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CAPITUILO I.

1/0.~ JUSTIFICACION.- Al aumentar la poblacién y haber cada vez
mayor urgencia de alimentos, se han incrementado las 4reas de cultivo en ba-
se al uso, cada vez mé&s difundido, de fertilizantes, compuestos qufmicos no
siempre inocuos y que a veces han resultado peligrosos para la integridad

biolbgica de numerosos organismos.

Asimismo, los insecticidas han sido necesarios para la agricultura
y como una de las armas principales en la lucha contra diversas enfermedades
transmitidas por vectores, especialmente artrbpodos, como el paludismo, la
enfermedad de Chagas, la peste, el tifus exantemético, la fiebre amarilla, la
encefalitis, etc., enfermedades que en los pafses en desarrollo, entre ellos el
nuestro, han sido problemas de capital importancia, ya que dependen fntima-
mente del medio ambiente. Por ello, cuando se ha tratado de resolver este
diffcil problema en la mayor parte de estos pafses, donde la enfermedad y la
pobreza forman un circulo victosc y donde el mejoramiento apreciable del me-
dio es practicamente inasequible por su costo, la alternativa mé&s préctica ha

sido la utilizacitn de estas substancias quimicas (1).

En los diffciles afios de la Segunda Guerra Mundial, el DDT contri-
buyb a proteger a gran nimero de soldados contra el tifus y el paludismo. As{-
mismo, gracias al empleo persistente de substancias organocioradas, se han
reducido los {ndices de mortalidad y morbilidad en pafses como la India, Ceil&n

y México, en donde el paludismo era unc de sus principales problemas (2 ).
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En México, segQn célculos oficiales, las pérdidas ocasio-
nadas por plagas y enfermedades equivalfan a 2 222 millones de pesos
en un afio. Estad{sticas norteamericanas estiman que como resultado del
parasitismo animal, en todas sus formas, se plerden de 8 000 a 15 000
millones de dblares anuales; para contrarrestar dichas pérdidas serfa
necesario aumentar la superficie de cultivo en 120 millones de acres

(3).

Segln célculos efectuados por la Organizacién de las Nacio-
nes Unidas, se pierde anualmente la cifra de 33 millones de toneladas
de cereales destrufdos por insectos, cantidad con la que podria alimen

tarse a 150 millones de personas durante un afio (3).

Por otra parte, el desarrollo de nuestra civilizacibébn ha causado
considerables dafos al ambiente y a los millones de seres vivos que lo
habitan. " La contaminacibn de la tierra, el aire y el agua, del mundo,"
dice Norman Cousins,"es la enfermedad mé&s rdpida de propagacién de
la civilizacién"; por lo que la devastacién y contaminacién de la tierra
se ha convertido de la noche a la mafiana en la preocupacidn principal de

nuestro tiempo.

Durante cientos de afios se tenfa la idea de que la tierra, el
agua y el aire no podfan faltar, y se han usado como si se poseyeran en
cantidades inagotables. Ahora se sabe que dicha capacidad tiene sus
Ifmites y hay que enfrentarse a estas limitaciones. Los rfos y los lagos

estén contaminados con aguas negras y desechos industriales hasta el



punto de que amenazan la bvida animal y vegetal. En muchas partes del
pafs se ha dicho que las aves se escasean r&pidamente como conse-
cuencia de los pesticidas que se utilizan para destrufr insectos. Y as{
se advierte que debido al descuido en el manejo de estas substancias,
se supone que puede hallarse DDT en la grasa humana cuya trascendencia

se ignora afin.

La persistencia natural de algunos insecticidas permite su
transporte de un organismo a otro, a través de los alimentos. Un estu-
dio realizado en 1954, demostrd que el DDT estaba presente en todos
los alimentos de los restaurantes analizados en el Estado de Washington.
As{ mismo, en una revisibn efectuada en 1961, se encontrd que la conta-

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

Impulsado por informes sobre el hallazgo de crecientes resi-
duos de DDT en los alimentos, la Administraci6én de Alimentos y Drogas
de la Unibn Americana ( F. D. A. ).confisc6 en marzo de 1970 varias to-
neladas de salmén (12 780 Kgs. ) del Lago Michigan, que tenfan una con

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

Debido al mal empleo de estos productos, se han registrado
varios problemas de intoxicacibn aguda en diversas partes del mundo.
En nuestro pafs, por ejemplo, en Ciudad del Mante, se atendieron 266
casos de intoxicacibén aguda por insecticidas organofosforados que se
utilizaban en la regibn, para uso agricola, entre los trabajadores del

campo que carecfan de proteccibn (7 ) Y en Tijuana, Baja Californta,



estas mismas substancias organofosforadas produjeron la intoxicacifén
de 559 personas, en su mayorfa niflos, por haber usado el pesticida en
la fumigacibn del camibn que transportaba la harina, la que posterior-
mente fue utilizada en la preparaci6n del pan que consumié la poblacién

del lugar (8).

Por ello, consideramos que con una mayor conciencia y una
educacidn adecuada sobre la manipulacién de estas sustancias, los
accidentes se reducirdn y as{ se podré&n seguir usando estos productos
que la ciencia y la tecnologfa han puesto para mejorar las condiciones

de vida.

2/0.- OBJETIVO.- A pesar de que la contaminacibn ha hecho
estragos desde hace mucho tiempo, es hasta hace algunos aflos cuando
el problema se considerbl de capital importancia, empezando a desarro-
llarse una serie de estudios en las diferentes ramas de este amplio cam
po. De ahf que empezaran a reconocerse diversos problemas, muchos de
los cuales no han sido resueltos en la actualidad, siendo algunos efec-
tivamente reales y otros sélo mitos. Ese fue uno de los motivos que me
animaron a desarrollar una revisi6én bibliogréfica sobre los efectos créni

cos de los insecticidas organoclorados y organofosforados en el hombre.

Analizando detenidamente la literatura universal al respecto,
se ha podido observar cémo desde hace ya tiempo existe una gran con-
troversia sobre los efectos cronicos de los insecticidas en el hombre.

Algunos autores sustentan la teoria de que estas sustancias tienen efec
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tos nocivos a pequerias dosis, en cambio, otros niegan esta toxicidad
crénica en el hombre; pero ni unos ni otros hasta la fecha y de ma
nera inobjetable, han podido demostrar su tesis. Por lo que me dedi-

caré a examinar varios de estos estudios.

La contaminacibn crénica, que es a la que espec{ficamente
deseo concretarme, se entiende como: "los problemas consecutivos a
la exposicién durante largo plazo a los contaminantes, en consecuen-

cias habituales y en situaciones meteorolbgicas normales" (9 ).

Entre esos efectos crbnicos y debido a que los insecticidas
se han convertido en uno de los productos quimicos de mé&s uso en las
. Gltimas décadas, ha surgido la inquietud de si alguno de estos compues
tos podr& tener una posible accibén carcinogenética en el hombre, ya que
los estudios realizados en los animales sobre la toxicidad de estas sus
tancias, parecen mostrar esos efectos mutagénicos y cancerigenos, as{
como alteraciones metabdlicas, hecho que me indujo a adentrarme un po

co més en el anélisis de este tema.

Es posible también que si se llegam através de este trabajo,
a hacer patente la incbgnita de los efectos crbnicos en el hombre, sir
viera de incentivo para una investigaci6bn mé&s profunda sobre este tema

que salvaguardara el desarrollo arménicc de la ecologfa.
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CAPITULO II.

PRESENTACION DE DATOS SOBRE LAS INVESTIGACIONES LLEVADAS

A CABO EN EL EXTRANJERO Y EN EL PAIS.
1.- INSECTICIDAS ORGANOCLORADOS.
1A.~-GENERALIDADES.

Para entender mejor los efectos producidos por la contaminacién
crénica por estas substancias, recordemos lo que decfamos en pérrafos ante-
riores en relacién con su definicién como: "los problemas consecutivos a la
exposicidn durante largo plazo a los contaminantes, en consecuencias habitua
les y en situaciones meteoroldgicas normales" (9 ). He de referirme brevemen
te a algunas caracterfsticas de estos insecticidas, as{f como al metabolismo de
estos compuestos, ya que dar&n una pauta de su comportamiento en el organis-

mo.

Asf, se sabe que los insecticidas organoclorados son substancias toxi-
cas de amplio espectro, que contienen &tomos de cloro unidos a radicales ;Jrgg
nicos, 1o que hace que estos compuestos sean de gran resistencia a la degrada
ciébn qufmica y biolégica. De tal manera, que dependiendo del compuesto,ﬂ
el rango de degradaci6n biolbgica, para transformar el 50% del insecticida,

puede variar de 2 semanas a 2 anos ( 10 ).

La tendencia a persistir de estos insecticidas ha originado que

se acumulen y que a menudo se aprecie una respuesta tardfa en algunos si
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temas ecolégicos, como se manifestd en el Lago Clear, de California, don
de la mortalidad de varias especles de peces ocurridé varios aifios después
de la aplicacién de substancias organocloradas. También sabemos cébmo los
insecticidas organoclorados tienen una presién de vapor muy baja; sin em-
bargo, cuando una gran superficie de estas substancias estd expuesta a
cantidades apreciables de vapor, encuentra en el aire su medio de trans-
porte. Este vapor se condensa sobre las partfculas coloidales suspendidas
en el aire y de esa manera se puede transportar a distancias muy conside
rables ( 11 ). Por ello se dice que los pingiiinos y las focas del Ant&r-
tico, a gran distancia de la civilizacibn, est&n contaminados con estas -
substancias y que aGn los peces alejados de los continentes posiblemente
contienen de 1 a 300 p.p.m. de insecticidas en su mayorfa ( 12, 13 ).-
En Jos tejidos de los p&jaros se han hallado hasta 10 p.p.m. ( 14 ). Sin
embargo, una duda importante sobre los pesticidas es si se encuentran en
el ambiente en concentraciones suficientes para producir efectos biolbégicos
negativos realmente. Se ha visto que la concentracién de DDT puede ser de
1 x 10_6 p.p.m. en el aire y en el agua de mar, y especfficamente en el
aire en &reas donde se ha aplicado este insecticida, de 0.1 a 20 x 10“3
p.p.m., cifias que no presentan riesgos para la salud por inhalacién, se-

gGn algunos autores { 15 ).
1.B.~-ACUMUILACION.

Los compuestos organoclorados se caracterizan por ser muy po-
co solubles en el agua ( 0.04 p.p.m. ) y muy solubles a las grasas, ra-

zbn por la cual se acumulan en el tejido adiposo de los animales y el ~-



24

hombre, siendo esta acumulacién proporcional al contenido de grasa en los

6rganos. Resultados de un monitoreo en més de 20 pafses, entre 1960 y

1970, fue dado a conocer por Kaloyanova-Simoonova y Fournier ( 16 ).Los
resultados de dichos estudios indican que los niveles de DDT y sus and-
logos en el cuerpo humano variaban de pafs en pafs, tom&ndose en cuenta
edad, sexo, raza y clase social, considerando a estos factores como va-
riables demogr&ficas que influfan en la frecuencia de distribucién de los
residuos de DDT en la poblacién. Wasserman y colaboradores encontraron
que los niveles de DDT en la India e Israel eran de 30.2 p.p.m. y de

19.2 p.p.m., respectivamente, mientras que en la Repfiblica Federal Ale-
mana el promedio era de 2.3 p.p.m. entre 1958 y 1962, época en la que

los pesticidas fueron menos usados (17 ).

