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RESUMEN

El incremento continuo e indiscriminado en el uso de insecticidas en el
sector agricola y en la poblacion en general, da importancia a la necesidad de
conocer los mecanismos por los cuales actian estas sustancias, destacando su
impacto a corto y largo plazo. Por lo anterior, esta revision bibliogréfica tiene como
finalidad documentar sobre la presencia de residuos de insecticidas

organofosforados en el organismo humano.

Se indaga acerca de la evaluacion de la exposicion a los insecticidas tanto
a nivel mundial, nacional y estatal, donde se registran las repercusiones sobre las
personas expuestas tanto de manera aguda como cronica; y las reacciones
guimicas gue este tipo de insecticidas tiene en el cuerpo humano para inactivar la
accion de la enzima Acetilcolinesterasa, encargada de la hidrdlisis del
neurotransmisor Acetilcolina, y los problemas que la inactivacion de esta enzima

desencadenan.

Ademas se plantea una metodologia de analisis que presenta las ventajas
de ser novedosa, rapida y sin la necesidad de utilizar solventes, para
determinacion de insecticidas organofosforados en fluidos biol6gicos humanos
como la sangre total; destacando los aspectos principales en la Microextraccion en
Fase Solida y la Cromatografia de Gases en Tandem Masas para la determinacion

instrumental.

\/



INTRODUCCION

El incremento en el uso indiscriminado de plaguicidas constituye una de las
problematicas de mayor riesgo y de menor divulgacién en la actualidad. Los
riesgos de algunas practicas de explotacién agricola exponen a la poblacion en
general y a los trabajadores rurales en particular a situaciones de peligro para la
salud, llegando en algunos casos a ser mortales. Hay una amplia gama de
posibilidades de exposicion que pueden traducirse en diversos efectos toxicos
agudos, subcronicos y crénicos y esto plantea serios problemas de importancia
sanitaria (Altamirano, J., Franco, R. & Bovi Miltre, M., 2004).

El empleo creciente de plaguicidas es debido a que estos son considerados
el factor principal de la produccion agricola y de la calidad de la cosecha, sin
embargo debido a deficiencias operativas en las practicas agricolas tales como la
recoleccion de cosecha antes del intervalo de seguridad, después de la ultima
aplicacion y, aplicaciones adicionales, el empleo inadecuado o el uso restringido
por su dafo a la salud humana y al ambiente, trae como consecuencia que los
residuos de plaguicidas se acumulen. Existen mas de 1000 sustancias quimicas
usadas como plaguicidas con una gran diversidad en su modo de accién, entrada
al organismo, metabolismo y eliminacion, y por lo tanto en su toxicidad.
Adicionalmente cuando estos son usados para el control de plagas agricolas,
generalmente se utilizan en mezclas complejas, lo cual dificulta la evaluacion de la
exposicion y el estudio de sus efectos adversos en las poblaciones (Badii, M. &

Varela, S., 2008; Pérez, 2007).



OBJETIVOS

Objetivo General

Realizar revision bibliografica sobre la presencia de residuos de Insecticidas

Organofosforados en el organismo humanao.

Objetivos Particulares

1. Describir el comportamiento de los Insecticidas Organofosforados en el
organismo humanao.

2. Conocer los efectos en la salud humana provocados por Insecticidas
Organofosforados.

3. Plantear los aspectos mas importantes de la metodologia de Microextraccién en
Fase Sdlida y Cromatografia de Gases en Tandem Masas para la determinacion

de Insecticidas Organofosforados.



ANTECEDENTES

Plaguicidas

Se denomina plaguicida a cualquier sustancia o mezcla de sustancias de
caracter organico o inorganico, que esta destinada a combatir insectos, acaros,
roedores y otras especies indeseables de plantas y animales que son perjudiciales
para el hombre o que interfieren de cualquier otra forma en la elaboracion,
almacenamiento, transporte o comercializacion de alimentos, produccién de
alimentos, productos agricolas, madera y productos de madera o alimentos para
animales, también aquellos que pueden usarse para combatir insectos u otras
plagas en o sobre sus cuerpos. El término plaguicida incluye los siguientes tipos
de sustancias: reguladores del crecimiento de las plantas, defoliantes, desecantes,
agentes para reducir la densidad de la fruta, agentes para evitar la caida
prematura de la fruta y sustancias aplicadas a los cultivos antes o después de la
cosecha, para proteger el producto contra el deterioro, durante el almacenamiento
y transporte. Todos los plaguicidas poseen un alto grado de toxicidad para algunos
organismos vivos, de otro modo no tendrian uso practico, pero en ocasiones
dafian a los seres humanos, pues el organismo blanco al que esté dirigido puede
poseer sistemas fisiolégicos o bioquimicos similares a los organismos que no se

desea atacar (CICOPLAFEST, 2004; Cordova, 2001).



Historia del desarrollo de los plaguicidas

La introduccion en el uso de los plaguicidas se sefiala a principios del siglo
pasado, y se pueden distinguir tres fases en su desarrollo historico. La primera
marca el descubrimiento, accidental o experimental, de la accion plaguicida de
algunos compuestos como el azufre, los arseniatos, el sulfato de cobre, etc. Es
una época de avances lentos.

La segunda fase presenta un desarrollo més rapido, y tiene su punto de
partida en 1922, aflo en que en Holanda se introduce el uso de los aceites
insecticidas. Durante este periodo se descubre la accion del pelitre y la rotenona.

La tercera fase se inicia con el descubrimiento de las propiedades
insecticidas del Dicloro Difenil Tricloroetano (DDT), realizado por Mdller en 1940;
en ella se suceden con rapidez los descubrimientos de nuevos plaguicidas, y se
desarrollan las bases cientificas de investigaciones posteriores.

El DDT habia sido sintetizado y descrito quimicamente a finales del siglo
pasado, pero sus propiedades insecticidas no eran todavia conocidas. El primer
éxito del DDT fué su efectividad contra los piojos, transmisores del tifus
exantematico que atacaba a los soldados en los campos de batalla de Italia
durante la Segunda Guerra Mundial. El descubrimiento de esas propiedades abri
el camino a la busqueda de productos semejantes de accidon potente,
desembocando en la actual época de los plaguicidas organicos, en la que los
descubrimientos fructiferos se suceden rapidamente.

Tras el descubrimiento de la accion insecticida del DDT en Suiza, se

descubri6  simultaneamente en Francia e Inglaterra la del HCH



(hexaclorociclohexano); algunos afios después, Schrader sintetizaba en Alemania
los primeros insecticidas organofosforados y se descubria su accion sistémica.

Actualmente se buscan nuevos insecticidas, mas especificos, basados en
el conocimiento de la fisiologia y bioquimica de los insectos; ello puede ser el
comienzo de una nueva época en la historia de su desarrollo (Primo, Y. &
Carrasco, J., 1986).

En México se han usado plaguicidas agricolas desde fines del Siglo XIX;
hasta mediados del siglo pasado se utilizaban cerca de 40 compuestos de tipo
botanico o inorganico, entre estos, arseniato de plomo, aceto-arseniato de cobre
(Verde de Paris) y una mezcla de sulfato de cobre y cal conocida como Caldo de
Bordelés. La aplicacion intensiva de plaguicidas sintéticos se inici6 en el pais
hacia 1948, con la introduccion del DDT vy, posteriormente, de otros plaguicidas
organoclorados. Después se agregaron diversos organofosforados, carbamatos y
una gran variedad de herbicidas y fungicidas, todo lo cual estuvo relacionado con
la llegada de la Revolucién Verde, que México fué uno de los primeros paises en

adoptar (Albert, 2005).

Materia activa y formulacién

El producto activo plaguicida es obtenido por la industria quimica con un
grado de pureza variable, en general entre el 75 y el 98%, segun los casos, siendo
el resto impurezas de su fabricacion. Este producto, llamado técnicamente puro,
no es apto casi en ningun caso para su empleo agricola, y debe acondicionarse

antes en una formulacion. Esta contiene la materia activa o producto técnicamente



puro, mas o menos diluido en un soporte sélido o en un disolvente liquido, y
sustancias auxiliares que mejoran su accion. Estas formulaciones pueden
aplicarse de forma directa o dispersas en agua. El desarrollo de un nuevo
plaguicida requiere amplios estudios sobre las propiedades fisicas, quimicas y
toxicoldgicas, asi como su accion plaguicida, tanto en el laboratorio como en el

campo (Primo et al., 1986).



Clasificacién

Los plaguicidas se clasifican de acuerdo a una gran variedad de criterios;
segun los organismos que controlan, su concentracion, su modo de accion, su
composicion quimica, la presentacion de sus formulaciones comerciales y el uso al
que se destinan. Sin embargo, es conveniente recordar que, por definicion, todos
los plaguicidas son sustancias téxicas disefiadas para interferir o modificar
mecanismos fisiolégicos fundamentales de los insectos que también son
compartidos por otros animales, incluido el hombre, y que en determinadas
circunstancias pueden provocarle la muerte, estas se emplean para eliminar
insectos, acaros, hongos, roedores, caracoles, gusanos, etc. Segun los
organismos que controlan se agrupan en: Insecticidas, fungicidas, herbicidas,
nematicidas, acaricidas, roenticidas, bactericidas y antibidticos. Las mayores
categorias son; insecticidas, fungicidas y herbicidas (Martinez, 2004; RAP-AL,

2009). La Tabla 1 resume las principales clasificaciones de los plaguicidas.



