (5}, y unos cuantos con dimetoato,
diclorvos y dlazinén, con dosis desconocidas y cuyas intoxicaciones iban de medias a letales, las abemaciones
en croméatides fueron hendiduras, separaciones e intercambios [164].

En este estudio no se observd una relacién entre la severidad de la intoxicacién y el dafio cromosémico [45],
Algunos investigadores mencionan que existe la posibilidad de que la frecuencia en las mutaciones
cromosdmicas sean inducidas, en el hombre, a altas dosis de insecticidas organofosforados, especificamente
con ¢l malatién.

La inddeﬁcia de aberraciones cromosdmica y estructurales podrian traer consecuencias determinantes en el
desarrollo de canceres o de ciertas enfermedades genéticas [124,130].

En este tipo de estudios epidemioldgicos es dificl establecer con exactitud las dosis y duracién de fas
exposiciones, debido a que los agricultores aplican una gran variedad de quimicos y se encuentran bajo
miltiples exposiciones [124,164], aunado a esto esta ef hecho de que la manifestacion de los dafos genéticos,
posiblemente causados, se lievan a cabo tras largos periodos de latencia (20 a 30 afios), ef cual comprende el
periodo de tiempo entre la exposicién y ef momento en que se hace presente la enfermedad [124).

Otros estudios epidemioldgicos, se dedican a calcular la razén de probabilidad en el riesgo que tiene los
agricultores para presentar linfomas, leucemia u ofras enfeimedades hematopoyéticas, las cuales podrian haber
sido causadas por insecticidas. Este célculo probabilistico, se realiza mediante comparacién de sujetos
expuestos y no expuestos a los insecticidas, en una misma pablacién y que sufren las mismas enfermedades
hematopoyéticas {17,28]. Las poblaciones elegidas son aquellas cuyos indices en morbilidad y moralidad,
exceden los valores nacionales promedio, encontrandose que son los estados cuya actividad
predominantemente es la agricola.




Al analizar los resuitados en aplicadores de insecticidas organofosforados, se observd un incremento en la
razon de probabilidad (R.P.), en el grupo de halogenados arométicos como el clorpirifos y coumafés, cuyo uso
se permite en México [26].

Para determinar una posible asociacion entre el malatién y la incidencia de linfomas diferentes a los de
Hdgkin, la informacién disponible generalmente es insuficiente, pero con ¢! diazinon si se ha observado una
asociacion positiva.

En la leucemia cronica linfocttica, se ha encontrado una asociacién de riesgo con la exposicion a los
insecticidas organofosforades (R.P.= 1.1-3.1) y el riesgo se ve incrementado con el uso (R.P. = 3.1 por 21 dias
més). Las personas que han utifizado coumafés, diclorvos y forato, por un periodo de 17 aflos, se les ha
asociado con un incremento en el riesgo de padecer kinfomas diferentes a los de Hodgkin [28].

En otros estudios, con 578 individuos, que padecen o padecieron leucemia y 1245 controles (enfermos pero
sin haber tenido contacto con estos insecticidas), se observé una efevacién en el riesgo en todos los tipos de
leucemia (R.P. = 1.2), ademas de 1a leucemia linfocitica crénica (R.P. = 1.4), en los agricultores [28].

" Los resultados muestran, que en este estudio, los insecticidas organcfosforados que mostraron un R.P.=2.0,
fueron los halogenados alifaticos: diclorvos y triclorf6n; halogenados aromaticos: cuomafés y los arométicos
no halogenados: azinfos metil, dioxatién, metl! paratién, paratién y fosmet [26].

Especificamente en la leucemia finfocitica crénica el R.P. fué de 1.7, con aquellos insecticidas
organofosforados que se utilizan en los animales, tales como el diclorvos (R.P. = 2.2). En persona que han
utilizado el malatién los Glitimos 20 afios, se observd una elevacion de riesgo de 3.2 {28].

Debido a que este tipo de estudios son escasos y tomando en cuenta las dificultades que conllevan los
estudios con personas, se hace necesario que éstos sean mas y tengan una mayor profundidad para determinar
si efectivamente, existe una refacién entre las enfermedades hematopoyéticas y la exposicién a insecticidas y
plaguicidas en general [28].