Experimentos realizados en animales coﬂ DDT y sus metaboli=
tos demostraron la presencia de estas substancias en el cerebro y nervios
de la rata ( 18 ).Por otro lado, en los estudios realizados con personas
ocupacionalmente expuestas, no se encontrd una relacién clara entre la con
centracién total de estos insecticidas en suero y el riesgo de exposicién

a dichas substancias (19, 20 ).

Debido a las polémicas que se han suscitado acerca de los po-
sibles efectos nocivos crénicos de estos insecticidas en el hombre, se han
realizado diversos estudios en mujeres embarazadas, en nifios recién naci-

dos, as{ como en la poblaciébn general, para tratar de demostrarlos.
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Estos trabajos desarrollados en placentas y sangre materna,
muestran el paso de dichos compuestos por la barrera placentaria ( 21,
22, 23, 24 ).Kamarova y colaboradores enunciaron que cuando existen hue
llas de DDT en el calostro ( 0.3 mg/l ) se presentan partos prematuros
y los infantes tienden a tener un peso menor ( 25 ).Sin embargo, este

hecho no ha sido comprobado por otros autores.

En una investigacidn realizada Gltimamente por Paccagnella y
colaboradores en unas provincias de Italia, encontraron que la concentra-
cibén de insecticidas organoclorados en el tejido adiposo, de ambas pobla
ciones en estudio, no diferfa, aunque la contaminacién por estos compues
tos era mayor en la provincia donde se utiliz6 m&s este tipo de insectici
das ( 26 ).Esto, quiz&s, se pudiera explicar si nos adentramos en el es
tudio realizado por Hayes y colaboradores en 1958, donde afirmaban que la
capacidad de almacenamiento a estos insecticidas en el hombre es limita-
da ( 27 ). Para corroborar los conceptos enunciados por &l y otros investi
gadores, estudié a 342 sujetos observando que los residuos de DDT no au

mentaban de 19S50 a 1958 ( 28 ).

1.C.-METABOLISMO.

La desaparicién de los insecticidas del medio ambiente, se lle
va a cabo por lixiviacién, volatilizacién, adsorcidn, descomposicibn o me
tabolismo ( 29 ).Este Gltimo proceso, al cual nos vamos a referir, reviste

una gran impoertancia, va que:
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La duracibtn de la accibn tbxica puede relacionarse con la forma en
la que el compuesto es metabolizado.

La eliminacién de este producto del cuerpo dependerd de las propie

dades fisicoqufmicas de las substancias metabolizadas.

La facilidad con la que puede reaccionar este compuesto estard limi
tada por los productos metabblicos, as{ como a la metabolizacién del

insecticida.

Ia toxicidad de estas substancias puede aumentar o disminufr depen

diendo del metabolito.

Existe cierto tipo de reacciones que pueden ser clasificadas en siete

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

los pesticidas.

Estas son :

Oxidacidbn, en el sentido que un oxigeno, como oxhidrilo, toma parte

o es postulado para tomar parte de uno o més pasos.

a. Hidroxilacién de anillos arométicos.

b, Oxidacién de las cadenas laterales a alcoholes, cetonas o
grupos carboxilo.

i Ruptura de un &tor o tiodler.
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2. Deshidrogenacién o deshidrohalogenacibén.

< 8 Reduccibn.

4., Conjugacibn

a. Formacibn de amida.
b. Formaci6én de un complejo met8lico.
@ Formaci6bn de un glucésido o &cido glucurbnico.

d. Formaci6én de un sulfato.

5 Reacciones hidrolfticas
a. Rompimiento de ésteres.

b. Rompimiento de amidas.
6+ Reacciones de intercambio.

7y Isomerizacibn.

1.D.-EFECTOS DE LOS INSECTICIDAS ORGANOCLORADOS.

Se sabe que los insecticidas organoclorados penetran a los tejidos
humanos a través de la piel, por inhalacién, absorcién por el tubo diges
tivo y posiblemente a través de la placenta. Se descomponen en el higa-

do y se excretan por la orina ( 30 ).

Entre los resultados que se obtuvieron de un trabajo realizado por

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

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

que dosis cien veces mé&s grandes que las encontradas en la poblacién

en general, habfan sido toleradas por los voluntarios del estudio por més

de un afio ( 31 ).

DOSIS RESPUESTA DE DDT EN EL HOMBRE.

DOSIS (mg/Kg/dfa)

OBSERVACIONES

No es conocido
16 - 286

10 *

0.25
0.004

0.0025

0.0004

Fatal.

Vomito inmediato, a altas dosis convulsiones.
Envenenamiento moderado en algunos.
Envenenamiento moderado en un hombre.
Tolerado por 21 voluntarios durante 21 meses.
Tolerado por trabajadores por 6 aflos y medio.
Tolerado por trabajadores durante 19 aflos.
Dosis de la poblacién de Delhi, India, en 1964.

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

Dosis com(n de la poblacién general de Estados

Unidos de América ( 1971 ).

* Una sola dosis ( accidental o suicidio )



Entre los trabaics realizados sobre los efectos crénicos de los in-

secticidas, s¢ han estudiado:

g Efectes respiratorios.

2. Efectcs cardiovascuiares.
Bl Efectcs nofrolégicos.
4. Efectcs sobre la fisioclogfa celulor.

5. Efectos hematolbdgicos.

6. Efectos digestivos.

T Efectos nutricionales.

8. Efectos mutagénicos y teratogénicos.
9. Efectos reproductivos.

10. Efectos cancerfgenos.

11. Efectos enziméaticos y hormonales.

12. Efectos neurolbgicos.

1.D.1.-EFECTOS RESPIRATORIOS.

Debido a la exposicidtn crbnica a los insecticidas, Betsy y colabo-
radores observaron una mayor incidencia de asma, bronquitis crbnica y
sinusitis ( 32 ). Por otro lado, Bolko observd, en los trabajadores de in-
dustrias de insecticidas organoclorados, diversos cambios en la muccsa

nasal y senos paranasales, que originaban frecuentes rinitis { 33 ),
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1.D.2.~ EFECTOS CARDIOVASCULARES.

Estudios recientes realizados con animales, demostraron efectos
y lesiones vasculares no especfficos a nivel celular, asf como un incremen
to en el colesterol, lo que ocasiond desarrollo de la arteriosclerosis ( 34,
35 ). Pruebas realizadas en individuos con una exposicién ocupacional in-
tensa, mostraron bradicardia, dolor en la regién del corazén, una disminu
cibn en la ,funcitbn contractil del miocardio, variaciones irregulares en el
electrocardiograma y elevaciones en las presiones sistblica y diastblica.
También se observd un aumento en el colesterol ( 36, 57, 38 ). Otros es-

tudios no han confirmado estos hechos.

1.D.3.- EFECTOS NEFROLOGICOS.

la posibilidad de que los rifiones sean afectados por algunos in-
secticidas organoclorados, se ha convertido en la preocupacién de algunos
investigadores que han desarrollado una serie de trabajos, s6lo en anima-
les, en los que se manifiestan alteraciones nefrolbgicas que llegan hasta la
necrobiosis y parcial necrosis de las células epiteliales. Todo esto se acompa-
fia de desérdenes en la adaptacién y funcién de excresién de nitrégeno en dichos
6rganos ( 39, 40, 41 ). Este @ltimo problema, as{ como el incremento de urea y
creatinina en sangre, también se manifestaron en personas ocupacionalmente

expuestas por varios aflos (42, 43, 44).

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

rehules se deben a alteraciones secundarias en el sistema hemodin&mico,



por 1o que el mal funcionamiento renal no se puede atribuir a dichos in-

secticidas ( 45 ),

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

Nuevos trabajos' en animales de experimentacibn, sobre fisiologia
celular, han demostrado ¢<bmo los insecticidas org;mo'clorados, en espe-
cial el DDT, tienen efectos sobre la sintesis de RNA, asj’: como un efec
to deletereo sobre el DNA ( 46, 47, 48, 49 ). También se habla sobre
los cambios de energfa en las células cerebrales /( 40, 50 ). Otros au
tores se refieren a cambios morfolbgicos que llegan a la destruccidén de
l_a célula, caracteriz&ndose por cambios en- ei citoplasma (pronunciada
Vvac'uolizacién) y posteriormente en el nicleo, redistribuyénd_o la cromati
>na y qprecléndose unas protusiones en la membrana nuclear ( 51, 52).
As{ mismo, se refieren a un aumento en 1{:\ ingestibn'd'e oxfgené por - las
mitocondrias ( 53 ). Estudios real_izadosv sobre este mismo tema en fetos
humanog, de madres expuéstas a estos 1nsegtici§as, asf{ como en traba-
jadores, .presentaron una reduccién en el RNA y glucdgeno de las células

hepéti cas, las cuales mostraron vestigios patolégicos ( 40, 54, 55 ).

1.D.5.-EFECTOS HEMATOLOGICOS.

Fumarola y colaboradores encontraron plasmocitosis en ratas ( 56 ).
Trabajos realizados con personas ocupacionalmente expuestas demostraron

la incidencia de leucopenia leve y anemia hipocrbmica; en cambid, la
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trombocitopenia fue observada sblo en trabajadores que estaban en con-

tacto con hexaclordano y DDT ( 57, 58 ),

Paccagnella también observ® una disminucién en el nimero de leu-
cocitos de los sujetos ocupacionalmente expuestos, confirmando lo encon
trado por Davignon y colaboradores en 1968. ( 26, 58 ).Sin embargo,
Christophers refiere como la hematoxicidad de estos pesticidas aGn es
indeterminada, ya que no existe una posibilidad de establecer una rela-
ciébn cuantitativa entre el grado de exposicién y la incidencia a las en

fermedades hematolbgicas ( 59 ).

1.D.6.-EFECTOS DIGESTIVOS.

Hay autores qué afirman que en personas ocupacionalmente expues-
tas a Insecticidas organoclorados, por mé&s de 10 aflos, se incrementa la
acidez gistrica, por aumento de las funciones pepsinbgenas, as{ como de
sbrdenes en la funcién hepética ( 60 ). Otros estudios refieren ctmo el
DDT estimula una proliferacién excepcional del retfculo endoplésmico (61 ).
Algunos otros hablan sobre las lesiones histopatolégicas que se producen
en el hfgado y un aumento considerable en el peso de este érgano ( 62,

63, 64 ).

La estimulacién de las enzimas que se encuentran en dicho b6rgano
es de capital importancia teniendo repercusién dentro de la fisiologfa ce-

Jular ( 65, 66, 67, 68 ),
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Se ha llegado a determinar en estudios realizados en ratas, tumo-

raciones, algunas veces asociadas con meddstasis ( 69 ).

- Los efectos hepéticos en personas ocupacionalmente expuestas han
sido estudiados, pero no se ha encontrado evidencia de alguna anom' lfa

en su funcionamiento debido a estos insecticidas ( 70 ).

Matkouskii y colaboradores refieren ciertas manifestaciones patol6-
gicas en el sistema hepatobiliario en pacientes con intoxicacién crénica
por pesticidas ( 71 ), sin embargo, parece aGn prematuro hablar sobre

ellas.