Tabla 1. Clasificacion de los plaguicidas

De acuerdo al organismo que controla

Por su composicién quimica

Por su forma de accion

Por su forma de aplicacion

Por su forma de penetracion

Por su formulacion

Insecticidas, fungicidas, herbicidas,

nematicidas, rodenticidas, acaricidas,

avicidas, entre otros.

Inorgéanico, orgénico, hidrocarburos,

organoclorados, organofosforados,

carbamatos.

Inmediata, residual

Fumigantes, adhesivos, polvos.

Digestivos, respitatorios,

tegumentarios, dehidratantes.

Puros, rocios, aerosoles,

suspensiones, polvos, emulsiones.

Fuente: Gonzéalez, 2008



Evaluacion de Exposicion a Plaguicidas

En los ultimos 20 afios se incrementd el uso de plaguicidas en los paises en
desarrollo, tanto a nivel agricola como en campafias de salud publica, incremento
gue se acompafia de uso inadecuado, de desconocimiento de dafios a la salud y
de la falta de investigaciones sobre sus efectos. La poblacion econémicamente
activa del sector agrario, tiene mayor exposicion, dado que utiliza el 85% de estos
productos.

Se ha demostrado que la exposicién a plaguicidas produce intoxicaciones
agudas (IAP). Reportandose para paises asiaticos entre 1°500,000 y 2°000,000 de
casos. Segun estimaciones anuales de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) a nivel mundial, en la década de los ochenta se presentaron un milléon de
casos graves no intencionales, de estos el 70% ocurrié por exposicion laboral.
Para la década de los noventa se reportaron de dos a cinco millones de
envenenamiento. En paises subdesarrollados ascienden a 25 millones los casos
de IAP ocupacionales al afio. La incidencia de intoxicaciones por plaguicidas,
frecuentes en estos paises, se ha duplicado en los ultimos 10 afios y por cada
caso de intoxicacion detectado existen tres o cuatro casos no denunciados. Para
los paises mas pequefios de América Latina, se refieren de mil a dos mil
intoxicaciones anuales; sefialando que mas del 50% se presentan en paises
menos desarrollados y el 3% corresponde a trabajadores agricolas expuestos

(Hernandez, M., Jiménez, C. & Jiménez, A., Arceo, M. 2007).



Intoxicaciones por plaguicidas en México.

Segun fuentes oficiales las intoxicaciones por plaguicidas en México se
elevaron de 2,175 hasta 7,822 intoxicados en el periodo de 1990-1994, y, desde
entonces, han descendido hasta registrarse 5,642 casos en 1999, y poco mas de
2,100 casos en el 2001; sin embargo, se estima que las cifras reales de
intoxicados pueden ser de 5 hasta 50 veces mas, si tomamos en cuenta el grado
de subregistro que se alcanza en Centroamérica y en Brasil. No todos los
intoxicados acuden al médico, reciben un diagnéstico adecuado o son reportados
a las autoridades de salud. Los estados donde se presentan el mayor nimero de
casos registrados a nivel nacional en los ultimos afios son: Jalisco, Nayarit,
Michoacan, Morelos, Chiapas, Sinaloa, Baja California y Veracruz; y el periodo de
edad donde se produce el mayor niumero de intoxicaciones es de los 25 a los 44
afos. Segun la Direccion de Sistemas de Informacion en Salud de la Secretaria de
Salud, el numero de muertes ocasionadas por plaguicidas alcanzaron los 349
casos en 1999 y 291 en el afio 2000.

Las estadisticas epidemioldgicas de la Secretaria de Salud no especifican
el tipo de plaguicida causante de la intoxicacion, aunque se sabe que la mayoria
son insecticidas organofosforados o carbamatos; tampoco el registro distingue las
intoxicaciones agudas de las cronicas. En la practica, los médicos no reciben un
entrenamiento que les permita diagnosticar que ciertas enfermedades se deben a
una exposicion cronica a los plaguicidas. EI médico debe realizar un estudio
epidemioldgico del caso y anexarlo a la hoja de registro en cada intoxicacion pero

no todas las intoxicaciones se registran (Bejarano, 2002).

10



En México segun el Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia
Epidemiolégica (SUIVE), las IAP han mostrado una tendencia ascendente
reportdndose 3,849 casos para el afio 2003, cifra que se increment6 a 3,902 para
el 2005. En México el panorama de impacto ambiental y de salud publica creado
para el uso de plaguicidas es critico, sin embargo existen pocos datos sobre la
epidemiologia de las IAP y sobre las condiciones en que se utilizan estas
sustancias, que en el caso de la exposicidn ocupacional se debe considerar la
coexistencia de condiciones sociolaborales que advierten sobre el riesgo de
exposicién, como es la falta de conocimiento y de consciencia de los problemas
que conlleva su aplicacion, asi como la inadecuada legislacion y normatividad
vigente, la que se enfoca a normar el registro y la comercializacion (Hernandez, et
al., 2007; Altamirano, et al. 2004).

Actualmente las regiones con mayor uso de plaguicidas son: Sinaloa,
Chiapas, Veracruz, Jalisco-Nayarit-Colima, Sonora-Baja California, Tamaulipas,
Michoacan, Tabasco, Estado de México y Puebla-Oaxaca. Se calcula que en ellas
se aplica el 80% del total de plaguicidas usados en el pais lo que comprueba que
el uso de plaguicidas tiene una fuerte concentracién en algunas regiones y cultivos
(Albert, 2005).

En las zonas noroeste y centro (Sinaloa, Sonora, Chihuahua, Baja
California, Guanajuato y Jalisco) se consumen cantidades importantes de
plaguicidas de todo tipo para producir granos y una gran variedad de hortalizas de
exportacion, entre ellas, tomate, cucurbitaceas y chile. Por su parte, en las zonas
cafieras se aplican grandes cantidades de herbicidas e insecticidas, las zonas de

platano consumen principalmente fungicidas y en la zona de Villa Guerrero, en el

11



Estado de México, se utilizan cantidades importantes de diversos plaguicidas para
la produccion de flores, mientras para el maiz se aplican sobre todo herbicidas. En
este momento se puede afirmar que practicamente no hay un agricultor en México
que no use uno o Mas tipos de plaguicidas, usualmente en un contexto de falta de
asesoria técnica y de medidas de proteccion insuficientes, inadecuadas, o nulas.

No hay datos claros sobre la cantidad de plaguicidas que se usa
actualmente en el pais, pero hace unos 6 afos se decia que se consumian
alrededor de 50,000 toneladas anuales de ingrediente activo. El valor actual del
mercado se calcula que esta entre 400 y 600 millones de ddélares US, si bien es
posible que este valor subestime la realidad (Albert, 2005).

La actividad en la que el consumo de plaguicidas es mayor es la agricultura.
Las cosechas se ven afectas por una gran diversidad de plagas asi como por la
competencia de malas hierbas. Ademéds, la introduccion por el agricultor de
especies nuevas mas productivas genera desequilibrios ecolégicos que tienen
como consecuencia la proliferacion de plagas debidas a la desaparicion de
predadores naturales. El sector agricola es considerado como el grupo poblacional
con mas alto riesgo de exposicibn a estos contaminantes téxicos, como
consecuencia de la elevada importancia que ha ido adquiriendo en los paises
desarrollados el uso de insecticidas, molusquicidas, bactericidas, herbicidas y
fumigantes. La mayor parte de los plaguicidas en el mercado mundial son
organofosforados (Pitarch, 2001; Bejarano, 2002).

Plaguicidas en el Sur de Sonora. Valenzuela (2000) reporta que los
organofosforados fueron el grupo de plaguicidas mas utilizado en los cultivos en el

Valle del Yaqui, durante el ciclo de 1993-1995. Ademas reporta que para las

12



comunidades agricolas de esta zona correspondiente a Quetchehueca dentro de
los plaguicidas mas comunes en muestras de agua potable que se detectaron se
encuentra el paratibn metilico; mientras que para Pueblo Yaqui ademas de
paration metilico se encontré también malation.

Para el afio de 1998 se reporta que existe contaminacion por plaguicidas
por su uso excesivo, en los Valles del Yaqui y Mayo, ademas que hay un elevado
riesgo en la salud de los trabajadores del campo ya que un estudio realizado en
estos Valles, demostré que el 38% de los mismos recibidé cursos de capacitacion
para la utilizacion de los plaguicidas y el 62% restante no recibid ningln curso. En
ese mismo afio se detectaron quimicos prohibidos en el Valle del Mayo. Estos
causan intoxicaciones y leucemia, en el campo se detectd un uso inadecuado de
los envases que contienen residuos de plaguicidas (Valenzuela, 2000).

Efectos relacionados por la exposicion a plaguicidas en el Sur de
Sonora. Las principales enfermedades asociadas con el empleo de plaguicidas
en el sur de Sonora, como lo muestra al Tabla 2 son: leucemia aguda debido al
aumento de leucocitos (gldbulos blancos) en la sangre, los sintomas que presenta
esta enfermedad son infecciones severas, sangrado activo, crecimiento de bazo e
higado, crecimiento de ganglios y anemia.