8. DISCUSION.

Desde tiempos antiguos, el hombre ha convivido diariamente con una diversa variedad de insectos, 10s cuales
han afectado nuestra vida de diversas maneras, que van de causarnos simples molestias, hasta provocar
endémias y pandémias. Como consecuencia de esto, desde la antigiedad el hombre ha utilizado plantas,
sustancias organicas e inorganicas para el control de insectos.

Actualmente existen seis métodos para el controf de los insectos, de los cuales el método quimico es el de
mayor preferencia, dada la facilidad que ofrece su aplicacién y por proveer un efecto inmediato, eliminando las
plagas insectiles en cortos periodos de iempo. Sin embargo esto ha provocado que los insecticidas sintéticos,
sean aplicados indiscriminadamente y sin un control adecuado por parte de las autoridades comespondientes, lo
cual ha provocado un deterioro ambienta, con el subsecuente riesgo para el hombre.

Con respecto a esto se ha mencionado que los insecticidas organoclorados, organofosforados y derivados N-
nitrosos de los insecticidas carbamatos, pueden ser carcindgenos para el hombre, Si bien esto no se ha podide
comprobar, debido a los escasos estudios realizados en el hombre, existen claras evidencias de que en algunos
roedores, los insecticidas organoclorados han resultados ser promotores de tumores, principalmente
hepatocarcinomas.

Desafortunadamente los ensayos de mutagenicidad, en ia mayoria de los sistemas utifizados para este tipo de
estudios, los insecticidas organofosforados, carbamatos y los derivados N-nitroso de éstos Glimos, estan sujetos
a muchas controversias, las cuales impiden llegar a conclusiones determinantes en relacién a su poder
mutageno y consecuentemente no puede afimarse con certeza que resulten carcindgenos para el hombre, A
pesar de esto, no debe descartarse esa posibilidad, pues si los resuftados no son determinantes, el riesgo sigue
presente.

Mucho se ha mencionado, que gran parte de la produccion alimenticia se perderia, si los agricultores no
utilizaran productos quimicos para contrarrestar los efectos de fas diversas plagas que dafian los cultivos, no
obstante es recomendable utilizar el minimo de insecticidas, seguir cuidadosamente las indicaciones de su uso y
principaimente integrar en lo posible los otros cinco métados existentes con los que se cuentan para el control de
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insectos, y de esta forma disminuir los efectos adversos provocados por la aplicacidn de insecticidas sintéticos al
medio ambiente, fjandose como una meta, prescindir totalmente del uso de éstos quimicos.

La sugerencia anterior, podria de alguna manera, costarnos mucho trabajo, ya que la produccién de éstos
insacticidas y plaguicidas en general, representan fuentes de trabajo y veneficios econdmicos, pero Ia existencia
de ofros métodos para ef control de piagas, nos brindan buenas altemativas a este respecto, ademas ef bienestar
de las personas y el medio ambiente en ailin mas primordial.
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9. CONCLUSIONES.

Actualmente se sigue manejando, que la aplicacién intencional de insecticidas al medio ambiente, por e
hombre, reporta grandes beneficios econdmicos y de salud, no obstante esta aplicacién en la mayoria de los
casos se realiza de forma indiscriminada. Siendo vital eliminar graduaimente, este tipo de control de insectos, por
medio de la aplicacién de los métodos: Cultaral, Legal, Biolgico, Mecanico e Integral.

La importancia de la eliminacién o sustitucion de el método quimico para el control de insectos y plagas en
general, estriba en que dadas las propiedades fisicoquimicas, de éstas sustancias, y la aplicacion desmedida de
los insecticidas sintéticos: Organociorados, Organofosforados y Carbamtos, el riesgo de carcinogénesis, puede
verse incrementado. Esto ha motivado el estudio e investigacion de estos insecticidas sintéticos y la refacion
que pudieran tener con la carcinogénesis.

Hasta estos momentos, los diversos estudios reralizados, no proveen resultados concluyentes a este
respecto, pero i se ha visto que existe un riesgo para que se lleve a cabo el desarrollo de cncer por parte de
éstas sustancias, como lo muestran las diversas afteraciones genéticas y morfoldgicas presentes en ios ensayos
realizados sobre animales de esperimentacion, lineas celulares, sistémas microbianos y algunos estudios
realizados en personas expuestas a estas tres familias de insecticidas.