1. D.7.-EFECTOS NUTRICIONALES.

Diversos estudios realizados en animales, han demostrado cbtmo la
ingestién de DDT reduce el almacenamiento de vitamina A en el hfgado

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

Otro aspecto que también se ha estudiado en animales de experi-
mentacién, es la interaccibn entre el nivel nutricional y el "stress" to-

xico, que afectan el camino de detoxificacién ( 77, 78 ),

Debido a la preocupacibn que existe en el tercer mundo por la des
nutricién, se llevaron a cabo estudios en ratas para determinar si la to-
xicidad de los insecticidas organoclorados aumentaba con la desnutricibn,

encontrdndose que no habfa correlacién algura (75, o 1,



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

Ha surgido una gran inquietud en estos Gltimos afos por determi-
nar si existen efectos mutagénicos, asi como teratogénicos por estos

insecticidas.

Existen algunos estudios al respecto en animales que afirman la
2
mutagenicidad de algunos de estos compuestos ( 38, 81, 82, 83, 84,

85, 86, 87, 88 ),

También se han publicado estudios muy interesantes acerca de la
teratogenicidad de los insecticidas, los que producen muerte fetal, anor
malidades congénitas y crecimiento retardado, en diversos animales ( 8
89, 90, 38, 86, 91, 92, 93, 94 ). En el hombre no se ha comprobado

nada al respecto.
1.D.9.-EFECTOS REPRODUCTIVOS.

Dentro de estos efectos que se han encontrado en la reproducecién,
podemos anotar la influencia que tienen estos compuestos en el desarro-
llo de las crfas de ratas que fueron engendradas por hembras que habian
recibido estos insecticidas. En esta misma investigacibn se observaron
diferencias en algunos de los 6rganos de los animales en estudio y a
concentraciones de 200 a 300 p.p.m., la muerte de las hembras en el
perfodo de gestacién. A menor concentracién se encontraron ciertos efec-

tos adversos en la reproduccién ({ 95 ),

Algunos autores afirman la inexistencia de efectos adversos en el
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fenémeno reproductivo. ( 96, 97, 98, 99 ) Sin embargo, otros mencio-
nan lesiones histopatolégicas que llegan hasta la degeneracibén endotelial

y polioencefalomalasia ( 97, 100 ),

Dikshit y colaboradores refieren cambios hipotréficos y atr6ficos en
los testfculos y una total represibn en la espermatogénesis, en anima-

les de experimentacién { 101 ).

1.D.10.-EFECTOS CANCERIGENOS.

Diversos estudios en animales han demostrado la aparicidtn de teji-
do degenerativo y proliferacién celular en diversos 6rganos, especialmer:
te en testfculos, hfgado, rifilones y pulmones ( 102, 103, 104, 105, 106,
107, 108, 109, 110, 111 ). Debido a lo anterior, se habla sobre la posi-
bilidad de que estas substancias tengan también efectos oncogénicos en
el hombre; sin embargo, este hecho no ha sido comprobado ( 112, 117,

114, 115).

1.D.11.~EFECTOS ENZIMATICOS Y HORMONALES.

Se han necho diversos experimentos en animales de experimariac:...,
para demostrar c¢bmo los insecticidas organoclorados afectan a la may:-
rfa de las enzimas, a veces inhibiéndolas, como en el caso de las enz.-
mas ATP asas; ( 116 ) otras reduciendo las deshidrogenasas ( 117, 118,
119, 120 ) y disminuyendo la actividad de las aminotransferasas, de la.

colinesterasas y de la deshidrogcnasa l&ctica (20, 121, 122, 123, 1o °
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Sin embargo, en algunos otros casos estimula la actividad de las
enzimas glucogénicas (125, 126, 127 ) de las enzimas microsomales del
hfgado, (128,129, 130, 131,132, 133, 134, 135 ) de la fosfatasa alcali-
na, de la acetil colinesterasa, de la colinacetilasa y de las ATP asas del

hfgado (136,137 138,139),

En el estudio de los efectos endocrinolégicos se han publicado tra-
bajos sobre cémo estos insecticidas organoclorados atrofian las funciones
gonadotrbpicas en animales de experimentacibtn. ( 140 ). Ademés, estimu-
lan la produccidn de alguncs esteroides aumentando el peso de ciertos
6rganos (141, 142, 143, 144, 145, 146 ).En algunos casos se observd
con animales de experimentacibn, que estos insecticidas inhiben la pro-

duccién de corticosteroides en el higado (147, 148, 149).

1.D.12.-EFECTOS NEUROLOGICOS.

Los trabajos realizados sobre los efectos en el sistema nervioso en
ratas, han demostrado que altera la frecuencia y la amplitud de las ondas
enel E. C. G., existiendo la posibilidad de que afecten al encéfalo causan

do un foco de excitaciébn en &1 (150),

Algunos autores refieren cbmo el DDT produce alteraciones inespera-
das, aunque generalmente se observa hiperexcitacién y temblor, sintomas

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

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

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

drfn con la presencia de convulsiones (153) .

Al desarrollar una serie de investigaciones en trabajadores ocupa-
cionalmente expuestos, se observaron alteraciones funcionales en el sistema
nervioso central que se manifestaban con astenia, distenia vegetativa, as{
como patologfa en la porcibn periférica de este sistema, (154 ) que es simi-
lar a lo que se asocia con la hepatitis tbxica. La excresidén de catecolaminas
(epinefrina y norepinefrina ) junto con las manifestaciones del sistema nervioso,
facilitan el diagnbstico de dicha patologfa (155 ).También en este caso se pre
sentan efectos demostrados por una electromiograffa anormal, ( 156 ) método

que nos ayuda a detectar r&pidamente la funcién del nervio y el mtsculo.

Salik Hoozhaev y colaboradores observaron en agricultores altera-
ciones olfatorias que se manifiestan en la disminucibén de la respuesta a una
estimulacién del trigémino, asf como sifntomas en las &reas centrales del ana

lizador olfatoric (157 ).

Zarya enuncia c¢bmo granjeros expuecstos a estos insecticidas or-
ganoclorados,presentaron una incidencia en ciertas ancrmalidades en el ojo:
el 86.4% mostrd sensibilidad corneal; el 6.5% glaucoma; el 58.7% tenfan anor
malidades en la tensibn intraocular y el 4.8% mostr6 disminucién de la agude-~

za visual ( 158 ). Estos hailazgos no han sido reportades por ningln otro autor.



2.-INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS.

2.A-~GENERALIDADES.

Ciertas substancias quimicas se clasifican cominmente como com-
puestos organofosforados, debido a que contienen uno o mé&s &tomos de
fosforo quimicamente unidos a radicales orgénicos. Desde 1930 se des-
cubri6 que podfan ser utilizados como agentes de guerra, por su dafio al
sistema nervioso y que ademé&s posefan notables propiedades insecticidas,

en dosis extremadamente bajas.

Los insecticidas organofosforados son generalmente insolubles en
agua, solubles en solventes orgdnicos y a veces muy voldtiles, lo que
hace que se vaporicen en forma inmediata dejando muy pocos residuos en
los lugares donde se depositan. Tienen la ventaja de ser eliminados muy
rapidamente de los tejidos animales o humanos , por lo que contrariamente
a los insecticidas organoclorados, no se acumulan. Adem&s, son f&cilmen
te hidrolizados, por lo que el producto puede desaparecer en términos de

150 a 200 dfas dependiendo de las condiciones ambientales (159).

2.B.-METABOLISMO.

Los compuestos organofosforados son insecticidas que se caracteri-
zan por no persistir en el ambiente. Debido a lo anterior, es importante co
nocer su metabolismo para entender el proceso de intoxicacién, detoxifica

cién y resistencia.
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La informacién del comportamiento quimico y reacciones de estos com
puestos en un sistema no viviente, como el ambiente, es esencial por los
posibles riesgos que presentan para la salud humana, su longevidad en el

ambiente y su eficacia para el control de insectos.

Los compuestos organofosforados son metabolizados por 4 clases ge-
nerales de reacciones que estén incluidas en los siete grupos mencionados

en el principio de este capitulo, en el inciso 1.C. Metabolismo.

Estos compuestos se van a ver afectados por factores fisicos y quimi

cos como luz, temperatura, oxfgeno y solventes (160 ).

2.C.-TOXICIDAD DE LOS COMPUESTOS ORGANOFOSFORADOS.

La toxicidad de los compuestos organofosforados es preferentemente
debido a la inhibicién de la colinesterasa. Estos compuestos son absorbi-
dos en el cuerpo humano a través de varias vias, incluyendo la piel, pul-
mones, regién gastrointestinal y conjuntiva §{ Fig. 1 ).Alguno de ellos se
usa para e] tratamiento del glaucoma y la miastenia gravis. Los compues
tos més tbxicos son los agentes de guerra cuya dosis letal para el hombre
se estima en un rango de miligramos o menos (161 ),Los compuestos or-
ganofosforados son poderosos inhibidores de las hidroxilasas del éstercar
boxflico, incluyendo la acetilcolinesterasa y la colinesterasa. La primera
estd presente en los eritrocitos humanos, nervios, sistema mfisculs esone-
16tico v la colinesterasa se encuentra en el plasma y el hfgado, siendo sin

tetizado en é&ste Gltimo, por lo cual su actividad es un indicador sensible



Fig. No. 1.
Modificacidn de la toxicidad de los compuestos organofosforados en vivo,

Piel Sangre Sinapsis
Mucosa Tejido Colinérgica
Pulmones (Higado)

Circulos negros: Moléculas de compuestos organofosforados.
Barras verticales: Indican tejido.
Lineas horizontales: Penetracion del compuesto organofosforado
en los tejidos.
El grosor de la linea indica la toxicidad,
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del funcionamiento hepé4tico (162),

Se considera que la colinesterasa excita los mGsculos lisos y el car
dfaco y proveé colina libre de la sintesis de la acetilcolina, por hidrélisis

de la butirilcolina o por disociacién de una colina conjugada (163).

El efecto de los compuestos organofosforados se puede explicar pri-
mordialmente , si no es que completamente, por la inhibicién de la acetilcoli

nesterasa en la sinapsis colinérgica (161 ).

En la sinapsis colinérgica, la acetilcolina es liberada de la termina
cién del nervio, como el transmisor neurohumoral, en respuesta al impulso
nervioso y se inicia la excitacién reaccionando con el receptor. La acetil-

colina es después hidrolizada de la siguiente manera:

) i Se une a la acetilcolinesterasa atacando su nitrbgeno cuater-
nario al sitio anibnico y su grupo carbox{lico al sitio estérico
de la acetilcolinesterasa, formando as{ un complejo enzima-
sustrato (161 ).

2, La colina se libera dejando a la diacetilcolinesterasa.

3 Después ésta reacciona con el agua, disociédndose en acido

acético y la acetilcolinesterasa activada.

La reaccibn se completa rdpidamente v la sinapsis esté lista para el

siguiente impulso (Fig. 2).



Fig. No. 2.
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En caso de intoxicacibén, la acetilcolinesterasa se une con el com-
puesto organofosforado y el res{duo orgénico disociado deja al grupo fos-
fato unido al sitio estérico de la acetilcolinesterasa. Asf que esta acetiico
linesterasa fosforilada se disocia muy lentamente, por lo que se dice que
pr&cticamente la inhibicién es irreversible (Fig. 2 ). Como resultado de
la inhibicibn de la acetilcolinesterasa las moléculas de acetilcolina se
acumulan en la sinapsis, causando inicialmente excesiva excitacién y més

tarde hloqueando la transmisién sinéptica (161 ).