Otras enfermedades asociadas por el uso de agroquimicos es la aplasia
medular esta se caracteriza porque el organismo deja de producir células propias
de la sangre a nivel de la médula ésea, los sintomas que se presentan son
anemia, plaquetas bajas, sangrado e infecciones severas. El linfoma de Hodgkin
son tumores con efectos de crecimiento de los ganglios y tumores primarios en

ganglios, huesos, higado y riflones (Valenzuela, 2000).
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Tabla 2. Principales enfermedades relacionadas con el empleo de plaguicidas en

el sur de Sonora entre 1995-1999

Enfermedades Casos/Afo Efectos Costo/Tratamiento
en México
Leucemia Aguda 60 Anemia 100,000 pesos

Infecciones severas
Sangrado activo
Crecimiento de bazo e
higado

Crecimiento de ganglios

Aplasia Medular 15 Anemia
Plaquetas bajas
Sangrado severo
Infecciones severas
Linfoma no 70-100 Crecimiento de los
Hodgkin ganglios

Tumores primarios

70-120,000 Dlls.

(trasplante)

500,000 pesos
220-500,000 Dlls.

(trasplante)

100,000 pesos
30- 120,000 Dlls.

(trasplante)

Fuente: Valenzuela, 2000
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Efectos Cronicos en la Salud Causados por los Plaguicidas

Las exposiciones continuas a plaguicidas pueden provocar la aparicién de
efectos cronicos. Los efectos cronicos generalmente toman tiempo en
desarrollarse y se producen cuando una persona esta expuesta en forma repetida
a pequefas cantidades de plaguicida durante un tiempo prolongado.

Los efectos crénicos de los plaguicidas incluyen cancer, dafio cerebral,
dafio al sistema nervioso, dafio al higado, defectos de nacimiento, esterilidad,
abortos espontaneos, alteraciones hormonales, y afectaciébn del sistema
inmunolégico.

El hecho de estar expuesto a plaguicidas que causen cancer o
malformaciones, no quiere decir que inmediatamente se desarrollen estas
enfermedades, aunque tiene mayor posibilidad de contraerlas en comparacion con
quien no esté expuesto.

También hay que considerar que otras sustancias quimicas pueden

provocar estos efectos crénicos.

Afectacién crénica o retardada del sistema nervioso

Los insecticidas organofosforados y carbamatos son neurotoxicos, pues
afectan de manera inmediata el sistema nervioso. Ademas, estos y otros
plaguicidas pueden causar problemas cronicos y/o retardados en el sistema
nervioso central y en el sistema nervioso periférico de animales y humanos.

Generalmente, las secuelas cronicas se presentan después de estar en contacto
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con plaguicidas durante algunos meses o0 afos, aunque haya sido en
concentraciones muy bajas y aunque no hubiese casos de envenenamiento
inmediatos, o bien pueden ser consecuencia crénica de un envenenamiento
moderado o severo.

Ciertos insecticidas organofosforados han causado lo que se conoce como
una polineuropatia retardada que se manifiesta en debilidad, movimiento
tembloroso y paso inseguro (ataxia), paralisis de las extremidades, perdida de
reflejos y disturbios sensoriales; estos sintomas pueden persistir durante semanas
0 afos, y pueden presentarse cinco semanas después de una intoxicacion aguda.

En otros casos puede ocurrir el llamado sindrome intermedio de 24 a 96
horas después de una intoxicacion aguda de organofosforados, con sintomas
similares a la polineuropatia retardada: con debilidad muscular principalmente
facil, del cuello y de los musculos proximales de las extremidades, y en ocasiones
paralisis de los nervios craneales; los compuestos mas comunes causantes de
este sindrome son los insecticidas paration metilico, fention y dimetoato.

Muchos plaguicidas son capaces de penetrar la barrera cerebral mientras
que otros pueden tener efectos indirectos en el cerebro, al alterar el suministro de
oxigeno, nutrientes, hormonas o neurotransmisores. Estudios epidemiologicos han
mostrado que pacientes envenenados por plaguicidas OF y carbamatos pueden
experimentar secuelas neuropsiquiatricas, incluso afios después de ocurrida la
exposicion, tales como dificultades con la memoria, falta de concentracion. Estas
secuelas solo se detectan con examenes neuropsicologicos. Otros casos reportan
las persistencias de dolores de cabeza, visibn nublada, debilidad muscular,

depresion, irritabilidad y desarrollo a la intolerancia a olores quimicos especificos.
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La exposiciéon cronica a ciertos plaguicidas OF también se ha asociado con
la llamada enfermedad de Parkinson. Esta enfermedad afecta los ganglios basales
del cerebro y se presenta en personas de edad madura y ancianas; se caracteriza
por temblor en las manos que puede extenderse a las piernas, rigidez y dificultad

en realizar movimientos espontaneos como sostener una taza (Bejarano, 2002).

Plaguicidas y cancer

El cancer es una enfermedad que se expresa en el crecimiento de un tumor
maligno, es decir, un crecimiento anormal, desordenado y potencialmente ilimitado
de las células de un tejido o un érgano. También se le conoce como neoplasia
maligno y puede llevar a la muerte del paciente.

En México el cancer es la segunda causa del muerte entre la poblacién
(después de las afecciones del corazén) que llegaban a 52,681 defunciones
registradas en 1998. Entre 1950 y 1980, las muertes por cancer se incrementaron
68%. Se calcula que en nuestro pais se presentan entre 50 y 80 casos de cancer
por cada 100 mil habitantes. El indice de mortandad es mas alto en mujeres que
en hombres; siendo la causa principal de defuncion entre las mujeres el cancer
cérvico-uterino. La poblacién mayor de 30 afios es la mas propensa a padecer
cancer, aungue también se puede presentar en nifios.

Las sustancias que provocan cancer se les conoce como carcindgenas o
cancerigenas. El tiempo que tarda en desarrollarse un cancer depende del tipo de

cancer y la edad de la persona. En adultos toma de 10 a 15 afios 0 mas. En nifios
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toma mucho menos. Algunas clases de cancer comienzan a desarrollarse incluso
antes de nacer, cuando el nifio se encuentra dentro de la madre.

Hay tres mecanismos por medio de los cuales los plaguicidas contribuyen a
la generacion de cancer: a) causando efectos genotoxicos, es decir, cambios
directos en el material genético o ADN; b) siendo promotores del cancer,
causando la fijacion y proliferacion de grupos de células anormales. Este proceso
puede incluir efectos hormonales que pudieran estimular la sensibilidad en ciertas
células a los carcindgenos, y c) debilitando el sistema inmunoldgico en la vigilancia
que el cuerpo realiza de sustancias invasoras carcindgenas. No todos los
plaguicidas provocan cancer aunque un solo plaguicida puede desarrollar mas de
un mecanismo que genera esta enfermedad (Bejarano, 2002; Argemi, F., Cianni,
N. & Porta, A., 2005).

Las tres lineas mas importantes de evidencia que relacionan ciertos tipos
de cancer con exposicion a plaguicidas son los estudios de cultivo de células en
laboratorio, que demuestran los cambios en los cromosomas o0 estrogenos; los
estudios en los animales de laboratorio y los estudios epidemioldgicos en
poblaciones humanas.

Es dificil probar en humanos una relacion causal directa entre un plaguicida
especifico y un tipo de cancer, ya que son diversas las sustancias cancerigenas a
las que estamos expuestos en nuestra vida, trabajo, ocupacion o lugar de
residencia; sin embargo, hay diversos estudios epidemioldgicos ocupacionales en
agricultores, trabajadores industriales, en residentes o consumidores, en los
cuales se ha probado cierta relacion entre diversos tipos de cancer y la exposicion

a plaguicidas. Entre los canceres relacionados se encuentran: melanoma, linfoma
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no-Hodgkin, leucemia, cancer en la piel, en el cerebro, el pancreas, proéstata,
colon, en los rifiones, mieloma multiple, cancer en el esdfago, en el estomago, en
los pulmones, vesicula, testiculos e higado, entre otros.

La Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos (EPA) esta en
proceso de clasificar los plaguicidas segin puedan o no causar cancer. La
clasificacion se basa en estudios con animales de laboratorio y hasta el momento
ha evaluado 250 plaguicidas. Doce plaguicidas de mayor uso en Estados Unidos
estan clasificados por la EPA como posibles o probables carcindgenos (atrazina,
metolaclor, metam sodio, dicloropropeno, cianazina, pendimetalin, trifluralina,
acetoclor, clorotalonil, mancozeb, fluometuron y paration), con un uso anual de
poco mas de 190 mil toneladas, la mayoria de los cuales estan autorizados
también en México.

Estudios epidemiolégicos han encontrado relacion entre el incremento de la
exposicién a cuatro plaguicidas frecuentemente usados (atrazina, 2,4-D, glifosato
y diazion), con un incremento en el riesgo de contraer cancer (no-Hodgkin, linfoma
de ovario, cancer de pecho, cancer cerebral y leucemia). Todos ellos herbicidas e
insecticidas autorizados en México.

En México estan autorizados 75 plaguicidas conocidos o sospechosos de
causar cancer en humanos, que han sido identificados por la Agencia
Internacional de Investigacion sobre el Cancer, por la EPA, o por la union Europea

(Bejarano, 2002; Pérez, 2007).
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Efectos reproductivos y anormalidades fetales causados por plaguicidas

Los plaguicidas pueden causar una serie de problemas reproductivos:
desde la muerte del feto, malformaciones, abortos espontaneos, bajo peso de los
infantes al nacer, retardo en el crecimiento fetal, alteraciones en sus cromosomas,
reduccion del tiempo de lactancia y contaminacion de la leche materna.

Si es mujer y esta embarazada, los plaguicidas pueden penetrar su piel,
llegar a la sangre y por medio de esta atravesar la placenta y llegar al feto. Se ha
comprobado que ciertos plaguicidas son capaces de producir malformaciones
permanentes o alteraciones en el desarrollo del feto. Las sustancias quimicas que
causan defectos de nacimiento durante el desarrollo prenatal se llaman
teratogénicas.