Por tal motivo es importante continuar con éste tipo de estudios, mencionando ademas la prioridad, de que
éslos también se realizen en México, para tener clara conciencia del riesgo al que estamos expuestos con los
insecticidas, aunque si bien, aigunos de eflos estan prohibidos o restringidos en su uso, fabricacion o exportacion
, €on los que se consideran como seguros, en nuestro pals, muestran evidencias que son nocivos y en algunos
casos se especula que son mutdgenos y carcindgenos, por lo que el desarrollo de cancer en nuestra poblacién,
por parte de algunos de los insecticidas de uso permitido en México, est4 presente.



10. APENDICE.

A1, INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE LOS PROCEDIMIENTOS DE URGENCIA [47,48].

Al.a. EMESIS, )

Indicaciones: Es usada como un medio para evacuar el estomago si el lavado gastrico no se puede comenzar
inmediatamente. Es més eficaz que este Ultimo para eliminar venenos deglutidos. No es efectivo después de
que se ha usado carbdn activado, no debe usarse e estracto de ipecacuana.  Si el paciente tiene que ser
trasladado después de la administracion de ipecacuana, debe conservarse con la cabeza baja para faciitar la
emesis y evitar la aspiracion del vomito.  Si no ocurre la emesis después det uso de la ipecacuana, se lavard el
estomago para prevenir la toxicidad de la emetina. Se deberd guardar el vomito para su analisis.

Contraindicaciones: No practicar emesis si el paciente ha ingerido cualquiera de las siguientes sustancias:
- Acidos o dlcalis: laemesis aumenta la posibilidad de perforacion gastrica.
Kerosene: Durante el vémito, el paciente puede aspirar el contenido gastrico.
Convulsiones: el vémito puede inducir convulsiones.

A.l.b, LAVADO GASTRICO.

Indicaciones: el lavado gastrico es muy efectivo cuando fa ingestion del téxicos descublerta dentro de las cuatro
prmeras horas, estd indicado para la extraccién de venenos en pacientes histéricos, comatosos o que no puedan
cooperar por alguna ofracausa. En estos pacientes deben protegerse las vias aéreas.

Contraindicaciones, Precauciones y CompKcaciones: En laingestion de acidos o dicalis no se debe practicar
lavado gastrico con sonda larga mas alla de 30 minutos después de a ingestién, ya que para este fiempo la
destruccion tisular ha progresado hasta el punto en que la perforacidn puede ocurrir si se pasa una sonda larga.
Se puede pasar cuidadosamente una pequefa sonda de Levine flexible sin aumentar el peligro de perforacion.

En e! envenenamiento con kerosene no debe realizarse ya que al pasar la sonda gastrica es posible provocar
en los nifios intenso arqueo y vomito, se debe tener mucho cuidado para evitar la aspiracién del contenido
gastrico que contiene kerosene. I kerosene aparentemente pasa con facilidad a la traquea debido a que es
aceitoso y no estimula el reflejo tusigeno. La aspiracion puede evitarse mediante la intubacion de fa traquea con
una sonda gue tenga un globito inflable.
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No es indicado si hay convulsiones, la frecuencia en intensidad de eflas podrfa aumentar al intentar pasar una
sonda gastica. Si hay alguna razon para pensar que persiste veneno no absorbido dentro del Sistema
Digestivo, puede pasar una sonda al estomago después de que fas convulsiones son controladas. Cologue una
sonda endotraqueal para facilitar el control de la respiracidn y prevenir Ia aspiracién.

El exceso de llquido tiende a aumentar ia absorcidn del veneno para forzar el vaciamiento gastrico, por esta
razén las cantidades de liquido introducidas en cualquier momento deberdn ser pequefias y su eliminacion serd
lo mas completamente posible. Las complicaciones incluyen neumonta, perforacién, sangrado, nduseas, rauma
fisico y paro cardiaco.