La toxicidad de estos compuestos en vivo no es semejante a la acti
vidad inhibitoria de la acetilcolinesterasa in vitro, debido a las diferencias

del metabolismo en el cuerpo.

La proporcibn en la que estos compuestos son absorbidos y transpor-
tados varfa, dependiendo de la naturaleza del compuesto, el vehiculo y las

caracteristicas de las puertas de entrada. «'/‘

Una proporcién importante de estos compuestos no reaccionan en la
sinapsis colinérgica, porque estos compuestos organofosforados se pueden
unir con la colinesterasa no sin&ptica o bien se detoxifican en el higadoc u
otros sitios. Por otro lado, puede suceder que estos compuestos sean con-
vertidos en derivados més tbxicos. Por ejemplo, el paratién que inhibe el
50% de la colinesterasa a una concentracién de 2 x 1.0“G M in vitro es con~
vertido en el higado en paraxén, que inhibe el 50% de la colinesterasa a una
cencentracidn de 10‘4 M y que tiene una LD50 de 0.4 mg/Kg para la rata, en

cambio, el paratién es de 3 mg/Kg. (161 ).
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Ia actividad sinéptica de la acetilcolinesterasa sblo se ha me
dido experimentalmente por Namba y Grob en 1970, ( 164 ) por lo que
la actividad de la colinesterasa en sangre es usada para determinar el

grado de inhibicién de la acetilcolinesterasa sin&ptica.

Los signos y los sintomas de intoxicacién debido a compues-
tos organofosforados se presentan cuando més del 50% de la colinestera

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

Como la inhibicibn por organofosforados es irreversible, el res
tablecimiento de la colinesterasa es probablemente debido al reemplaza-
miento y no a la reactivacién. El restablecimiento del tejido con coli-
nesterasa y la actividad de detoxificacidén se lleva a cabo a largo plazo;
exposiciones repetidas de estos compuestos organofosforados atn a nive-
les bajos de toxicidad disminuyen el mecanismo de proteccién, producién

dose una inhibicién mayor que la del nivel de entrada.

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

FORADOS Y LA COLINESTERASA.

- Los compuestos organofosforados reaccionan con la colineste-
rasa para producir una enzima parcialmente fosforilada. Esta reaccibén

es progresiva y depende de la temperatura ( 165 ).

EH + AB - EA + BH
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EH = Enzima libre

AB = Ester de un &cido fosforado

EA = Enzima fosforilada

BH = Primer producto

Ka = Constante de proporcionalidad bimolecular para la combinacifén

de la enzima libre y el é&ster del &cido fosférico.

Esta reacciébn bimolecular muestra una cinética de primer orden
pues la concentracién del inhibidor es 10 veces menor que la concen-

tracibn de la enzima.

El proceso de inhibicién se puede explicar mediante el siguiente
mecanismo, en el cual, primero se forma un complejo y después la fos

forilacién.

El modelo del sitio activo de la acetilcolinesterasa propuesta
por Krupka en 1964 ( 166 ) es usada como ilustracién ( Fig. 3 ).En
dicho esquema, B es el grupo b&sico ( histidina, imidazol, nitrégeno ),
OH es hidroxilserina, HA es un grupo acf{dico hidroxiltirosina y S es el

sitio anibnico.

ke = Constante de inhibicién bimolecular
Ka = Constante de equilibrio para la formacién del complejo enzima
inhibidor.

Kp = Constante de fosforilacién
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Fig. No. 3.

Inhibicién de la acetilcolinesterasa por un éster organofosforado.
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De acuerdo con este mecanismo de inhibicién la fosforilacién de
la acetilcolinesterasa se lleva a cabo por un ataque de la hidroxilserina
(OH ) al &tomo de fé6sforo y la reacciébn empieza por la catélisis de partes
bésicas y &cidas en el sitio activo. La enzima fosforilada que se obtiene

es incapaz de catalizar la hidrblisis de la acetilcolinesterasa.

Este estudio sobre la relaciébn entre la estructura quimica de los
&steres organofosforados y la inactivacién de la acetilcolinesterasa ha
demostrado que la actividad de la anticolinesterasa de los ésteres organo
fosforados, depende grandemente de la reactividad del éster, as{ como de

las propiedades estéricas del sitio activo (167 ).

2,E.~-NEUROTOXICIDAD DE LOS COMPUESTOS ORGANOFOSFORA-*

DOS.

En la revisién bibliogréfica realizada se encontr6 que todos los
estudios referentes a estos compuestos mencionaban los efectos de estos
insecticidas sobre el sistema nervioso, encontréndose que ya desde 1953,
Barnes y colaboradores realizaron experimentos con gallinas, en las que
se producfa insensibilidad, cuando ingerfan dosis entre 0.1 y 0.3 mg/Kg

de ciertos é&steres organofosforados (168 ),

El compuesto original estudiado fue el fosfato de triotilo, el cual
producfa ataxia y algunas veces par&lisis permanente, después de 8 a 14

dfas de su administracién (169).
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Otras condiciones crénicas producidas por estos compuestos fue
ron estudiadas por diversos investigadores, realizando experimentos en
animales, as{ como observando problemas de personas ocupacionalmente
expuestas, encontréndose alteraciones en el sistema msculo-esquelético,
que se manifestaban con contractura, fasciculacién y debilidad muscular
(170 ).También Kibler y colaboradores observaron necrosis en las ratas
en las que habfa un exceso de acetilcolina, después de la exposicién a

estos insecticidas (171 ),

Otros autores refieren efectos sobre el sistema nervioso central,
entre las personas ocupacionalmente expuestas, por més de 3 afios. Se
observé que cuando existfan concentraciones de 0.1 mg/Kg de algfin in-
secticida organofosforado muy potente, se producfa ansiedad, impaciencia,
deterioro de la memoria y defectos al hablar. Con otros é&steres organofos-
forados menos tbxicos, la dosis necesaria para producir estos sintomas era

mayor (170, 171,172, 173,174, 175, 176, 58 ),
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CAPITULO III

DISCUSION

Trataremos de ir analizando las posibles alteraciones que origi-
naron las respuestas biolégicas antes mencionadas, desarrollando en es-
te capftulo los efectos fisiopatolégicos; es decir, trataremos de ir relacio
nando los signos y sintomas formando cuadros que puedan justificar dicha:
alteraciones (177 ).El conocimiento de las anomalfas funcionales de un
tejido u érgano con cambios estructurales concomitantes o sin ellos daré
como resultado un mejor entendimiento de los posibles dafios producidos

por estos insecticidas (178 ).

1.-EFECTOS CARDIOVASCULARES Y NEUROLOGICOS.

Se ha estudiado cémo los insecticidas organoclorados y organo-
fosforados originan, en animales de experimentacibn y personas ocupacio-
nalmente expuestas, alteraciones en la transmisién del impulso nervioso,

por lo que nos detendremos a estudiar este fendmeno.

El impulso nervioso se transmite en dos formas:

a. Por via axénica hacia otra neurona, célula efectora o sen-
sitiva.
B Por via sindptica, en la unidén de dos terminales o en la

porcibn terminal de un axén y la parte efectora correspon

diente.



1. A.-TRANSMISION AXONICA.

La funcién de una fibra nerviosa es conducir impulsos de un sitio
del cuerpo a otro. Dichas fibras nerviosas son prolongaciones filiformes
y largas de las células nerviosas llamadas neuronas. ( Fig. 4 ) cuyos
cuerpos estén situados principalmente en el cerebro y la médula espinal,
aunque hay algunos en los ganglios y fuera del sistema nervioso central.
Las fibras nerviosas van de una parte del sistema nervioso central a otra,

o a los nervios periféricos.

El mecanismo de transmisi6n de los impulsos por las fibras ner
viosas también se aplica a la transmisién de impulsos en las fibras mug
culares y en la superficie del cuerpo de las células nerviosas en el siste

ma nervioso central.,

Las neuronas constan de una prolongacién fibrosa y larga llama
da ax6n o cilindroeje, que contiene en el centro una substancia en estado
de gel llamada axoplasma, rodeada por una membrana que las separa del

lfquido intersticial.

El primer requisito para la conduccién de un impulso nervioso es
que se establezca un potencial eléctrico a través de la membrana del cilin
droeje: a é&sto se da el nombre de potencial de membrana y resulta de las
diferencias de concentracién de ciertos iones en ambos lados de la mem-
brana. Esta membrana transporta, de manera activa, algunos iones de 1f
quido intersticial hacia el axcplasma y otros en sentido inverso. Para la

conduccidn nerviosa, 1o m&s importante es el transporte activo de sodic
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del axoplasma al lfquido intersticial. Al disminuir la cantidad de sodio

dentro del axoplasma aparece un potencial ce accibn.

Al pasar los iones de sodio positivos al exterior, queda dentro
de la membrana un gran vacfo de iones positivos, tornéndose muy electro
negativa. Este es el esjado normal de reposo de la fibra nerviosa. Como
los iones de potasio son difusibles por la membrana, la carga eléctrica ne
gativa hace que penetren en gran nGmero al nervio, y llenen parcialmente

el vacfo que dejaron los iones de sodio.

Cuando los iones de sodio positivos atraviesan la membrana, és
ta se torna sGbitamente positiva en el interior y negativa hacia afuera. Es
te estado se llama despolarizacibén y es contrario a la usual positividad
externa y negatividad interna. Es en este estado de la fibra, cuando se

produce el impulso que cursa por ambas direcciones.

Inmediatamente después que ha pasado la onda de despolariza-
cibn por la fibra nerviosa al interior de ésta, permanece con carga positiva
por el gran nGmero de iones de sodio que se han difundido. De esta manera
la membrana vuelve a tornarse impermeable para los iones de sodio, volvién
dose a crear electronegatividad dentro de la membrana y cargas eléctricas

positivas en su exterior, fenémeno que se llama repolarizacién (179).

Cuando existe una concentracién de 0.1 mg. a 0.5 mg. de insec~
ticidas organoclorados en el crganismo, los 4tomos de cloro de dichos com

puestos reaccionan con los iones de sodio que se encuentran en la membra-
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na, produciéndose un bloqueo neuromuscular por la interrupcidén del impul

so nervioso.

Esto origina trastornos en la conduccién del ritmo cardfaco dismi
nuyendo la frecuencia cardfaca, lo que explica los sintomas referidos an-
teriormente, tales como: cambios en el E.C.G. y aumento de la presién ar
terial, como mecanismo de compensacién hacia la bradicardia. También
aparece dolor precordial originado por la disminucién en la frrigacién de

los tejidos. 7

<

-

1.B.~-TRANSMISION SINAPTICA.

La sinépsis se considera como el factor determinante més impor
tante de la funcibn del sistema nervioso central. As{ se denomina a la
unidn entre dos neuronas a través de la cual se transmiten las seflales

de una neurona a otra.

Al referirnos anteriormente a las partes principales de la neurona
omitimos mencionar unos pequefios abultamientos llamados terminaciones
o terminales presinépticas, que se encuentran en la superficie del soma o
cuerpo de la neurona y de las dentritas. La sinapsis se realizar& cuando

se unan precisamente estas terminales presinépticas con las dentritas.