Algunos de los defectos de nacimiento asociados con la exposicion a
plaguicidas, reportados en investigaciones epidemioldgicas incluyen:

e Labio y paladar hendidos: con un doble riesgo si la exposicion fue el primer
trimestre.

e Defectos del pene: que es de 3 a 4 veces mas frecuente cuando la
exposicién es a plaguicidas usando en el jardin o en el trabajo, y mas del
doble con la exposicibn a plaguicidas domésticos, especialmente si se
aplican por servicios de erradicacion.

e Malformaciones cardiovasculares, especialmente problemas de retorno

venoso pulmonar.
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e Espina bifida: el recién nacido tiene parte de la médula espinal y las
membranas se pueden ver en la espalda del nifio, ya que la columna
vertebral esta abierta.

e Hidrocefalia: el bebé nace con una cabeza muy grande por estar llena de
una cantidad mayor de liquido cefalorraquideo, que se forma en el cerebro.
Alteraciones que se presentan de dos a tres veces mas cuando existe una
exposicién doméstica y agricola.

e Criptorquidia: los testiculos no descienden al escroto y se encuentran
dentro del cuerpo del var6n, puede provocar un tumor canceroso o
infertilidad si no se atiende en el primer afio de vida.

e Hipospadia: Malformacion en la que la uretra forma un canal y no un tubo
en la parte interior del pene. Los nifios deben operarse para evitar
deformaciones del pene y lograr una reproduccion normal.

Durante los primeros 3 meses del embarazo se pueden producir
malformaciones o defectos de nacimiento mas graves. Al final de los 3 meses han
empezado a desarrollarse todos los 6rganos del bebé y algunos como el corazon,
casi han terminado de formarse, mientras que otros como el cerebro y los
pulmones lo haran después del nacimiento.

Se sabe o sospecha que muchos de los plaguicidas causan abortos
espontaneos en animales de laboratorio y en mujeres embarazadas. Los
plaguicidas que matan al embridn (de la concepcion al final de la octava semana),
se llaman embriot6xicos; y los que provocan la muerte del feto (desde la novena

semana hasta el nacimiento) se llaman fetotéxicos.
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Algunos plaguicidas son mutagénicos, es decir, pueden romper o alterar el
material genético constituido por el ADN, que determina las caracteristicas de
todos los organismos vivos, afectando a su descendencia. Los plaguicidas pueden
afectar un solo gen, o a un grupo de estos, o provocar la pérdida de una parte de
un cromosoma. Las mutaciones pueden dar origen a deformidades congénitas y
cancer.

En México hay 19 plaguicidas autorizados que alteran el desarrollo

embrionario y causan dafio reproductivo (Bejarano, 2002; Argemi, et al. 2005).

Afectacion a la fertilidad

Por experimentos con animales se ha comprobado que ciertos plaguicidas
como algunos insecticidas organoclorados, OF, carbamatos y piretroides, asi
como fungicidas y herbicidas, producen infertilidad, la que probablemente también
se presenta en seres humanos.

La mayoria de las pruebas desarrolladas para identificar alteraciones en la
fertilidad se han realizado en animales: ratas, ratones, conejos, borregos, perros,
aves y peces. Los efectos documentados en aves son formacion de testiculos
atrofiados, pequefios o de forma anormal. Los efectos en ratas son aumento de
espermatozoides anormales, disminucion de movilidad, reduccion de la produccion
de esperma e interferencia con el metabolismo de la testosterona, o tumores en

las células Leyding que la producen.
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En México estan autorizados 48 plaguicidas que interrumpen la formacion
de espermatozoides y la secrecion de hormonas masculinas, segun pruebas con

animales (Bejarano, 2002; Pérez, 2007).
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Normatividad de Plaqguicidas

Es importante una regulacion eficaz para el uso de sustancias como los
plaguicidas, que, aunque resultan de gran ayuda para el combate de plagas
domésticas y agricolas, son capaces de provocar dafios al ambiente y a la salud
de la poblacion si estas no son utilizadas de forma segura. Por ello, es necesaria
la gestién integral de los plaguicidas en todos los niveles (mundial, nacional,
estatal y local) desde su produccion hasta su disposicion final con el fin de

mantener un control y evitar mayores riesgos (Cejudo, 2009).

Normatividad de los plaguicidas en México

En América Latina existen leyes que norman el registro, el uso y, en
algunos casos, prohiben el uso de los plaguicidas. Sin embargo, la realidad es que
a pesar de este gran numero de leyes y normas, la comercializacién y libre uso de
sustancias prohibidas continda.

La regulacion de los plaguicidas en México es llevada a cabo por diversas
dependencias federales, asi, el transporte de estas sustancias es regulado por la
SCT (Secretaria de Comunicaciones y Transportes), el impacto al medio ambiente
por la SEMARNAT (Secretaria del Medio Ambiente y Recursos Naturales), la
eficacia biolégica de los productos para uso agricola por la SAGARPA (Secretaria
de Agricultura y Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion) y los

productos sanitarios por la SSA (Secretaria de Salud).
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En México, los dos cuerpos normativos mas importantes que rigen las
sustancias y productos quimicos son la Ley General de Salud y el Reglamento de
la Ley General de Salud en materia de control sanitario y de actividades,
establecimientos, productos y servicios que, en conjunto estipulan las definiciones
de plaguicidas, fertilizantes y substancias toxicas, establecen un régimen de
registro, licencia y permiso para plaguicidas, fertilizantes y sustancias toxicas,
ademas de proveer normas para el etiquetado de sustancias quimicas.

La forma en la que se distribuyen las competencias en materia de gestion
de los plaguicidas refleja las caracteristicas del ciclo de vida de los mismos, por lo
cual existen autoridades que regulan y controlan con mayor énfasis algunos
aspectos, sin embargo, los limites de cada autoridad no han sido claramente
establecidos en algunos casos y en otros existen traslapes para algunas de las

fases del ciclo de vida de estas sustancias (Cejudo, 2009).

Insecticidas

Hay cuatro grandes grupos de insecticidas: los organofosforados, los
carbamatos, los organoclorados y los piretroides. Los organofosforados y los
carbamatos actlan por un mecanismo similar, la inhibicion de Ila
acetilcolinesterasa, los organoclorados interfieren con el sistema de transporte
ionico trasmembranal de las células del SNC, mientras que los piretroides, con
mayor uso en el ambiente domeéstico, actuan selectivamente sobre los canales del
Sodio. Los organofosforados han sido utilizados como armas quimicas y en

atentados terroristas (Metro de Tokio). Los organoclorados son de uso muy

25



restringido por su larga vida de eliminacion en el ser humano y en el medio
ambiente. Muchos de estos productos han causado intoxicaciones epidémicas,
sobre todo por contaminacion alimentaria (Martinez, 2004).

Todos estos compuestos pueden absorberse a través de la piel, pulmones y
tubo digestivo. Las intoxicaciones mas graves han sido descritas tras la ingesta
por via oral. En la Tabla 3 se muestran los insecticidas de mayor consumo en

nuestro pais.
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Tabla 3. Insecticidas con mayor consumo en México

Insecticida Vélumen (tons)
Paration Metilico 1,741
Metamidofos 1,109
Clorpirifos 929
Endosulfan 469
Carbofuran 332

Fuente: Bejarano, 2002
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Persistencia de los insecticidas en el ambiente

Se define como la capacidad que poseen los plaguicidas para retener sus
caracteristicas fisicas, quimicas y funcionales en el medio en el cual son
transportados o distribuidos por un periodo limitado después de su emision. Los
plaguicidas que persisten mas tiempo en el ambiente, tienen mayor probabilidad
de interaccion con los diversos elementos que conforman los ecosistemas. Si su
vida media y su persistencia es mayor a la frecuencia con la que se aplican, los
plaguicidas tienden a acumularse tanto en suelos como en biota (Salazar, 2004).

Los compuestos organofosforados son sustancias poco persistentes en el
ambiente, por lo que sus efectos sobre él se observan fundamentalmente a corto
plazo, es el grupo de insecticidas mas grande y versatil en uso en la época
presente, son efectivos contra insectos y aracnidos por contacto, ingestion o
accion fumigante. En la Tabla 4 se describe la clasificacion de plaguicidas segun

su persistencia (Badii, et al. 2008).
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Tabla 4. Clasificacion de los Plaguicidas segun su persistencia

Vida Media Clase Ejemplos
0-12 Semanas No persistentes Malation
Clordano
Mas de 6 Persistentes Toxafeno
meses en agua
DDT
Mas de 20 anos Permanentes Arsenicales
Mercuriales

Fuente: CICOPLAFEST, 2004
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Tipos de intoxicacién

El tipo de intoxicacion mas frecuente es la ocupacional. Dentro de este
rubro se incluyen las que ocurren por trabajar sin el equipo de proteccion
adecuado, trabajar en contra del viento y otros.

Le sigue en frecuencia la intoxicacién accidental, tanto en nifios como en
adultos y jovenes en general procedentes del medio rural. Este tipo de
intoxicaciones ocurre por guardar los productos en forma inadecuada o en lugares
accesibles a los nifios y por su mal manejo. En altimo lugar se encuentran las
intoxicaciones intencionales o suicidas.