A.l.c. CATARSIS Y LAVADO INTESTINAL.
Indicaciones: Pueden usarse para extraer del estomago los venenos ingeridos no absorbidos que han sido
excretados en el intestino,

Contraindicaciones: No deben utilizarse cuando se han ingefido comosivos ya que la administracion de
catérticos pueden aumentar la extensién de la lesién intestinal, no debe utilizarse en pacientes que muestren
allerado el equilibrio electrolitico. Los catarticos imitantes tales como los vegetales (actbao y cascara), no deben
se usados en ningin tipc de envenenamiento, de igual forma los catdrticos hipertdnicos y las enemas son
peligrosos en presencia de trastornos renales.

A.2. METODOS MANUALES PARA PROPORCIONAR RESPIRACION ARTIFICIAL [20,47,48).
Cuando [a persona se encuentra inconsciente y deja de respirar, hay diferentes métodos para mantener o
restablecer Ia respiracion:

La figura A-1 esquematiza la forma de proporcionar respiracion boca a boca y boca a nariz.  Primero se debe
abxir la via aérea (), posteriormente proporcionar la respiracién boca a boca (b), observar si el paciente expira
después de haberle proporcionado la respiracién (c), st ésta no se restablece repetir el proceso desde el paso
(b).

En la figura A-1(d), se muestra la posicién de la victima y del operador en la respiracién boca a naiz, e paso {c)
s ef mismo en ambos casos. )




No es indicado si hay convulsiones, la frecuencia en intensidad de ellas podria aumentar al intentar pasar una
sonda gastrica.  Si hay alguna razon para pensar que persiste veneno no absorbido dentro del Sistema
Digestivo, puede pasar una sonda al estomago después de que las convulsiones son controladas. Coloque una
sonda endotraqueal para facilitar el contro! de 1a respiracion y prevenir la aspiracion.

E! exceso de liquido tiende a aumentar la absorcidn del veneno para forzar el vaciamiento gastrico, por esta
razén las cantidades de liquido intraducidas en cualquier momento deberan ser pequefias y su eliminacion sera
lo mas completamente posible. Las complicaciones incluyen neumonfa, pesforacién, sangrado, nauseas, rauma
fisico y paro cardiaco.

Ad.c. CATARSIS Y LAVADO INTESTINAL.
Indicaciones: Pueden usarse para extraer del estomago los venenos ingeridos no absorbidos que han sido
excretados en el intestino.

Contraindicaciones: No deben utilizarse cuando se han ingerido comosivos ya que la administracion de
catérticos pueden aumentar ta extension de fa lesion intestinal, no debe utilizarse en pacientes que muestren
alterado el equilibrio electrolitico. Los catarticos imitantes tales como los vegetales (acibao y cascara), no deben
se usados en ningin tipo de envenenamiento, de igual forma los catarticos hiperténicos y las enemas son
peligrosos en presencia de trastornos renales,

A.2. METODOS MANUALES PARA PROPORCIONAR RESPIRACION ARTIFICIAL [20,47,48].
Cuando la persona se encuentra inconsciente y deja de respirar, hay diferentes métodos para mantener o
restablecer la respiracion:

Lafigura A-1 esquematiza la forma de proporcionar respiracién boca a boca y boca a nariz.  Primero se debe
abrir la via aérea (a), posteriormente proporcionar la respiracion boca a boca (b}, observar si el paciente expira
después de haberle proporcionado la respiracion (c), si ésta no se restablece repetir el proceso desde el paso
{b).

En lafigura A-1(d), se muestra la posicion de la victima y del operador en la respiracién boca a nariz, el paso {c)
s el mismo en ambos ¢asos.



Cuando éste tipo de resucitacion no puede ser usado, ofra alternativa es la de utifizar e! llamado método
artificial (Figura A-2) El operador Se arrodilla a ambos codos de 1a victima, los cuales deben estar doblados como
lo muestra la figura, el operador debe colocar sus manos una a cada extremo de la columna justo debaio de los
hombros, ejercer presién lenta y firmemente deslizando las manos hacia abajo, posteriormente liberar lentamente
Ia presién y colocar las manos debajo de los brazos del sujeto, cerrando lentamente el angulo de los codos,
después se abre el Angulo hacia el operador y se levantan los brazos balanceandolos hacia atrds,
posteriormente bajarios lentamente. Repetir el proceso aproximadamente 12 veces por minuto.