En la transmisién del impulso sindptico, algunas terminaciones
presinépticas secretan una substancia transmisora-excitadora y otras una

substancia transmisora-inhibidora.
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En la Figura § se ilustra la estructura de una terminacién presin&p
tica caracter{stica, adyacente a la membrana del soma de la neurona. Dicha
terminacibn posee muchos glébulos de substancia transmisora y cuando un
impulso nervioso llega a la terminacidén presindptica, se modifica momen-
t&neamente la estructura de su membrana, de tal manera que algunos de los
gldbu'os pasan al espacio sinéptico. De esta manera la substancia transmi

sora act@a en la superficie de la neurona exciténdola o inhibiéndola.

Aunque no se ha comprobado el car8cter quimico de la substancia
excitadora, hay bases para pensar que se trata de la acetilcolina; en pri-
mer lugar porque los ganglios de la cadena sinéptica secretan abundante
acetilcolina durante la transmisién del impulso por la sinapsis; en segun
do lugar, porque est comprobado que algunas fibras nerviosas colinérgi-
cas llegan a la médula espinal del exterior y excitan a las neuronas den-

tro de la misma.

El mecanismo por el cual se lleva a cabo el impulso es el siguien
te: la acetilcolina aumenta lu permeabilidad de la membrana neuronal in-
mediatamente subyacente a la terminacibdn presinéptica. Debido a ésto,

pasan rdpidamente iones de sodio a la célula y como estos iones llevan

cargas positivas, resulta un aumento de las cargas positivas intracelula-
res y en consecuencia se crea un potencial postsindptico excitader jue,

si tiene una magnitud suficiente, iniciard en el cilindroeje un

le accibn que se desplazard sobre la fibra neirviose que sale do ja hourona

{374 ).
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Cuando se inhibe la colinesterasa, como ya sefialé en el capftulo
anterior, se acumulan drandes cantidades de acetilcolina en diversas par~

tes del sistema nervioso central, como se dijo (180 ).

€.~-EVECTOR NETROLOGICOS.

Varios de lus sfntomas que refieren los articulos relacionados con
este tema, se presentan en el sindrome nefrbtico, ge se caracteriza por
un aumento en la permeabilidad de las protefnas plasméticas, por los glo-
mérulos. En este fenbmeno originado por la exposicién a varias substancias
qufmicas, se advierte un aumento de la urea, principal forma de excrecién
del nitrégeno, asi como un incremento de la creatinina de la sangre. Tam-
bién se observa una disminucién en la alblimina, produciéndose entre otras
cosas, edema que es uno de los signos por los que se manifiesta la acumu

lacién del lfquido extravascular en cantidades por encima de lo normal (181),

Sin embargo, como refiere Reins, estas alteraciones renales pue-

den deberse a efectos secundarios en el sistema hemodin&mico.(45)

3.-EFECTOS EN LA FISIOLOGIA CELULAR. EFECTOS MUTAGENICOS

Y TERATOGENICOS.

Hoy en dfa se considera que el material genético de todos los

organismos vivos, estd constituido por DNA. También sabemos que la
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informacién genética esté cifrada en una sucesié4n de pares basicos, en tal
forma que tres bases (plricas y pirimfdicas) determinan un amino4cido pro-
tefriico. Esta clave parece ser universal, ya que las mismas tres bases,
que forman el triplete, corresponden al mismo amino&cido en todos los

sistemas vivos.

Los estudios realizados por Watson y Crick (182 ) sobre la es-
tructura helicoidal doble del DNA han facilitado la explicacién, en térmi-
nos quimicos, de la réplica del material genético, as{ como de las muta-

ciones.

Diversos autores afirman que algunos productos quimicos, como
los agentes alquilantes, entre ellos los insecticidas en estudio, los an&-
logos de las bases del DNA y algunos otros tipos de moléculas, provocan
mutaciones en diversos sistemas biolégicos, desde virus hasta mami{feros.
También se han referido al peligro potencial que representan para el hom-

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

Ciertos estudiosos de este campo han dividido a las mutaciones en
génicas y puntuales, las primeras pueden resultar de la modificacién de una
base o de cierto nimero pequefio de ellas. También se pueden producir al-
teraciones, finicamente visibles en el microscopio electrénico, del nimero

de cromosomas, en donde el niimero de bases que son afectadas es mayor.
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Las mutaciones puntuales se pueden producir por un mecanismo
de sustitucibén de bases o de desplazamiento de la estructura. La susti-
tucién de la base se puede hacer por incorporacién de andlogos de la base
al DNA, lo que daré lugar al desaparejamiento en la siguiente réplica, o
bien por reaccién quimica con una base ya presente en la cadena del &ci
do nucleico, lo que originard una base anormal que se desapareja en la
siguiente réplica. La mutacidbn por desplazamiento de la estructura supo-
ne la adicién o supresidbn de bases del DNA, provocado por agentes que a

causa de su tamario y forma se pueden intercalar entre los pares bésicos

(183).

También se ha estudiado como la exposicién de las células a mu
tdgenos quimicos pueden provocar aberraciones cromosdmicas visibles he
reditarias, aunque existan mecanismos celulares que eventualmente repa-
ran ciertas lesiones en el material genético. Entre estos procesos figura
la reparacibébn de una sola cadena o de la doble cadena del DNA por mecanis

mos de escisién o de postréplica.

Por lo general, la reparacién del DNA se hace con fidelidad exacta,
pero el resultado no siempre es una copia perfecta del DNA original. Una
reparacién imperfecta puede provocar la muerte o mutacién de las células.
La importancia de estos procesos en la patologfa humana se pone de mani-
fiesto en la xerodermia pigmentaria, la cual estd determinada genéticamen
te v en la aue existe un defecto de la reparacién celular de las lesiones del

DNA provocadas por la luz ultravioleta (184) .
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Hay que mencionar que lo anterior, se ha observado que ocurre
con los insecticidas, cuando se han realizado los trabajos in vitro y en
algunos animales de experimentacién, lo que no puede extrapolarse en

forma definitiva al hombre.

4.-EFECTOS CANCERIGENOS.

Estudios realizados sobre este tema consideran que la mayor
parte de los carcinbgenos quimicos como los insecticidas en estudio,
necesitan de una activacién metabblica en el organismo que los transfor-
ma en productos activos capaces de provocar cdncer. Generalmente esta
activacidn es realizada por algunas enzimas tisulares localizadas en el

hfgado y algunas enzimas de la flora microbiana del intestino.

Miller y Miller designaron con el nombre de precarcinégeno al pro
ducto administrado, de carcindgeno préximo, a sus metabblicos con activi-
dad carcinogénica aumentada; y de carcinbgeno final, al producto metab6dli
co final que parece que es el que reacciona con el componente o componen
tes de la célula para provocar la transformacidén maligna. Se ha observado
también que los precarcindgenos conocidos en muchos organismos se con-
vierten en reactantes electré6filos, que en la célula reaccionan con varios

centros nucledfilos, incluyendo a los &cidos nucleicos, las protefnas y la

o

sotioning ligada a protefnzs (185}
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Sin embargo, esta teorfa no ha sido comprobada totalmente, ya
que sclo se obtienen resultados positivos cuando estas substancias se
encuentran ¢n presencia de adecuados sistemas activadores del metabo-

lismo.

Recientemente también se ha suscitado la idea de que los carci-
ndgenos quimicos podrian activar virus tumorales latentes preexistentes
en la célula, mas esta teorfa sblo podria aplicarse a carcinbgenos que

reaccionan covalentemente con macromoléculas celulares (183 ).

Otros autores afirman que el c&ncer podrfa resultar de la mutacién
de una célula somética, por lo que existe una gran relacidn entre mutagé-
nesis y carcinogénesis. Pero seg(n se afirma, es necesario investigar més~
a fondo dichas relaciones. Por ello, aunque hay diversos estudios realiza
dos en animales de experimentacidn donde se produce céncer en diversos
6rganos, con insecticidas organoclorados y organofosforados y muchos tra

bajos que refieren carcinogénesis in vitro, no se puede afirmar que se pro-

duzcan estos hechos en el hombre.

Trabajos epidemiolégicos llevados a cabo por The International
Agency for Research on Cancer ( IARC ) no encontraron relacién entre los

niveles de DDT en la poblacién v la incidencia de carcinomas (10).
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5.-EFECTOS NUTRICIONALES Y HORMONALES.

Una explicacién posible para las alteraciones sufridas por algu
nas substancias, como la vitamina A, el colesterol y diversos esteroides,
debido a la acumulacién de DDT, se puede deducir si nos detenemos a es
tudiar la solubilidad de estos compuestos, que a pesar de que no tienen
estrecha relacién qufmica con los &cidos grasos, si muestran caracter{sti

cas de solubilidad semejantes (186) .

Esto hace suponer que siendo este insecticida organoclorado muy
affn a los lfpidos, lo es también para estas substancias lo que hace que
se puedan producir ciertas modificaciones en su comportamiento, ocasio-
n&ndose un menor almacenamiento de la vitamina A, asf como algunas al-

teracicnes hormonales ya antes mencionadas.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES

A partir de la Segunda Guerra Mundial, se empezaron a fabricar
diversas substancias qufmicas que se utilizaron para combatir insectos;

pero que también afectaban a un gran nimero de organismos.

Por diversos estudios se demostrd la persistencia de alguna de
estas substancias, asf como la toxicidad de otras, lo que origind la rea-
lizacién de diversas investigaciones para demostrar los efectos crénicos

de estos insecticidas.

Al efectuar la revisién bibliogr&fica sobre este tema, se encuentra
que los estudios realizados hasta la fecha sblo refieren las respuestas bio
légicas en animales de experimentacién, asf como los accidentes por una
sobreexposicibn en personas ocasionalmente expuestas, o no, pero siem
pre sujetas a relativamente altas dosis. Sobre estos temas existe mucha
literatura, por lo que consideré conveniente hacer una somera revisién de
la misma, si bien mi objetivo principal era analizar el posible efecto cré—
nico en el hombre, o sea el producido por dosis bajas que inadvertidamente

llegan al hombre basicamente por los alimentos y por un largo perfodo.

El efecto crénico hallado en animales de experimentacién orienta o
conduce las investigaciones que deban hacerse en humanos; pero de ningu-

na manera pueden extrapolarse los resultados al hombre.
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La metodologia imprescindible para valorar los efectos crbnicos
humanos es la epidemiolbgica; sin embargo, hasta la fecha solamente un
n@mero muy reducido de estudios epidemiolbgicos se han llevado a cabo con
insecticidas organoclorados en sitios donde se combate arduamente la ma-

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

Como han afirmado diversos autores que han realizado estos estu
dios epidemiolégicos con resultados alin no concluyentes, como Paccagne
lla ( 26 ), Davignon ( 58 ), Hayes ( 31 ), es necesario una mayor investiga-
ciétn mucho més profunda a este respecto, de una duracién més prolongada
y tomando en cuenta entre otras variables las socioeconbmicas, nutriciona-
les, héabitos diversos, etc., que puedan dar un concepto més claro sobre

este problema.

Asf pues, podemos conclufr que hasta la fecha no existen los es-
tudios necesarios que confirmen o nieguen la toxicidad crénica de estos in
secticidas en la poblacibén humana en general, por lo que creemos convenien
te afirmar como lo hiciera el profesor René Dubos durante la clausura del
Primer .Congreso de Medicina y Biologfa del Ambiente, desarrcllado en
Paris, en 1974, que existen substancias de irrefutable utilidad, indispen
sables en la actualidad, como los fertilizantes y plaguicidas, cuyo empleo
adecuado se justifica atin antes de que se haya probado su absoluta inocui
dad. Pero que en cambio, debe serse extremadamente severo y restringir
todas aquellas substancias cuya utilizacién no es ahsolutamente necesaria
y muchas veces sb6lo motivada por el deseo de consumir cada vez més un

mayor nimero de sustancias supérfluas (187).