El tiempo entre la exposicion y aparicién de los sintomas varia con la via
de entrada, la dosis absorbida y el tipo de organofosforado. El intervalo varia entre
los primeros minutos (15 a 30) si la dosis fué muy alta y por via oral, hasta las
primeras 24h si fué por via dérmica. En el caso de la via oral, los sintomas
gastrointestinales pueden deberse al solvente que forma parte de la formulacion

(Martinez, 2004).
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Manifestaciones clinicas

Al inhibir la accion de la colinesterasa por efecto de los organofosforados, la
acetilcolina queda libre y, en cuanto alcanza limites no tolerados, provoca
descoordinacion de los impulsos nerviosos, conduciendo a movimientos
desordenados, que finalmente desembocan en la muerte, no sin antes
manifestarse en tres sindromes:

Sindrome Muscarinico. La sintomatologia suele iniciar en 30m a 6h
después de la exposiciébn al producto quimico, misma que puede ocurrir por
inhalacion, ingestién o contacto con la piel. Los sintomas incluyen vision borrosa,
nauseas, vomito, diarrea, incontinencia urinaria, sudoracion, sialorrea, rinorrea,
lagrimeo y secreciones bronquiales abundantes; caracteristicamente hay miosis
acentuada.

Sindrome Nicotinico. La sintomatologia se manifiesta por opresion
toracica, calambres de los muasculos abdominales y de las extremidades,
temblores, debilidad extrema, bradicardia, y otros trastornos del ritmo cardiaco
(bloqueo).

Sindrome Neuroldgico Central. Los sintomas pueden iniciar con cefalea,
mareos y ataxia. En las intoxicaciones severas se observa conducta psicotica,
pérdida brusca de la consciencia y convulsiones. La muerte sobreviene por
depresion respiratoria, edema pulmonar o bradicardia extrema. Dada la gravedad
de la intoxicacion que estos plaguicidas ocasionan es de suma importancia tener
en cuenta que el diagndstico debe ser clinico y no esperar a obtener resultados de

laboratorio. El examen de laboratorio basico es la determinacion de la actividad de
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la colinesterasa eritrocitica y plasmatica; un descenso del 25% o mas de la
actividad enzimética es evidencia de absorcidn excesiva de un plaguicida
organofosforado. La Tabla 5 muestra los plaguicidas clasificados por su
peligrosidad segun la OMS (Martinez, 2004; Nogué, S. & Sanz, G., 2001; Barco et

al., 2008, Cortés, P., 2008).
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Tabla 5. Clasificacion de los plaguicidas conforme a su peligrosidad segun la
OMS.

DLso para rata, mg/kg de peso corporal
Clase Peligrosidad Via Oral Via Dérmica

Solidos Liquidos Solidos Liquidos

la Extremadamente 50 200 106 40 6
peligroso menos menos menos menos

Ib Altamente peligroso 5-50 20- 200 10- 100 40- 400

Il Moderadamente 50- 500 200-2000 100- 1000 400- 4000
peligroso

1] Ligeramente peligroso > 500 > 2000 > 1000 > 4000

Fuente: Albert, 1997
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Caracteristicas de los Insecticidas Organofosforados

Son un amplio grupo de compuestos quimicos de sintesis, y de complejidad
estructural variable que desde el punto de vista quimico son ésteres del &cido
fosforico y de sus derivados; su caracteristica farmacoldgica comun y fundamental
radica en su gran afinidad de combinarse con cierto tipo de esterasas con la
consecuencia de su inactivacion, principalmente de la enzima colinesterasa, cuya
reaccion de inhibicidn es irreversible. Se descomponen con mayor facilidad y son
menos persistentes en el ambiente que los organoclorados, si bien son mas
peligrosos para el ser humano debido a que tienen un alto grado de toxicidad
(Martinez, 2004; RAP-AL, 2009).

La férmula estructural general de estos compuestos se puede representar

de la siguiente manera:

R,0
RO — FI‘ = O(S) [1]
E{s,m-x (2]

Son ésteres de acido del fosforico, donde R; y R, son radicales alquilo,
generalmente —CH3z o —-CH,-CHs;. X es caracteristico de cada compuesto
contribuye de forma importante a sus propiedades. Dependiendo de los atomos
gue se encuentren en la posicion [1] y [2] el compuesto recibe diferente

denominacion, las cuales se pueden resumir en la Tabla 6.
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Tabla No. 6. Denominacion de los Organofosforados segun sus sustituyentes

R1YR2 Radicales alquilo —CH3 6 —CH»-CHj3

X Caracteristico de cada compuesto

[2] O Fosfatos

[1] O Oxones [2] S Tiolatos

[2] N Fosforoamidatos

[1] S Tiones [2] O Tionatos

[2] S Tiolotionatos

Fuente: Gonzéalez, 2008
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Los tiones son los mas téxicos, ya que atraviesan facilmente las barreras
biolégicas, y dentro del organismo se convierten en oxones por accion de las
enzimas microsomales del higado, las cuales son fuertes inhibidoras de las
colinesterasas y otras esterasas. En la Figura 1 se muestran las estructuras
bésicas de los organofosforados, mientras que en la Figura 2 se muestran las

estructuras quimicas de los organofosforados méas comunes.
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Figura 1. Estructura basica de los Organofosforados

Fuente: Gonzalez, 2008
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Figura 2. Estructura quimica de los Organofosforados mas comunes

Fuente: Gonzalez, 2008
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Segun Reigart & James, (1999, citado en Garcia, 2004), los oxofosforados
(enlaces P=0) son fuertemente inhibidores, mientras que los tiofosforados (P=S)
no son fuertemente inhibidores y necesitan de una biotransformacion a la forma
0X0 para actuar como inhibidores.

Como menciona Lacorte et al., (1995 citado en Garcia 2004) estos ésteres
fosforados, como cualquier otro éster, se hidrolizan en mayor o0 menor proporcion,
dependiendo de su estructura quimica. La porcion fosfato, tio o ditiofosfato de la
molécula le imparte algo de polaridad y por lo tanto, tienen diferentes grados de
liposolubilidad. Su volatilidad es muy variable, se pueden presentar como liquidos
o solidos, pero la mayoria de ellos vienen en forma de liquidos volatiles; dicha
volatilidad se aumenta con la temperatura disminuyendo su accién residual al
disiparse facilmente en el ambiente. Esta propiedad de volatilizarse es muy
importante desde el punto de vista toxicol6gico, pues debido a esto la via de
ingreso mas rapida al organismo es la respiratoria. Son facilmente hidrolizados
tanto en el ambiente como en medios bioldgicos.

Martinez, (2004) describe que la vida media de los organofosforados y sus
productos de biotransformacion es relativamente corta (horas a dias). Su
biotransformacion se hace mediante enzimas oxidasas, hidrolasas y transferasas,
principalmente hepéticas. La eliminacion tiene lugar por la orina y en menor
cantidad por heces y el aire expelido.

Son biodegradables y no se acumulan en el organismo presentan
problemas especiales debido a que cuando algunos organofosforados se
combinan se producen efectos como sinergia, potenciacion e inhibicion de la

detoxificacion, como en el caso del malation. En la Tabla 7 se describen las
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propiedades  fisicoquimicas de los insecticidas Organoclorados vy

Organofosforados (Martinez, 2004).
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Tabla 7. Propiedades Fisicoquimicas de los Insecticidas Organofosforados vy

Organoclorados.

Propiedad Organofosforado Organoclorado
Estabilidad Muy baja Alta
Persistencia Baja Alta

Efecto No posee Muy Alto
bioacumulativo

Toxicidad aguda Alta Baja
Solubilidad en agua Alta Baja
Hidrofobicidad Bajo Alto
Costo Alto Bajo
Selectividad Alta Baja

Fuente: Giannuzzi, 2010
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Clasificacion

De acuerdo con la categoria toxicolégica, los organofosforados pueden
clasificarse en distintas categorias:

Categoria I: dicotofos, DDVT (Vapona), paration etilico, metamidofos,
metiliazinfos, monocrotofos, ometoato, quinalfos, fenamifos, clorfenvinfos.

Categoria Il: diazinon, dimetoato, fention, metidation, paration metilico,
triclorfon, etion, clorpirifos, fenitrotion y otros.

Categoria lll: mercaptotion o malation.

La mayor parte de estos productos pertenece a las categorias | y Il, es
decir, a las de mayor toxicidad. Es necesario tomar en cuenta que hay otros
factores que modifican la toxicidad de dichos productos, como los solventes
usados en las formulaciones, la via de absorcion, las temperaturas elevadas, el
tiempo prolongado de almacenamiento, con el riesgo de que los productos se

degraden a metabolitos mas activos o que aparezcan impurezas (Bejarano, 2002).

Fisiologia del impulso nervioso

La transmision neuromuscular forma parte de un sistema un tanto
complicado que involucra el movimiento de los musculos voluntarios. El sistema
esta controlado por la corteza cerebral, lo cual involucra mecanismos tanto
conscientes como inconscientes. Estan presentes importantes sistemas de
modulacion y relevo para el movimiento muscular, tanto en el sistema nervioso
central como en el periférico, constituidos por fibras ascendentes y descendentes

(Booij, 1988).
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La acetilcolina fué el primer neurotransmisor caracterizado tanto en el
Sistema Nervioso Periférico (SNP) como en el Sistema Nervioso Central (SNC),
de los mamiferos. La acetilcolina se sintetiza a partir de la Colina y de la Acetil
CoA, en una reaccion catalizada por la colina acetiltransferasa (CAT) y existen
mecanismos que regulan de manera precisa su sintesis y liberacion. La mayor
parte de este neurotransmisor se localiza en el citoplasma, mientras que solo una
pequefia parte se encuentra en las vesiculas de la terminal nerviosa (Flores, M. &
Segura, J., 2005).