Figura No.A-1.
Forma de proporcionar respiracién boca a boca y boca a nariz [75].
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Figura No. A-2
Mélodo artificial para reestablecer o mantener la respiracion [20].

Inhalation
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Figura No. A-3
Sintomas producidos por el envenenamiento con insecticidas.

1. Coma 7. Edema pulmonar 13. Salivacion
2. Convulsiones 8. Fibrilacion muscular 14, Taquicardia
3. Dolor de cabeza 9. Debilidad muscular 15. Elevacidn de la presidn sanguinea
4, Vértigo 10. Miosis 16. Vomito
§. Sudacién 11, Lacrimacién excesiva 17. Dolor abdominal
6. Disnea 12. Vision bomosa 18. Diamea
19. Tembilor

Localizacion de los principales sitios afectados por fos insecticidas {20]
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Cuadro A1

Medidas para el control de Convulsiones {48},

Método Viayformade Ventajas Desventajas
administracion
Diacepam (Valium) 2-10 mg V. a 1 mg/min Escasa depresion de la No es eficaz en todos los tipos
respiracion de convulsiones
Difenlihidantoina (Dilantin) Administrese da 0.1 a 0.5 ¢ 1.V. | Poca dapresion respiratora. No as efectiva sn todaos los tipos
lentamente. Dosls max. 19 Su efecto dura 12 hrs. de convulsiones.
Trimetadiona {Tridione) Administrese 1 g |.V. Poca deprasién respiratoria, No es efectiva en todos los tipos
{entamente. Dosis max. 5 g. de convulsionas,
Fenobarbital Sodico Administrese 1 mg/Kg 1.M. o Su efecto durada 12 a24 Hrs. | En sobredosis causa depresion
via oral. Dosis max. 5 mg/Kg respiratoria intensa y
persistents.
Pentobarbital Sodico Administrar 5 mg/Kg viaoral, | Buen control de 1a dosis inicial. | No se pueden controlar sus
ractal o V. con sob. estér! al efeclos daspuds da que s6 ha
2.5% a una val, no mayor do administrado. Puade producir
1 mlmin hasta que tas una intensa depresion
convulsiones sa hayan respiratona.
controlado
Praldehido Administrarse de 4 & 16 ml Poca deprasion respiratoria. Su | Es peligroso en presencia de
(0.05a0.2 miKg) por via oral, |} efecto dura 12 horas. enfermedades hepaticas.
rectalo .M.
Eter Goteo ablerto. La dosis se delermina Es dificil su administracion en
facil 0 puade p ia de
un buen control minuto a Adomas existe la posibilldad de
minuto; no necesita una explosion.
precauciones de esterilidad.
Ticpental Sodico (Pentotha! . | Administress una sof. estéril af | Buen controlo minuto a minuto, | Dosis mayores de las
Sodico) L . 2.5% via LV, fentaments. Dosis { Pueds ser administrado durante dadas pueden causar
- maxima 0.5 mikg. las convulsiones, deprasion respiratoria
s B : . X persistente
Cloruro de Suecinileolina - Administrar de 10 a 50 mg via | Conlrola las convuisionas de Se debe mantener respiracion

1.V. lentamente y desa respira-
cion arificial duranta loa perio-
dos de apnea. Repitase como
sea nacesario.

cualquier tipo. Su efecto dura
solsments de 1 a 5 min, La
circulacion ordinariaments no se
afecta.

artificlat durante su uso. No hay

antidota, La apnea puade per—
sistir por varias horas,
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Cuadro A-2.

Principales Signos y Sintomas Agudos y Crénicos Provocados por fa Intoxicacion con Insecticidas