10.

65

BIBLIOGRAFIA

0.M.S. Crénica de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud. La lucha antivectorial. 25 (5) 207-209 (1971)

Miller, B.F. and Burt J.J.
Salud Individual y Colectiva
Ed. Interamericana

México (1973)

Moeschlin, S.

Poinsoning, diagnosis and treatment
Ed. Grame and Stratton

New York (1965)

Egan, H., Goulding, J., Roburn, R. and Tatton, J. Or
ganochloride pesticide residues in human fat and hu-
man milk. Brit. Med. J. 2 (66) (1965).

O'Brien, R.D.

Insecticides, action and metabolism
Acad. Press.

New York (1967)

Actualidades. Drédsticas restricciones en el uso de
DDT. Bol. Oficina Sanit. Panamer. LXVIII (1) 83 (1970C)

Morgan, M.G. Intoxicacidén por Insecticidas Organofos
forados. Revista Médica del I.M.S.S. VII (3) (1968)

Mdrquez Mayauddén, E. Problemas de Contaminacidén de
Alimentos con Pesticidas. Caso Tijuana. Revista Sa-
lud Piblica de México. X (3) (1968)

Ordéfiez, M.V. Efectos de la Contaminacidén Atmosféri-
ca sobre la salud. Boletin Médico del I.M.S.S. 12
(1970)

Robinson, J. Chemestry in Britain 7 472-475 (1971)



XL,

L2,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

66

IMCO/FAO/UNESCO/WMO/IAEA/UN., Joint Group of Experts
on the Scientific Aspects of Marine Pollution.
(GESAMP). Report of the Third Sesion, Rome 1970, Ge
nova World Health Organization (umpublished document
WHO/W, POLL/71 8 GESAMP LLL/19 (1971)

Kerneth, M. End of the DDT decade. Science Journal

6 (1) 3 (1971)

Wilson, B. R.

Environmental problems.
Pesticides thermal pollution and environmental syner-

gisms.

Ed. J. B. Lippincott Company

1968

Edwards, C. A. CRC. CRIT. REV. ENVIRONN, CONTROL 1

(7) 67 (1970)

Moriarty, F. Nex Scientist 53 (1972)

Kaloyanova-Simaonova F. and Fournier E.
Lez pesticides et 1'homme

Masson
Paris (1971)

wassermann, M. et al.

Storage of organochlorine in-

secticides in people of Sao Paulo Brazil. IND. MED,
SURG. 41 (3) 22=25 (1972)

Brunner, H. and Fumio Matsumura. Binding of 1,1,1,
trichloro 2-2 di p chloro phenyl ethane (DDT) with
subcellular fractions of rat brain. BIOCHEM J. 114

(1) 135-139 (1969)

Perron, R. C. and Barrentine, B. F.
Human serum DDT concentration related to environmen-
tal DDT exposure. ARCH ENVIRON. HEALTH 20 (3) 368-

376 (1970)

Kagan, Yu. S. et al.
mechanism of action.

Harmful effect of DDT and its
RESIDUE REV. 27 43-79 (1969)



21.

22.

23.

24,

25.

26,

27.

28.

29.

30.

31.

67

Polishuk, Z.M. et al. Effects of pregnancy on stora-
ge or organochlorine insecticides. ENVIRON HEALTH
20 (2) 215-217 (1970)

Selby, L.A. et al, Comparison of chlorinated hydro-
carbons pesticides in maternai blood and placental
tissues. ENVIRON. RES 2 (4) 247-255 (1969)

Mc. Leod, H.A., Grant, D.L. and Phillips, W.E. Pesti
cide residues and metabolites in placentas. CAN J
PUB HEALTH 62 (4) 341-344 (1971)

Zavon, M.R., et al. Chlorinated hydrocarbons insecti
cide content of the neonate. ANN. N.Y, ACAD. SCI,
160 (1) 196~200 (1960)

Kamarova, L.I. Secretion of DDT via colostrum and its
effects on the mother and the infant. PEDIAT AKUSH
HINEKOL 32 (1) 19-20 (1970)

Paccagnella, B.F. et al. Epidemilogical study of long-
term effects of pesticides on human health. BULL. WHO
45 (2) 181-199 (1971)

Hayes, W.F. Jr., Durham, W.F. and Cueto, C.J. AMER.
MED, ASS. 162 890-897 (1956)

Hayes, W.J. Jr. et al. ARCH. INDUSTR. HLTH. 18
398-406 (1958)

Menzie, M. Calvin

Metabolism of Pesticides

United States Department of the Interior Fish and
wildlife Service.

Bureau of Sport Fisheries and Wildlife
wWashington, D.C. (1969)

Kuschinsky, G. and Lullmann, H.
Manual de Farmacologia
Editorial Marin, S. A.
Barcelona (1968)

Hayes, W.J. Jr. BOL.OFIC.SANIT. PANAMER. 72 481-499
(1971)



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

68

Weiner, B.P. and Worth, R.M. Insecticides, Household

use and Respiratory Impairment. HAWAII MED. J. 28
(4) 283-285 (1969)

Bolko, V.G. and Krasnyuk, E.P. Clinical characteris-
tics of the pathology of respiratory tracts in per-
sons working with DDT. 2H USHN NOS GORL BOLEZ 29
(5) 35-38 (1969)

Harr, J.R., Clacys, R.R. and Benedict N, Dieldrin
toxicosis in rats. Long-term study of brain and vas-
cular effects, AMER. J. VET. RES, 31 (10) 1853-1860
(1970)

Lukaneva, A.M. and Rodionov, G.A. Certain Experimen-
tal data on the effect of DDT and sevine on the deve-
lopment of cholesterol artherosclerosis. GIG. SANIT.
38 (9) 41-45 (1973).

Sandifer, S.H. et al. Pesticide exposure. Associa-
tion with cardiovascular risk factors. TRACE SUBST.
ENVIRON. HEALTH. 5 PROC. UNIV, MO, ANAU, CONF. 5th.
(1971)

Dunaevskii, G.A. Functional condition of circulatoy
organs in workers employed in the production of orga-
nochlorine compounds. GIG. TRUD. PROF SABOL. 16 (3)
48-50 (1972)

Sanotskii, I.V. et al. Remote after effects of the
action of substances used as pesticide. YOP GIG.
TOKSIKOL PESTITS. TR. NAUCH. SESS. AKAD. MED. NAUK.
SSSR. (1967)

Krasnyuk, E.P. et al. Functional and morphological
changes in the kidneys during the effects of DDT on
the body. SOU. MED. 31 (6) 38-42 (1968) "
Komisarenko, U,P. and Turchin,I.S. Cytologic changes
in cellular cultures of animal and human kidneys under
the effects of o p'DDD. TSITOL. GENET. 5 (3)
250~-254 (1971)



41.

42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49,

50.

69

Rathus, E.M. The effect of pesticide residues on hu-
mans, MED., J. AUT. 1 (21) 1098-1100 (1972)

Loganouskii, N.G. Effect of DDT on the functional
state of the kidneys. ZDRAVOOKHR. BELORUSS 18 (4)
18-21 (1972)

Morgan, D.P., Roan, P., Clifford, C. Renal function
in persons occupationally exposed to pesticides.
ARCH. ENVIRON HEALTH 19 (5) 633~636 (1969)

Davies, J.E. et al. Renal tubular dysfunction and
amino acid disturbances under conditions of pestici-
de exposure. ANN. N.Y. ACAD. SCI. 160 (1) 323-333
(1969)

Reins, D.A., Holmes, D.D. and Hinshaw, L.B. Actue
and chronic effects of the insecticide endrin on re-
nal function and renal hemodynamics. CAN. J., PHYSIOL.
PHARMACOL. 42 (5) 599-608 (1964)

Chung, R.A., Lohuang, I. and Brown, R.W. Studies of
DNA, RNA and protein synthesis in He La S cells ex~
posed to DDT and dieldrin. J. AGR. FOOD. CHEM. 15
(3) 497-500 (1967)

Litterst, C.L. et al. Effects of insecticides on
growth of He La cells. J. AGR. FOOD. CHEM. 17 (6)
1199-1203 (1969)

Stenram, U., Nordgren, H. and Willen, R. Effects of
DDT on ultrastructure on RNA and protein labelling in
the liver of protein fed and protein deprived rats.
CYTOBIOS 1 (IB) 51-63 (1969)

Cappon, I.D. and Nicholls, D.M. Factors involved an
increased protein syntesis in rat liver after adminis
tration of DDT. PESTIC. BIOCHEM, PHYSIOL. é (4)
408-419 (1973)

Kuz'minskaya, U.2A. et al. Effect of pesticides on
energy exhange in a brain cell. T.S'EZDA. IGG. UKR.
SSR. 236-238 (1970)



51,

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

70

Deichmann, W. B. Toxicology of DDT and related chlo
rinated hydrocarbon pesticides. J. OCCUP. MED. 14
(4) 285-292 (1972)

Dikshith, T. S. and Datta, K. K. Endrin induced cy-
tological changes in albino rats. BULL. ENVIRON.
CONTAM. TOXICOL. 2 (2) 65-59 (1973)

Komisarenko, U. D. et al. Study of the effect of
o-p'DDD on mitochondial respiration in the liver and
kidneys UKR. BIO. KHIM. ZH. 42 (6) 766-769 (1970)

Kransyuk, E. P. et al. Changes occuring in the liver
when affected by DDT (Clinical observations and patho
logical and mpophological studies). GIG. TR. PROF.
ZABOL. 12 (18) 20-22 (1968)

Ito, N. et al. Hitologic and ultrastructural studies
on the hepatocarcinogenicity of benzene hexachlorine
in mice. J. NATL., CANCER INST. 51 (3) 817-826 (1973)

Fumarola, D. et al. Ultrastructure of plasmocytes in
experimental plasmocytosis induced by DDT. ACCAD,
PUGLIESE. SCI; ATTI. RELAZ PARTE 2 25 845-854 (1967)

Kransyunk, E. P, Hematological changes in persons
working with chlororganic compounds. URACH DELO 8
138-142 (1970)

Davignon, L. F. et al. A study fo the cronic effects
of insecticides in man. CAN, MED., ASS. J. 92 (12)
597-602 (1965)

Christophers, A. H. Hematological effects of pestici
des. ANN. N.Y. ACAD, SCI. 160 (1) 352-355 {1209)

Paramonchik, V. M. and Platonova, V. I. Functional
state of the liver and stomach in people, affected by
organochloride chemical poisons. GIG. TR. PROF.
ZABOL. 12 (3) 27-31 (1968)



31.

B62.

63.

64,

65.

66.

67.

68.

69.