Cuando una onda de despolarizacion llega a la terminal del nervio motor,
ocurre la entrada de calcio, a través de los canales de calcio que son sensibles a
voltaje. Este calcio sirve de puente entre los espacios existentes entre las
vesiculas de acetilcolina, y las zonas activas de la membrana presinéptica,
provocando la fusibn de ambas. Es entonces cuando la acetilcolina de las
vesiculas es liberada hacia el espacio sinaptico y difunde hacia la membrana
postsindptica y se une a los receptores de acetilcolina. Esto a su vez inicia el

proceso que conduce a la contraccion muscular (Booij, 1988).

Acetilcolinesterasa. Es una enzima de tipo esterasa que hidroliza la
acetilcolina rompiéndola en dos moléculas, liberando los propios precursores de
su sintesis, es decir, acetato y colina; y que también hidroliza otros ésteres
acéticos. Es la responsable de la rapida hidrolizacion de este neurotransmisor en
el espacio sinaptico. La hidrdlisis de la acetilcolina se cumple en el organismo en
tres etapas: llevandose a cabo en un tiempo no mayor a 1 milisegundo (ms). Los

productos de la hidrolizacion son recaptados por la terminal nerviosa para
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resintetizar acetilcolina. La Figura 3 muestra el enlace de la acetilcolina en el

centro activo de la acetilcolinesterasa y la catalisis que tiene lugar (Booij, 1988).

Figura 3. Reaccion de la Acetilcolina con la enzima Acetilcolinesterasa

Fuente: Wasilewski, 2000
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Se representa el enlace de la acetilcolina en el centro activo de la
acetilcolinesterasa. Las cadenas laterales de aminoécidos juegan un papel
importante en la formacion del complejo enzima-sustrato y mas directamente en el
proceso catalitico. El primer paso en una reaccion catalizada por cualquier enzima
es el enlace del sustrato al centro activo de la enzima, lo cual esté facilitado por
las interacciones entre el sustrato y las cadenas laterales amino-acilo de la
enzima. Ademas de la implicacion de los residuos de aminoacidos en la formacion
del complejo enzima-sustrato, se encuentran los relacionados mas directamente
con la catélisis. NGtese que los residuos de serina estan localizados en el centro
activo. Su grupo nucledfilo hidroxilo reacciona con el carbono del grupo acilo de la
acetilcolina. La serina es acetilada y la colina abandona el grupo. Las enzimas,
como catalizadores, no se consumen durante el curso de la reaccion; y pueden ser
regenerados antes de que la reaccion se complete. El residuo de serina acetilada
debe ser hidrolizada antes de que la reaccion se complete, siendo la enzima
capaz de catalizar una nueva reaccion. Como resultado de la hidrélisis del residuo
de serina acetilado, se forma acetato. Una vez que la colina y el acetato se
separan del centro activo, la enzima es capaz de enlazarse con mas sustrato y
repetir la catalisis de la reaccion

(Wasilewski,2000).
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Mecanismo de accion de los insecticidas organofosforados

Los insecticidas ingresan por via dérmica, respiratoria, digestiva y
conjuntiva. Cuando el ingrediente activo se disuelve en solvente organico, la
absorcion del producto a través de la piel se facilita. La via dérmica se relaciona
con un alto porcentaje de intoxicaciones.

Los organofosforados son inhibidores irreversibles de varias esterasas. El
primer efecto bioquimico asociado con la toxicidad de los organofosforados es la
inhibicion de la acetilcolinesterasa. En el sistema nervioso existe una proteina que
tiene una actividad enzimatica estearica cuando esta es fosforilada por el
plaguicida, se convierte en lo que se conoce como esterasa neurotoxica, causante
de la neuropatia retardada.

Para que los insecticidas actien satisfactoriamente deben penetrar en las
plagas a través de tres formas basicas: por contacto, por ingestion, o por
inhalacion. En el primer caso, el toxico debe penetrar a través de la cuticula del
insecto y atravesar la quitina, por lo que el producto debe poseer buenas
propiedades lipofilicas. Cuando se da por ingestidn, el veneno debe ser ingerido y
llevado hasta el aparato digestivo.

Los que actian por inhalacion penetran casi exclusivamente por los
espiraculos, distribuyéndose a través de la traquea y los alvéolos a los diferentes
organos.

Al penetrar en el organismo de los insectos o de los animales de sangre
caliente, los organofosforados actlian sobre el sistema nervioso central, alterando

el proceso normal de impulsos que esta asociado con la relacion colinesterasa-
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acetilcolina. El impulso nervioso ocasionado por un agente externo se convierte en
movimiento muscular por intermedio de la acetilcolina, que es la que estimula al
musculo a efectuar movimientos, por lo tanto, la acetilcolina actia como
transmisor quimico de mensajes que se convierten en movimientos o acciones
(Martinez, 2004).

Los insecticidas organofosforados son sustancias que interactian con la
enzima inhibiendo su actividad. Los organofosfatos son inhibidores irrevesibles
que reaccionan con el centro activo del residuo de serina manteniéndose ligados a
ella. El grupo nucledfilo hidroxilo del residuo de la serina, localizado en el centro
activo de la acetilcolinesterasa, reacciona con el foésforo del organofosfato
mediante un enlace covalente. A continuacién en la Figura 4 se representa la
reaccion de inhibicion entre los organofosforados y la acetilcolinesterasa, donde
ocurre la formacién del enlace entre el organofosfato y el residuo de serina en el
centro activo de la acetilcolinesterasa, dando lugar a la llamada enzima fosforilada
sumamente estable; es decir, no se hidroliza o lo hace muy lentamente, por lo que
se necesitan dias, semanas 0 meses para que la enzima se regenere por sus vias

normales (Sénchez & Salceda, 2008; Wasilewski, 2000).
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Figura 4. Inhibiciébn de la enzima acetilcolinesterasa por los insecticidas
organofosforados

Fuente: Wasilewski, 2000
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Una vez que los insecticidas organofosforados han ingresado al organismo,
pueden ser metabolizados sufriendo algun tipo de reacciones como se describen a
continuacion.

Reacciones Generales de Activacion. Consisten principalmente en
reacciones de oxidacion catalizadas por oxidasas microsomicas, dependientes del
NADPH (higado) por medio de las cuales el compuesto original se transforma en
otro mas tdxico; se denominan reacciones de oxonizacion cuyo ejemplo basico es

la transformacion del paratién en paraoxon.

H
/OCHs (o] ,/OCMs

O,N o-p —— ON o—p
™ oe M “oc H
S 2°s o) 25

parathion paraoxon

Este éster ha sido usado mundialmente como alternativa para sustituir al
DDT y otros plaguicidas organoclorados. Lamentablemente este plaguicida
presenta el inconveniente que no se degrada rapidamente en aguas naturales. A
20°C y pH 7.4 el paration tiene una vida media hidrolitica de 180 dias y su
metabolito tdéxico, paraoxon, tiene una vida media similar de 144 dias, lo mismo
sucede con el dimetoato, fenitrotion, malation, etc.

Reacciones de detoxificacion. Son reacciones hidroliticas mediante las
cuales hay rompimiento del enlace éster del fésforo, produciéndose sustancias de

menor toxicidad y mayor solubilidad, lo que facilita su eliminacion del organismo.
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metilico dimetiifosférico

p-nitrofenol

Aln cuando los plaguicidas han sido desarrollados para producir efectos
toxicos en las plagas a las que combaten y a pesar de que esos efectos pueden
también llegar a producirse en organismos Vvivos no blanco de su accion, esta
ultima posibilidad solo tendra lugar si la exposicion de dichos organismos alcanza
los niveles suficientes para que se produzca el efecto toxico (Garcia, 2004).

Reacciones de Conjugacion. Se forman compuestos de facil excrecion al
reaccionar estos insecticidas, ya sea que han sufrido anteriormente metabolismo
(oxidacion, hidrdlisis) o que no lo hayan sufrido, con sustancias naturales
presentes en el organismo como el &cido glucuronico, sulfarico, etc. (Martinez, M.
& Pérez, G., 2004).

Normalmente, la acetilcolina se produce en las terminaciones nerviosas y
como es un toxico muy fuerte, su acumulacion produce la muerte, de ahi que en

cuanto ha transmitido su mensaje esta destinada a ser destruida por la enzima

colinesterasa, que la descompone en acido acético y colina (Martinez, 2004).
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Toxicidad

Los organofosforados son un grupo de productos muy amplio que difiere en
su estructura quimica, toxicidad y periodo de latencia en el comienzo de los
sintomas. Este periodo de latencia es variable por el producto en si o por otros
hechos. El periodo de latencia también depende de la via de absorcién, del grado
de exposicion, de la liposolubilidad, de la afinidad por el sitio activo de la
colinesterasa, de la toxicidad propia del producto, de la concentracién del principio
activo, de la dosis absorbida y del solvente. Hay ademas variaciones con la
especie animal. En el ser humano hay variaciones con la edad; el nifio pequefio es
mas sensible a los organofosforados. También influye la temperatura ambiental, la
forma de utilizacion del producto, el estado de nutricion del paciente afectado y las
condiciones de almacenamiento del producto (Martinez, 2004).