Organoclorados.
Agudos Crénicos
Hiperexitabiidad Efectos en el SNC Afecclones hepaticas y renaies
Vomito pérdida de memoria
plos do p o i L
Convulsiones insomnlo
fatiga
Temblores ansledad Carcinogénesis
depresion
Cefalea aluscinaciones
hiperirritabilidad Efectos Hematopoyéticos
Nauseas
anemias
Debilidad Reduccion en el conteo de esperma leucemias
lsucocitosis
Alaxa granulocitosis
Afe Cardiovascularss pinocitosis
Cuadro A-3.
Terapia Para el Envenenamiento Agudo por Insecticidas Organoclorados.
Medidas de Urgencia Medidas Generales
Contaminacién démica Convulsiones
lavar con abundante agua y jabén diacepam5a10mgLV.
fenobarbital sédico 100 mg subcuténeo E
Ingestion pentobarbital sédico subcutaneo 100 a 500 mg1.V.
realizar emesis gluconato de calcio 10 mi al 20% 1.V.
administrar arbdn activado
realizar lavado gastrico Excrecién
reatizar lavado intestinal colestiramina (resina) 3a8 g 4 veces al dia -
administrar catartico salino
Dar respiracion artificial con oxigeno
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Cuadro A-4

Principales Signos y Sintomas Agudos y Crénicos producidos en la Intoxicacién con Insecticidas Carbamatos .

Agudos Crénicos
Ligeros Moderados Severos
Dolor de cabeza Nauseas Diarrea Inhibicién de la Acetil
Mareos Salivacion Jadeo Colinesterasa
Fatiga Lagrimeo Dificultad respiratoria
Dermatitis Dolor abdominal Paralisis de extremidades
Alergias Vormito Convulsiones
Visién borrasa Fasciculacion muscular
Disnea Pulso lento
conjuntivitis Sudoracitn
Pesadez en el pecho
Cuadro A-5. - :
Terapia Antidotica en la Intoxicacién Aguda y'Crdnicya por Insecﬁdd;s Cérbammds.
Agudos
Medidas de Urgencia Medidas Generales Antidoto -~ :
Ventilacion Eliminar secreciones Atropina; dela 2m
Proporcionar respiracion | Tratar convulsiones cada 3 a 8 minutos. ini as.
artificial y oxigeno. 2 mg como dosis de ma Acetil Cofinesterasa. ©
Lavado de |a piel tenimiento, - v S
.| Lavado gastrico
Catarsis




Cuadro No. A6,

" Principdles signos y sintomas agudos y cronicos provocados con insecticidas organcfosforados.

Agudos Crénicos
Efectos Muscarinicos Efectos Nicotinicos Efectos en SNC
Incremento en secreciones | Espasmos musculares Ataxia Depresion respiratoria
bronquiales Fasciculaciones Fallas en el habla Debilidad muscular:
Edema pulmonar Debilidad en las extremnida | Pérdida de reflejos en el faciales
Cianosis des lendon ocular externo
Disnea Debilidad en los musculos | Atagues de extremidades infe-
Nauseas de la respiracion Coma riofes y superiores
Vomito Palidez de los masculos flexo-
Dolores y calambres abdo- | Taquicardia res del cuello
minales Elevacitn de la presidn Depresion de los reflejos
Diarea sanguinea de fos tendones
Incontinencia utrinaria y Hiperglicemia Hipersecrecion:
fecal lacrimales
Sudoracion bronquiales
Incremento en la saliva- Escalofrios
cion Hipotonia
Incremento en  secrecion Disnea
lacrimal Convulsiones tonicas yclo
Bradicardia nicas
Caida en la presién sangui Lesiones neurolégicas pe-
nea riféricas
Miosis Hiperexitabilidad
Vision borrosa
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Cuadro A-7

Terapia Antidotica en la lnmicéciﬁn Aguday Crbnica por Insecticidas Organofosforados.

Agudos O ER Crénicos
Contaminacitn cutanea: Cp s Atropina | .
Retirar ropa contaminada : Pralidoxima
Lavaria piel con abundante agua y jabdn Obidoxima
Terapiafisica
Tratamiento iniciat: Bronconeumonia;
Establecer via aérea permeable Antibioticos

Proporcionar respiracion artificial

L.avado gastrico con agua corriente
Emesis con jarabe de ipecacuana (30 mi)
Carbon activado (60 g)

Antidotos:
Atropina 2-3 mg vialV.
Pralidoxima 1-2 ginfusion 1.V.
Obidoxima 250 mg via L.V, tres veces al dfa’

Medidas generales:
Eliminar secreciones pulmonares
Tratar convulsiones con fenotidn, diazepam o
pentobarbital
Tratar neumonia con cefuroxima
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11. GLOSARIO.