71

Ortega, P. Partial hepatectomy in rats fed dichloro
diphenyl trichloro ethane DDT. AMER. J. PATHOL. 56
(2) 229-236 (1950)

Walker, A.I. et al. The toxicology and pharmacodyna
mics of dieldrin., Two rear oral exposures of rats
and dogs. TOXICOL. APPL. PHARMACOL. 15 (2) 345-373
(1969)

Kagan, Yu. et al. Effect of DDT on the functional
and porphological condition on the liver. URACH DEIO
12 101-105 (1969)

Hoffman, D.G. et al. Stimulation of hepatc-drug
metabolizing enzymes by chlorophenothane DDT. The
relationship to liver enlargement and hepatoxicit: in

the rat. TOXICOL. APPL. PHARMACOL. 16 (1) 171-17& '197C;

Bunyan, P.J. et al. Pesticide induced changes in ne-
patic microsomal enzymes systems: Some effzacts of
1,1, di(p-chlorophenyl 2-2-2 trichloro ethane (DDLT)
and 1,1,di(P-chlorophenyl)~2,2,dichloro ethane DDE in
the rat and Japanese quail. CHEM. BIOL. INTERACTIONG.
S (1) 13-26 (1972)

The effect of p-p'LDT (dicophane) and its main metaho
lites on the respiration of rat liver mitochondria.
ARCH. TOXIKOL. 31 (2) 137-145 (1973)

Offner, H. et al. The effect of DDT, lindane and
Aroclor 1254 on brain cell culture. ENVIPON, PHYSIO.
BIOCHEM. 3 (4) 204-211 (1973)

Kagan, Yu. et al. Chronic action of certain pestici-
des on the liver function. GIG, SANIT, 35 (9) 3€-33
(1970)

Thorpe, E. and walker, A.I. Toxicology cf dieldrin

(HEOD). II. Comparative long-term oral toxicity stu-
dies in mice with dieldrin DDT, phenobarbitane, THG
and BHC. FOOD COSMET. TOXICOL. 1l (3) 433-442 ‘' 13



70.

71.

72.

13s

74.

75.

76,

77.

78.

79

7e

Laws, E.T. et al. Long texrm occupational exposure to
DDT. Effect on human liver. ARCH. ENVIRON. HEALTH

.27 (5) 318-321 (1973)

Matkouskii, S.V et al. Functional changes in liver
and biliary system in patients with chronic pesticide
intoxication. ZDRAVOOKHR (KISHINEV) 16 (1) 31-34
(1973)

Phillips, W.E., and Hatina, G. Effect of dietary or-
ganochlorine pesticides on the liver vitamin A content
of the weanling rat. NUTR. REP. INT. 5 (5) 357-363
(1972)

Tinsley, I.J. DDT effect on rats raised on alpha-pro
tein rations. Growth and storage of liver vitamin A.
J. NUTR. 98 (3) 319-324 (1969).

Young, M. L. et al. Effects of protein and methionine
on vitamin A liver storage in rats fed DDT. J. NUTR.
103 (2) 218-224 (1973)

Ottoboni, A. et al. Vitamin A contet of livers and
kidneys from dogs fed DDT, CAN, J. PHYSIOL. PHARMACOL.
51 (2) 152-156 (1973)

Young, M.L. et al. Effect of methionine on liver 1li-
pids, vitamin A and fatty acids, in rats fed amino
acid diets containing DDT. NUTR. REP., INT. 9 (1)
1-8 (1974)

Chadwick, R.W. et al. Metabolic alterations in the
sqguirrel monkey induced by DDT administration and
ascorbic acid deficiency. TOXIKOL. APPL. PHARMACOL.
20 (3) 308-318 (1971)

Chadwick, R.W. et al. The effect of protein quality
and ascorbick acid deficiency on stimulation of hepa-
tic microsomal enzymes in gui‘es pigs. TOXICOL. APPL.
PHARMACOL. 24 (4) 603-611 (1973)

Boyd, E. et al. Protein deficient diet and DDT toxi-
city. BULL. WORLD HEALTH ORGAN. 38 (1) 141-150 (1968)



30.

8l.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

39.

3

Boyd, E. Dietary protein and pesticide toxicity in
male weanling rats. BULL. WHO 40 (5) 801-805 (1969)

Markaryan, D. S. Mutagenic characteristics of orga-
nochlorine pesticides in primates and small laborato
ry animals. VOP. GIG. NORMIROVANIYA, IZUCH.
OTDALENNYKH POSLEDSTUII VOZDEISTU PROM. VESHCHESTU
24-40 (1972)

Tarjan, R. and Kemeny T. Multigeneration studies on
DDT in mice. FOOD COSMET. TOXICOL. 7 (3) 215-222
(1969)

Rosival, L. Mutagenic effects of pesticides,AGRO~
CHEMIA 10 (12) (1970)

Shtengerg, A.I. et al. Experimental procedures in
studies of the effect of chemicals on the reproducti-
ve function of animals in hygienic investigations.
VESTN. AKAD. MED. NAUK SSSR 25 (12) 65-72 (1970)

Chepinoga, 0.P. Pesticides studied to determine the
presence of blastomogenic, mutagenic, embryotoxic and
gonadotoxic properties and results of the research.
GIG. PRIMEN. TOKSIKOL. PESTITS. KLIN. OTRAULENII 8
30-40 (1970)

Good, E. E. and Ware, G. W. Effects of insecticides
on reproduction in the laboratory mouse. IV. Endrin
and dieldrin. TOXICOL. APPL. PHARMACOL. 14 (1) 201-203
(1969)

Rusiecki, W.L. Current views on the harmfulness of
pesticides for man. BIUL. INST. OCHR. ROSL. 50 33-42
(1971)

Joergensen, G. Pharmacogenetics. KLIN. PHARMAKOL.
PHARMAKOTHER ZWEITE. VEBERARBEITETE ERWEITERTE
AVFLAGE. 109-30 (1973)

Ottolengh, 8. et al. Teratogenic effects of aldrin,
dieldrin, anfl endrin in hamsters and mice. TERATOLOGY
9 (1) 11-16 (1974)



90.

9l.

92.

93s

94.

95.

96.

T 97.

98.

99.

100.

74

Carnio, J. S. and McQueen, D. J. Adverse effects of
15 ppm of p,p'DDT on three generation of Japanese
guail. CAN. J. ZO00L. 51 (12) 1307-1312 (1973)

Hart, M. M. et al. Distribution and effects of DDT
in the pregnant rabbit. XENOBIOTICA 2 (6) 567-574
(1972)

Thorpe, E. et al. Teratological studies with dich-
lorvos vapour in rabbits and rats. ARCH. TOXICOL.
30 (1) 29-38 (1972)

International cancer research. BR. MED. J., 3 (826)
542-543 (1972)

Hathway, D. E. et al. Effects of pesticides on mam-
malian reproductions. TOXICOL. BIODEGRADATION EFFI-
CACY LIVEST PESTIC. PROC. ADUAN STUDY, INST. 218-251
(1970)

Cannon, M. S. and Holcomb, L.C. The effects of DDT
on rcproduction in mice. OHIO J. SCI. 68 (1) 19-24
(1968)

Ottobon, A. Effect of DDT on reprocduction in the rat
TOXICOL. APPL. PHARMACOL. 14 (1) 74-81 (1969)

Keplinger, M. L. et al. Effects of combinations of
pesticides on reproduction. PESTIC. SYMP. COLLECT.
PAP INTER~-AMER, CONF., TOXICOL. OCCUP. MED. (1970)

Duby, R. T. et al. Uterotropic activity of DDT in
rats and mink and its influence on reproduction in
the rat. TOXICOL. APPL. PHARMACOL. 18 (2) 348-355
(1971)

Feaster, J. P. et al. Zinc-DDT interrelationships in
growth and reproduction in the rat. J. NUTR. 102 (4)
523-527 (1972)

Harr, J. R. et al. Dieldrin Toxicosis. Rat reproduc
tion. AMER. J. VET. RES. 31 (1) 181-189 (1970)



101

1,025

103.

104.

105.

106.

107.

108

109.

75

Dikshith, T. S. and Datta, K, K. Effect of intraes-
ticular injection of lindane and endrin on the tests
of rats. ACTA PHARMACOL. TOXICOL. 31 (1/2) 1-10
(1972}

Diechman, W. B. et al. Synergism among oral carcino
gens. IV. The simultaneus feeding of four tumorigens
to rats. TOXICOL. APPL. PHARMACOL. 11 (1) 88-103
(1967)

Kemeny, T. and Tarjan, R. Investigation on the ef-
fects of chronically administered small amounts of
DDT in mice. EXPERIENTIA 22 (11) 748-749 (1966)

Tarjan, R. and Kemeny, T. Multigeneration studies on
DDT in mice. FOOB COSMET. TOXICOL 7 (3) 215-222
(1969)

Talajama, K. et al. Toxicological studies on organo-
chlorine pesticides. 1. Effects of long term adminis
tration of organochlorine pesticides on rabbit body
weight and organ weight. JAP. J. LEG. MED. 26 (1)
5-10 (1972).

Shabad, L. M. et al. The effect of transplacental
admin :s*ration of DDT on organ cultures of fetal
mouse lvng tissue. INT. J. CANCER 9 (2) 365-373
(LS72)

Latta, K. K. and Kikshith, T. S. Histopatologic
changes in the testes and liver of rats repeatedly
exposed to pesticides. EXP. PATHOL. 8 (5-6) 367-370
(1973)

Hoshizaki, H. et al. A case cof leukemia following
exposure to insecticide. ACTA. HEMATOL. JAP. 32 (4)
627-637 (1970)

Ito, N. et al. Histologic and ultrastructural stu-
dies on the hepatocarcinogenicity of benzene hexa-
chloride in mice. J. NATL. CANCER INST. 51 (3)
817-826 (1573)



1lo.

111.

112.

113.

114.

115,

116.

117.

118.

119.

76

Turusov, V. S. et al. Tumors in CF-1 mice exposed
for six consecutive generations to DDT. J. NATL.
CANCER INST. 51 (3) 983-997 (1973)

Ito, N. et al. Histopathologic studies on liver tu-
morigenesis induced in mice by technical polychlori-
nated biphenyls and its promoting effect on liver
tumors induced by benzene hexachloride. J. NATL.
CANCER INST. 51 (5) 1637-1646 (1973)

Maddox, J. Pollution and worlwide catastrophe.
NATURE (LOND) 236 (5348) 433-436 (1972)

Deichman, W. B. Research, DDT and Cancer. IND, MED,
SURG, 41 (8) 15-18 (1972)

Food Drug Advisory Committee on Protocols for Safety
Evaluation. Food and Drug administration Advisory
Committee on Protocols for Safety Evaluation. Panel
on Carcinogenesis report on cancer testing in the
safety evaluation on food aditives and pesticides.
TOXICOL. APPL. PHARMACOL, 20 (3) 419-438 (1971)

Schmidt, S. Toxic situation and the cancer. PUNJAB.
MED. J. 19 (12) 431-435 (1970)

Kich, R. B. Inhibition of animal tissue ATPase acti-
vities by chlorinated hydrocarbon pesticides. CHEM.
BIOL. INTERACTIONS. 1 (2) 199-209 (1969)

Tinsley, I. J. Ingestion of DDT and liver glucose-6
phosphate dehydrogenase activity. NATURE 202 (4937)
1113-1114 (1964)

Tinsley, I. J. DDT ingestion and liver glucose 6
phosphate dehydrogenase activity II. BIOCHEM. PHAR-
MACOL., 14 (5) 847-51 (1965)

Bogusz, M. J. Influence of Insecticides on the activi
ty of some enzymes contained in human serum. CLIN.
CHIM. ACTA 19 (3) 367-369 (1968)



120.