La enzima acetilcolinesterasa es imprescindible para el control normal de
transmision de los impulsos nerviosos que van desde las fibras nerviosas hasta las
células musculares y glandulares y, también hacia otras células nerviosas en los
ganglios auténomos y en el cerebro. Antes de que se manifiesten signos y
sintomas de envenenamiento debe inactivarse una proporcion de la enzima tisular
por la fosforilaciéon. Cuando la dosis es suficiente, la pérdida de la funcién
enzimatica permite la acumulacion de la acetilcolina (Ac) la sustancia que
transmite el impulso en la uniones colinérgicas neuroefectoras (efectos
muscarinicos), en las uniones mioneurales del esqueleto y de los ganglios
autonomos (efectos nicotinicos) y en el cerebro. Una concentracion alta de Ac en

las uniones colinérgicas nerviosas en el musculo liso y las células glandulares
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causa contraccion del muasculo y secrecion, respectivamente. En las uniones
musculo-esqueléticas, el exceso de Ac puede ser excitatorio, causando espasmos
musculares, pero también puede debilitarse o paralizar la célula, despolarizando la
placa terminal. Altas concentraciones de Ac en el cerebro causan alteraciones
sensoriales y de comportamiento, incoordinacién y depresion de la funcion motora.
La depresion respiratoria y el edema pulmonar son las causas usuales de la
muerte en el envenenamiento por organofosforados (Valenzuela, 2000). En la

Tabla 8 se muestra la toxicidad oral aguda de los plaguicidas organofosforados.

51



Tabla 8. Toxicidad oral aguda de insecticidas organofosforados

Producto DLso (mg/kg de rata) Producto DLsg(mg/kg de rata)
TEPP 1-2 Clorpirifos 82-245
Diemefox 1-5 Fention 255-740
Forato 1-5 Dimetoato 250-500
Disulfotén 2-12 Naled 250-430
Mevinfés 4-7 Triclorfén 430-630
Paration etilico 7 Fenitrotion 250-740
Fonofos 8-16 Malation 885-2800
Azinfos metilico 11-16 Temefos 1000-13000
Monocrotofos 18-21 Foxim 1891-2077
Paration metilico 25-50 Clorfoxim > 2500
Dicrofos 16-150 Stirofés 4000-5000
Diazinén 66-200

Fuente: Ponce, 2006
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METODOLOGIA DE ANALISIS

La elevada toxicidad de los plaguicidas presentes en el medio ambiente
obliga a disponer de métodos analiticos fiables, rapidos, econdémicos y
suficientemente sensibles que permitan el control de los compuestos toxicos en
diversos tipos de muestras, sobre todo en muestras bioldgicas de origen humano.
La quimica analitica frente al analisis de residuos de plaguicidas tiene ante si un
reto importante, ya que existe una fuerte demanda social exigiendo el control de
todo tipo de contaminantes en el medio ambiente.

Mientras que en andlisis ambiental estan bien definidos los métodos de
tomas de muestras, de analisis, parametros y limites maximos permitidos, en
control bioldgico no existen métodos especificos de toma de muestras y analisis,
no suele haber métodos estandarizados y aunque las técnicas analiticas son
similares a las empleadas en la evaluacion ambiental, la naturaleza de las
matrices y la existencia de metabolitos diferentes hace que la preparacion y
extraccion de las muestras sea mas complicada.

Uno de los primeros factores a tener en cuenta para llevar a cabo el control
biologico es la eleccion de la matriz a analizar, la cual es dependiente de un
ndamero de variables tales como la farmacocinética del contaminante, la
disponibilidad de la matriz, la facilidad de manipulacion de la matriz, y el limite de
deteccion del método analitico. Por ejemplo, medir la dosis interna del plaguicida
en sangre presenta la ventaja principal de poder determinar directamente el
compuesto original, en lugar de los metabolitos, y por tanto no se requieren

detalles sobre el metabolismo del analito. Ademas, se trata de un fluido regulado y
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la concentracion de contaminantes absorbidos normalmente permanece
constante. Sin embargo, el andlisis de sangre presenta los inconvenientes de la
obtencion de la muestra, la limitacion de la cantidad de sangre disponible y los
bajos niveles de concentracion de los contaminantes presentes en la matriz, asi
como la disponibilidad de adquisicion de la misma.

Generalmente, la determinacion de plaguicidas en muestras biologicas
humanas no se puede realizar de forma directa en la muestra, y son necesarias
una serie de etapas previas que constituyen el proceso analitico:

1. Toma de muestra: almacenamiento y conservacion.

2. Preparacion de la muestra (etapa de extraccion y separacion, etapa de

purificacion y etapa de pre-concentracion).

3. Determinacion instrumental (Pitarch, 2001).

Debido a los diferentes tipos de muestras biologicas y a su complejidad,
existen variaciones en el proceso de extraccion por Microextraccion en Fase
Solida por Espacio de Cabeza (HS-SPME) y su determinacion por Cromatografia
de Gases en Tandem Masas (GC-MS/MS), por lo que se describe a continuacién
la metodologia que se sigue para la determinacibn de plaguicidas

organofosforados en sangre total humana.
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Toma de Muestra

Para la determinacién de plaguicidas organofosforados en sangre total
humana, es necesaria la obtencion de la muestra por venopuncion, utilizando
tubos Vacutainer con anticoagulante (EDTA). Una vez obtenida la muestra esta

puede ser almacenada a -18°C hasta su tratamiento (Hernandez et al., 2002).

Preparacion de la muestra por Microextraccion en Fase Solida (SPME)

La Microextraccion en Fase Sdlida o mejor conocida como SPME por sus
siglas en inglés (Solid Phase MicroExtraction), fue galardonada en 1994 con el

prestigioso Premio R&D 100 a la Tecnologia Innovadora (DEXIN, 1998).

Esta técnica ha sido introducida a la Quimica Analitica como una técnica
novedosa de preparacion de muestra libre de disolventes y bastante rapida y
simple que los métodos convencionales puesto que los métodos de extraccion y
concentracion de la muestra quedan simplificados en un solo paso. Actualmente
muchos autores la estan considerando como una técnica de extraccion muy
adecuada para el andlisis de muestras de fluidos biologicos por su baja

manipulacion de la muestra (Pitarch et al., 2001).

El principio basico de esta técnica consiste en el uso de una pequefa
cantidad de fase extractante, normalmente menos de 1uL. Aunque el volumen de
muestra utilizado suele ser pequefio, (por debajo de 3mL) cabe la posibilidad de

realizar la extraccién con volimenes mas grandes. La configuracion del sistema
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SPME consiste en una pequenia fibra de silice fundida, normalmente recubierta de
una fase polimérica. La fibra esta instalada en un soporte, obteniéndose un
sistema con mucha semejanza a una jeringa modificada. La fibra queda expuesta
a la muestra durante un tiempo de absorcién optimizado, normalmente con
agitacion para favorecer el fenomeno de difusion y de esta manera, el transporte
de los analitos desde la fase acuosa a la fase absorbente. Una vez transcurrida la
fase de absorcion, los analitos son desorbidos térmicamente desde la fibra a la
columna capilar del GC directamente a través del puerto de inyeccion (Hernandez

et al., 2002).

La extraccion por SPME puede llevarse a cabo de tres diferentes maneras:
por inmersion directa, por extraccion por espacio de cabeza y por extraccion con
membrana protectora. El modo mas recomendado para la extraccion de
plaguicidas de muestras biologicas debido a su complejidad, es el modo de
espacio de cabeza (HS). Los analitos necesitan ser transportados por una barrera
de aire antes de ser absorbidos por la fibra. Esta variacion sirve principalmente
para evitar el dafio a la fibra provocado por contacto directo con interferentes
presentes en la muestra. En el modo de espacio de cabeza los analitos son
extraidos de la fase de vapor de la muestra, por tanto mediante una extraccion
indirecta de la matriz. Por este motivo los analitos méas volatiles son extraidos mas
rapidamente que los semivolatiles. La temperatura tiene un efecto significativo en

este proceso, puesto que determina la presion de vapor de los analitos.

La SPME ha sido aplicada a muestras biologicas (sangre y orina) no solo

en investigaciones analiticas sino también en clinicas y forenses. Hay muchos
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trabajos publicados que utilizan los métodos convencionales como la extraccion
con solventes y la extraccion en fase sdlida, pero suelen ser métodos largos,
complejos y muy tediosos, requiriéndose la aplicacion de varios pasos adicionales
para eliminar interferencias y reducir los limites de deteccion del procedimiento. En
este aspecto la aplicacion de SPME en muestras de fluidos bildgicos puede
resultar ventajosa, por tratarse de una técnica simple, rdpida y sensible, que

minimiza el tratamiento y manipulacion de la muestra (Hernandez et al., 2002).

Con métodos convencionales se necesitan volimenes de muestra mayores
que con SPME, sobre todo si la concentracion de la muestra es baja lo que
supone un aumento del ruido de fondo. Debido a la limitacién del volumen de
muestra disponible, en fluidos biol6gicos sobre todo en muestras de sangre,

algunos autores prefieren utilizar métodos por SPME (Hernandez et al., 2002).

Sin embargo la recuperacién absoluta con SPME es menor que con los
métodos convencionales, pueden existir interacciones entre los analitos y las
proteinas, lo que puede influir en los valores de recuperacion. Por este motivo
para la determinacion de contaminantes o drogas en fluidos bioldgicos (sangre,
suero o plasma), normalmente se incluye un paso de desproteinizacion,
adicionando antes de la extraccion por SPME agentes desproteinizantes, tales
como &cidos fuertes: acido tricloroacético, acido sulfdrico, acido clorhidrico, etc.

(Hernandez et al., 2002).