ABERRACION CROMOSOMICA: Desviacion del curso normal y que solo afecta a un cromosoma.
ADENOMA: Tumor benigno de origen y estructura gfandular.
ANOREXIA: Falta de apetito.

ANTAGONISTA: Farmaco que se opone a la accion del toxico, compitiendo con e, por el receptor o al estimular
una actividad organica contraria a la inducida por el tdxico para que anule o supere ésta.

ANTIDOTO: Sustancia que actiia sobre el txico, inactivandoto 0 impidiendo su coneccién con los receptores,
dentro del organismo, al destruirio, bloguearlo o al transformario 2n un producto menos toxico.

APREHENSION: Ansiedad.

ATAXIA; Falta de coordinacion principaimente en los movimientos musculares sin que exista debilidad muscular.
BIODEGRADACION: Degradacion mediante procesos biokdgicos, de una sustancia extrafia, paré formar una
sustancia menos toxica que la original al transformarla en derivados polares e hidrosolubles y de esta forma ser
excretada con mayor facilidad def organismo..

CARCINOGENESIS: Produccion de carcinoma.

CARCINOMA: Cancer o tumor maligno constituido por células epiteliates pofimorfas con tendencia a Infiltracion
de tejidos proximos.

CATARTICO: Que produce catarsis, causante de evacuacion intestinal. Medicina empleada para producir
evacuacion intestinal. Purgante.

CODON: Serie de tres bases en una molécula de ADN o ARN, que codifica un aminoécido especifico.

CODIFICAR: Transmisién de Ja informacién genética a proteinas que rige la sucesién de aminoacidos en la
cadena polipeptidica que forran cada proteina sintetizada por 1a célula.

DEFOLIANTE: Liquido que causa defoliacién. Deshojar.

DEGRADACION: Degeneracion. Reduccion de un compuesto quimico a ofro mas simple.

DESPOLARIZACION: Accion o efecto de neutralizar la polaridad. Inversion del potencial de reposo en las
membranas celulares excitables cuando se estimulan, la tendencia del potencial de membrana a tornarse positiva
respecto al potencial fuera de la célula,

DETOXIFICACION: Reduccién de las propiedades toxicas de los venenos en el organismo, mediante un
tratamiento por ef cual {os toxicos son remobidos del paciente intoxicado.
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DIALISIS: Separacion por un proceso de smosis de las sustancias coloides y cristaloides.
DISNEA: Respiracion dificit o laboriosa.

DOSIS: Cantidad administrada en determirfado tiempo de medicacion. Dosis minima de un miedicamento Gue
tiene accidn terapeltica.

ECOSISTEMA: Union fundamental en ecologia entre los organismos vivos y 1os no vivos.
EDEMA:; Acumulacion excesiva de liquidos en los espacios tisulares provocando hinchazon,
EMESIS: Acto de vomitar.

EPIGENICO: En carcinogénesis, agente que no interactia directamente con el ADN, pero que puede causar
cambios en éste por medio de ofros mecanismos. '

FASCICULACIONES: Breve reaccion contractil de un musculo , desencadenada por una Unica descarga
maxima de impulsos en as neuronas motoras que lo inervan.

FENOTIPOS: Toda la construccion fisica, bioquimica y fisiologica de un individuo determinada por medios
genéticos como ambientales.

FOIBROADENOMA: Tumor benigno que contiene tanto elementos fibvosos como glandulares.

FIBROBLASTOS: Célula estrellada del tejido conjuntivo presente en el tefido fibroso, también denominado
fibrocito.

GANGLIONEUROMAS: Tumor benigno formado por fibras nerviosas y células ganglionares maduras.

GENOMA: E conjunto o conjuntos de cromosomas que se encuentran en cada una de las células de un
organismo.

HEMANGIOSARCOMA: Tumor maligno compuesto por células endoteliales aptasicas. También conocido como
hemangioendotelioma.

HEMOPERFUSION: Paso de sangre por sistemas extracorporeos.

HIPOTONIA: Disminucion de la tension o tonicidad nommal; especialmente disminucion de |a presion ocular o del
tono muscutar.