Cuando se trata de analizar muestras con matrices complejas, como es el

caso de orina, suero y sangre, muchos autores recomiendan utilizar patrones

57



internos o calibraciones con adiciones estandar, para llevar a cabo la
cuantificacion de los compuestos y obtener respuestas lineales adecuadas. La
utilizacion de técnicas cromatogréficas con detectores de espectrometria de
masas permite conseguir una cuantificacibon mas adecuada, puesto que puede
utilizarse patrones isotépicamente marcados (deuterio o **C), cuyas propiedades
fisico-quimicas resultan analogas al correspondiente compuesto objeto de estudio

(Pitarch, et al., 2001).

Para llevar a cabo la microextraccion se colocan 0.5mL de sangre con
EDTA, adicionando también 50ug/mL de una mezcla de estandares internos de
plaguicidas organofosforados, y 50uL de soluciéon de HCI 4.5M, en un vial de vidrio
con capacidad de 4mL y se sellan con un septum de silicon. Después de agitar el
vial por 1 minuto en un vortex, se adhieren 0.5mL de agua ultrapura. Antes de la
extraccion, el vial sellado es precalentado en un bafio de silicbn a 90°C por 30
minutos. Luego la aguja del dispositivo de SPME es pasada a través del septum
del vial y la fibra de Poliacrilato (PA) es empujada fuera de la aguja y expuesta al
HS del vial por 30 minutos. Después de la absorcién se permite que la fibra seque
durante 10 minutos, para posteriormente desorber los analitos térmicamente en el

puerto de inyeccion del GC (Hernandez et al., 2002).
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Determinacién Instrumental por Cromatografia de Gases en Tandem Masas

(GC-MS/MS)

La técnica analitica de GC-MS/MS se introdujo en los laboratorios de
andlisis clinicos en la década de los afios 80 del siglo XX. La palabra tandem
viene del inglés tandem, cuyo significado inicial es bicicleta de dos asientos,
también tiene la acepcion de conjunto de dos elementos que se complementan.

Un equipo de MS/MS esta constituido de seis componentes bésicos: 1)
sistema de introduccién de muestra; 2) fuente de ionizacion; 3) primer analizador
de masas (MS1); 4) camara o celda de colision; 5) segundo analizador de masas
(MS2); 6) detector. La técnica usualmente se abrevia como: tAindem MS, MS/MS,
MS2. En la actualidad existen diferentes acoplamientos entre los componentes de
los equipos de MS/MS, que se disefian de acuerdo a la naturaleza de las
moléculas de interés. Este equipo funciona de la siguiente manera: Una vez que la
muestra ha sido introducida, sufre una ionizacién suave por Impacto de Electrones
(El) para adquirir carga; posteriormente pasa al MS1 en donde los componentes
de la muestra se separan y ordenan de acuerdo a su m/z. Los iones pasan por la
celda de colisiébn en donde se generan fragmentos como producto de su colisiéon
con un gas inerte; los fragmentos generados pasan por el MS2, los cuales se
pueden correlacionar con las moléculas intactas producidas en el MS1. Los
resultados generados se registran en forma de espectro de masas que es como la

huella digital de los compuestos.
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La reciente aplicacion de la funcion MS/MS en instrumento de trampa de
iones supone, en cambio, un impulso a la aplicacion de estas técnicas por su
facilidad de uso, menor costo y posibilidad de realizar funciones MS" sin
modificaciones en la configuracion del instrumento (Fernandez et al., 2009; JEOL,

2006).

Una vez que la muestra ha pasado por el proceso de SPME, el siguiente
procedimiento es el analisis instrumental, que consiste en perforar el puerto de
inyeccién del GC- MS/MS, con aguja que contiene la fibra con los analitos
absorbidos, con el fin de permitir la desorcién térmica en la linea de desorcion por
4 minutos a 240°C, manteniendo una temperatura de horno inicial de 90°C. La
cuantificacion de insecticidas se realiza por medio de curvas de calibracion
preparadas por las muestras blanco y usando los estdndares internos de

insecticidas marcados isotopicamente.

El analisis instrumental de la muestra por Cromatografia de Gases MS/MS
se realiza usando un espectrémetro de masas con trampa de iones, operando en
el modo de ionizacion de impacto de electrones (El). La temperatura del horno se
programa de la siguiente manera: 90°C (4 min.), 30°C/min a 180°C, 4°C/min a
270°C/min, 30°C/min a 300°C temperatura final la cual se sostiene por 3.5
minutos. Se usa un flujo de inyeccion de 2uL/min por medio de una columna
capilar de silica fundida de 30m x 0.25mm con un grosor de pelicula de
Polifenilmetilsiloxano (PDMS) de 0.25um, la cual es usada comunmente para la
deteccién de insecticidas. Se utiliza Helio como gas transportador con un flujo de

1mL/min y una temperatura del inyector de 240°C (Hernandez et al., 2002).
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El analisis de datos se realiza primeramente considerando la presencia o
ausencia de los residuos, mediante la comparacion de los tiempos de retencién de
los compuestos en relacion con las mezclas multirresiduos de estdndares de
productos organofosforados, asi como con la ayuda de los espectros de masas
obtenidos. La cuantificacion se realiza mediante curvas de calibracion de cada uno
de los insecticidas detectados. Las Figuras 5y 6 muestran los espectros de masas

de dos insecticidas organofosforados (Hernandez et al., 2002; Pérez et al., 2009).
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Figura 5. Espectro de masas del 2,2-diclorovinil-dimetil-fosfato

Fuente: http://riodb01l.ibase.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi

La Figura 5 muestra un espectro de masas del insecticida del grupo de los

diclorvos, el 2,2-diclorovinil-dimetil-fosfato, en la cual se destacan los tres
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principales picos que corresponden a los fragmentos que se ilustran de la misma
manera en la estructura quimica del compuesto, con sus respectivas masas. El
pico con masa de 221 corresponde al i6n molecular, es decir; la masa de la
molécula intacta de insecticida, la cual al sufrir fragmentaciones registrara
diferentes picos con sus respectivas masas, segun el lugar de su fragmentacion.
El pico que posee una masa de 109 es considerado como el pico base del
espectro, es decir, el mas abundante; y le corresponde a la fracciobn que se
segmenta en el enlace con el Oxigeno; el pico que se registra con masa de 143,
corresponde a la fraccién que pierde ambos Cloros de la molécula; y por ultimo el

pico con masa 186 le corresponde al fragmento que solo perdié un Cloro.
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Figura 6. Espectro de masas del Paratién Metilico

Fuente: http://webbook.nist.gov/cgi/cbook.cgi?ID=56-38-2&Units=SI&cMS=on
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La Figura 6 muestra el espectro de masas del Paration Metilico uno de los
insecticidas organofosforados de mayor uso y cuya toxicidad es de las mas altas.
El pico de masa en 263 es el que corresponde al ibn molecular, es decir, la
molécula de insecticida sin sufrir modificaciones, la cual al separarse, se puede
observar en el espectro los dos principales picos que caracterizan las
fragmentaciones; el pico base con masa de 109 es el que corresponde a la
fragmentacion donde se rompe el doble enlace con el Azufre y el enlace con el
Oxigeno, el pico con la masa correspondiente a 124 se refiere al fragmento de la

molécula que rompe el enlace con Oxigeno y que abarca el anillo bencénico.
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CONCLUSIONES

1. Es un hecho irrefutable que los residuos de estas sustancias quimicas estan
presentes en el ambiente y en los alimentos, asi como también el organismo
humano, sin embargo, es evidente la falta de estudios e investigaciones
encaminados a detectar residuos de insecticidas en el organismo humano que
permitan conocer mas sobre los efectos que ocasionan y esto a su vez impide que
se establezcan los limites permisibles en fluidos bioldgicos de los diferentes tipos

de plaguicidas.

2. En nuestro pais como en varios paises del mundo, se siguen utilizando
insecticidas que han sido restringidos por su alto grado de peligrosidad, lo cual
refleja que no se llevan a cabo las medidas necesarias para controlar la venta,
transportacidn, uso, etcétera de estas sustancias quimicas, y que; a nivel mundial
y desde los comienzos en su uso se ha registrado miles de intoxicaciones y
muertes. La afectacion al sistema nervioso, los efectos reproductivos y
anormalidades fetales y el desarrollo de cancer en el organismo; son solo algunas

de las repercusiones conocidas con las que se relaciona a los insecticidas.

3. La forma de actuar de estos insecticidas organofosforados en el organismo, es
la mayoria de las veces de forma aguda, ya que debido a su alta toxicidad estos
actuan de forma inmediata inhibiendo la accion de la enzima Acetilcolinesterasa,
aungque no se debe olvidar que el contacto con pequefas cantidades de estas

sustancias y de manera continua producen dafio crénico en el organismo.
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4. Cabe resaltar la importancia de utilizar metodologias novedosas que sean lo
suficientemente sensibles para detectar las bajas concentraciones de insecticidas
que estén presentes en el organismo humano, como lo es la metodologia aqui
descrita utilizando Cromatografia de Gases en Tandem Masas. Y utilizar
metodologias de extraccion que sean faciles de usar y que impliguen poca
manipulacion de la muestra para eliminar posibilidad de error y disminuir la
contaminacion por solventes, como es el caso de la Microextraccion en Fase

Sélida.

5. Por dltimo se concluye que este tipo de sustancias quimicas, pueden tener
efectos muy negativos cuando estos no son utilizados con las medidas de
proteccién necesarias, y cuando su uso y aplicacibn se realiza de manera

incorrecta, pudiendo ocasionar intoxicaciones severas e incluso la muerte.
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