HOMEOSTASIS:  Dicese del conjunto de procesos fisiologicos coordinados y de mecanismo de
retrodimentacidn que mantienen los sistemas organicos del individuo dento de limites estrechos de
funcionamiento, asl las funciones de todos los sistemas organicos estan integradas por ajustes autométicos que
operan para compensar las alteraciones producidas por factores internos o externos del individuo.
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INGREDIENTE ACTIVO: Sustancia que entra en la formacion de un compuesto o mezcla y es ef causante del
efecto deseado de esa formulacion. -

INTOXICACION: Envenenamiento o el estado patologico producido por un fanmaco, suero, alcohol o cualquier
sustancia toxica.

LINFOMA: Cualquier neoplasia usuaimente maligna de los tejidos linféticos.

LINFOSARCOMA: Linfoma maligno compuesto de células aplasicas que producen linfocitos o linfoblastos, de
acverdo con el grado de diferenciacion.

METABOLISMO: Suma total de todas las reacciones bioguimicas en el cuerpo, sintéticas (anabdlicas) y
degradativas (catabdlicas).

METABOLITO: Sustancia derivada del metabolismo.

METASTASIS: Transferencla de la enfermedad desde un foco primario a uno distante, no directamente
relacionado por el transporte de agentes causales o células a través de los vasos sanguineos o linfaticos.

MIOSIS: Contraccion anormal de la pupila a menos de 2 mm.

MUTACION: Cambios en las caracteristicas de un organismo producido por el material hereditario.
MUTAGENO: Sustancia o agente que produce mutacién genética.

NECROSIS: Muerte patolégica de una célula o grupo de células en contacto con células vivas.
NEFROBLASTOMA: Tumor de Wilm. Tumor renal maligno compuesto principalmente de tejido mesodennlcb.f
NEOPLASIA: Formacion de tejido nuevo que puede tener carécter o no de tumor,

NEQPLASMA: Crecimiento aberrante nuevo de células o tejidos anormales que resulta de un: proceso :
neoplasico. Tumor. i

NEUROPATIA: Cualquier enfermedad no inflamatoria de los nervios periféricos. Lesiones de un nervio o nervios k
con perdidas de funciones refiejas sensitivas y motoras de las partes que inerva. e

NEUROTOXICO: Cualquier sustancia que produce un efecto toxico a nivel de Sistema Nervioso Central o
Periférico.

NEUROTRANSMISOR: Agente quimico producido por una neurona, por lo comin en ia terminacién nerviosa
que reacciona con el receptor de una célula vecina o alguna otra de un sitio distante, y produce respuesta en la
célula receptora.

ONCOGEN: Gen cuyo fenotipo es la transformacién malignas de células en cultivo o la produccidn de tumores
en animales. Gen capaz de producir un tumor cuando es activado.
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PERMEABILIDAD: Propiedad o estado de ser permeable.
PERMEABLE: Que puede ser atravesado por una sustancia.

PROYO-ONCOGEN: Gen celular normal que puede convertirse en un oncogén fras su activacion maligna por
diversos mecanismos moleculares.

RECEPTOR: Supuesto grupo molecular o atémico de la célula que tiene la facultad de unirse a otras moléculas
especificas.

SEGREGACION CROMOSOMICA: Separacitn de genes alelicos durante 1a meiosis, como cromosomas
homélogos que empiezan a emigrar hacia los polos de la célula, de modo que finamente los miembros de cada
par de genes aelicos pasan a gametos separados.

SINAPSIS: Sitio de contacto funcional de neuronas a nivel del cual el impulso se transmite desde una neurona
hacialaotra por medios eléctricos o quimicos,

TERAPIA: Tratamiento de la enfermedad, destinado a limitar la intensidad del efecto nocivo o a invertirlo.

TERATOGENO: Sustancia que produce defectos en los procesos reproductivos resutando en la reduccion
productiva debido a la mortalidad fetal o embrionaria.

TOXICIDAD: Propiedad relativa de una sustancia y puede ser directa e indirectamente indeseable hasta donde
afecte al hombre, pero siempre se refiere a un efecto nocivo sobre algiin mecanismo biolégico.

TOXICO: Perteneciente o relativo a un veneno o toxina, causado por éste o de su naturaleza que manifiesta los
sintomas de infeccién grave.
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