£23,

122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

71

Hoffman, D. G. et al. Stimulation of hepatic drug-
metabolizing enzymes by chlorophenothane (DDT); the
relationship to liver enlargement and hepatotoxicity
in the rat. TOXICOL. APPL. PHARMACOL,., 16 (1) 171-178
(1970)

Kacew, S. and Singhal, R. L. Metabolic alterations
after chronic exposure to chlordane. TOXICOL,
APPL. PHARMACOL. 24 (4) 539-544 (1973)

Byczkowski, S. et al. Activity of some enzymes in
workers in contact with pesticides. GDANSK. TOW.
NAUK. ROZPR WYDZ. 3 (5) 83-89 (1968)

Menz, M. et al. Long term exposure of factory workers
to dichlorvos (DDVR) insecticide. ARCH. ENVIRON.
HEALTH 28 (2) 72-76 (1974)

Barry, D. H., and Spicer, E. J. Hepatic enzyme stimu
lation by DDT in Cyprinus carpio. I a quantitative
histochemical study. J. BATHOL. 103 (2) (1971)

Kacew, S. R. et al. DDT induced stimulation of key
gluconeogenic enzymes in rat kidney cortex. CAN, J.
BIOCHEM. 50 (2) 225-229 (1972)

Kacew, S. R. et al, Changes in kidney cortex gluco-
neogenic enzymes induced by 1,1,1 trichloro 2,2 bis
(p chloro phenil ethane) DDT. J. PHARMACOL. EXP.
THER. 18 (2) 234-243 (1972)

Clausen, J, and Konat, G. Enxymic and behavioral
changes in mice fed polychlorinated biocides followed
by starvation. EXPERIENTIA 28 (8) 902-903 (1972)

Sdnchez, E. DDT induced metabolic changes in rat
liver. CAN. J. BIOCHEM. 45 (12) 1809-1817 (1967)

Mac. Donald, W. E. et al. Effect of parathion on li-
ver microsomal enzymes activities induced by organo-
chlorine pesticides and drugs in female rats. INT.
ARBEITSMED 26 (1) 31-44 (1970)



130.

13%.

134.

137.

138.

189,

Singlevich, T. et al. Ethanol and induction of
microsomal drug-metabolizing enzymes in the rat.
TOXICOL. APPL. PHARMACOL. 20 (3) 284-290 (1971)

Cranmer, H. A. et al. Biochemical effects of repeated
administration of pp'DDT on the squirrel monkey.
TOXICOL. APPL. PHARMACOL. 21 (1) 98-101 (1972)

Svetlick, B. et al., Cholinesterase activity deter-
mination as a index of occupational exposure to orga-
nophosphorus insecticides, inhibitors of this enzyme.
ARQ. INST. BIOL. SAN PAULO 28 (4) 221-225 (1971)

Conney, A. H. and Burns, J. J. Metabolic interactions
among environmental chemicals and drugs. SCIENCE
(WASH) 178 (4061) 576-586 (1972)

Chhabra, R. S. and Fouts, J. R. Stimulation of hepa-
tic microsomal drug-metabolizing enzymes in mice by
1,1,1, trichloro 2,2 bis (p-chlorophenyl) ethane DDT
and 3,4 benzpyrene. TOXICOL. APPL. PHARMACOL. 25 (1)
60-70 (1973)

Reflections on DDT. RI. MED. J. 57 (2) 70-71 (1974)
Post, G. and Schroeder, T. R, The toxicity of four
insecticides to four salmonid species. BULL. ENVIRON.
CONTAM. TOXICOL. 6 (2) 144-155 (1971)

Gawharya, S. The effects of 2,2 bis (para chloro
phenyl) 1,1, dichloroethane DDD on cholineacetylase
of the thymus gland. BIOCHEM. PHARMACOL. 21 (6)
867-889 (1972)

Byczkowski, J. et al. The effect of pp'DDT (Dicopha-
ne) and its metabolites on ATPase activity in rat
liver mitochondria. ARCH. TOXIKOL. 31 (1) 19-24
(1973)

Kaew, S. et al. Effect of certain halogenzted hydro-
carbon insecticides on tritium-labeled adenosine
cycle 3'5'-monophosphate formation by rat kidney
cortex. J. PHARMACOL. EXP. THER. 181 (1) 265-275
(1974)



140.

141.

142,

143.

144.

145.

l46.

147.

148.

149,

79

QUIM!IG:

Rybakova, M. N. Effect of some pesticides on the
pituitary and its gonadrotropic function (rat). GIG.
SANIT. 33 (11) 27-31 (1968)

Foster, T. S. Effect of some pesticides on the adre
nal glands in the rat. CAN, J. BIOCHEM. 46 (9) 1115-
1120 (1968)

wWelch, R. M. et al. Estrogenic action of DDT and its
analogs. TOXICOL. APPL. PHARMACOL,. 14 (2) 358-367
(1969)

Fahim, M. S. et al. Induced alteration in the bio-
logic activity of estrogen by DDT. AM. J. OBSTET.
GYNECOL. 108 (7) 1063-1067 (1970)

Clement, J. G. and Okey, A. B. Estrogenic and anti
estrogenic effects of DDT administered in the diet to
inmature female rats. CAN. J PHYSIOL. PHARMACOL. 50
(10) 971-975 (1972)

Copeland, M.F. and Cranmer, M. F. Effects of o-p'DDT
on the adrenal gland and hepatic microsomal enzyme
system in the beagle dog. TOXICOL. APPL. PHARMACOL.
27 (1) 1-10 (1974)

Peaslee, M. et al. Effects of actue and chronic ad-
ministration of DDT upon pituitary melanocyte-stimula
ting hormone (MSH) activity. COMP. GEN. PHARMACOL.

3 (10) 191-194 (1972)

Tron'ko, N. D. et al. Effect of o'p DDD on the reduc
tion of corticosteroids in the liver of dogs, rats
and chicks., FIZIOL. BIOKHIM. PATOL. ENDOKR. SIST. 3
9-11 (1973)

Krauchenko, V. I. Effect of o-p' DDD on the formation
of corticosteroids by adrenal tissue in vitro. PROBL.
ENDOKRINOL. 19 (5) 76-79 (1973)

Wakeling, A.W. et al. Insecticide inhibition of 5 dehy
drotestosterone binding in the rat ventral prostate.
SCIENCE 181 (4100) 659-661 (1973)



150.

151.

152,

153.

154.

155,

156.

157.

158.

159.

Deshi, I. et al, Nerophysiological study of the
effect of small doses of DDT on rats. GIG. SANIT.
33 (8) 83-88 (1968)

Woolley, D. E. Effects of actue and chronic exposure
to DDT and DDT drug interactions on experimental
seizure responses. IND, MED, SURG. 39 (8) 361-365
(1970)

Hirdina, P. D. et al. Comparison of the chronic
effects of p-p'DDT and chlordane on brain amines.
EUR, J. PHARMACOL. 20 (1) 114-117 (1972)

D'esi, I. Neurotoxicological effect of small quanti-
ties of lindane. Animal studies. INT. ARCH, ARBEIT-
SMED. 33 (2) 153-156 (1964)

Model, A. Characteristics of neurological symptoms
during chronic DDT poisoning. SOU. MED. 31 (1) 110-
114 (1967)

Kostyuk, D. T. and Mukhtarova, N. D. Catecholamines

and hypothalamic functions under the effects of orga-
nochlorine and organophosphorus pesticides. GIG. TR.
PROF. ZABOL. 14 (5) 35-38 (1970)

Jager, K. W. et al. Neuromuscular function in pesti-
cide workers. BRIT. J. IND. MED, 27 (3) 272-278 (1970)

Salikhodzhaeu, S. S. and Fershtat, V. N. Condition
of the olfatory analyzer under the effect of organo-
chlorine and organophosphorus pesticides. GIG. SANIT.
37 (9) 95-96 (1972)

Zarya, K. I. Changes in the organ of vision in collec
tive farmers handling pesticides. VESTIN, OFTAL'MOL
3 80-82- (1973)

villa Real, C. E. Insecticidas Clorados y Fosforados.
AUTOMATIC LIQUID PACKAGING DE MEXICO, S. A.



160.

161

162.

163.

164.

165,

le6.

167.

l68.

169.

170.

171.

81

Hollingwoorth, R. M. Metabolismo y Selectividad de
Insecticidas Organofosforados. BULLETIN OF THE WORLD
HEALTH ORGANIZATION 44 (1,2,3) (1971)

Tatsuji, N. Cholinesterase inhibition by organophos-
phorous compounds and its clinical effects. BULL.
WLD. HLTH. ORG. 44 (1,2,3) (1971)

Hodking, W. E. et al. J. CLIN. INVEST. 44 486-493
(1956)

Clitherow, J. W. et al., NATURE (LOND) 199 1000-1001
(1963)

Namba, T. and. Grob, O. J. CLIN., INVEST. 49 936-942
(1970)

Aldridge, W. N. The nature of the reaction. Organo-
phosphorus compounds and carbamates with esterasas.
BULL. WLD. HLTH. ORG. 44 (1,2,3) (1971)

Krupka, R. M. CANAD. J. BIOCHEM. 42 677-693 (1964)

Fukuto, T. F. Relationships between the structure of
organophosphorus compounds and their activity as
acetylchelinesterase inhibitors. BULL. WLD. HLTH.
ORG. 44 (1,2,3) (1971)

Barnes, J. M. and Denz, F. A. J. PATHOL. BACT. 65
597 (1953)

Smith, M. I. and Elvore, E. PRELIM. REP. PUBL. HLTH.
REP. (WASH) 45 1703 (1930)

DuBois, K. P. The toxicity of organophosphourus com-
pounds to mammals. BULL. WLD. HLTH. ORG. 44 (1,2,3)
(1971)

Kibler, W. B. Skeletal muscle necrosis secondary to
parathion. TOXICOL. APPL. PHARMACOL. 25 (1) 117-122
(1973)



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

wadia, R. S. et al. Neurological manifestations of
organophosphorous insecticide poisoning. J. NEUROL.
NEUROSURG PSYCHIATRY 37 (7) 841-847 (1974)

Mayersdorf, A. and Israeli, R. Toxic effects of
chlorinated hydrocarbon insecticides on the human
electroencephalogram. ARCH. ENVIRON., HEALTH. 28 (3)
159-163 (1974)

Fournier, E. Chemical classification of organophos-
phate pesticides in man and discussion of their
delayed toxicity. J. EUR., TOXICOL. 4 (5) 416-421
(1971)

Vasilescu, C. Motor nerve conduction velocity and
electromyogram in triortrhocresyl-phosphate poisoning
REV, ROUM. NEUROL. 9 (5) 345-350 (1972)

Rayner, M. D. et al. Hyporeflexia in workers chroni-
cally exposed to organophosphate insecticides. RES.
COMMUN CHEM. PATHOL. PHARMACOL. 4 (3) 595-606 (1972)

U.T.E.H.A.

Diccionario enciclopédico U.T.E.H.A.
Unién Tipogrdfica

Editorial Hispano América

Tomo V

México (1951)

Foleh, A.

Diccionario Medicobioldégico University
Ed. Interamericana, S. A.

México (1969)

Guyton, A. C.

Fisiologia Humana

Ed. Interamericana, S. A.
México (1964)

Harrison y colaboradores.
Medicina Interna

La Prensa Médica Mexicana
México (1973)



1s8l.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

83

Balcells, A. G. :

La Clinica y el Laboratorio
Ed. Marin, S. A.

Barcelona (1969)

Watson, J. D.

Molecular biology of the gene
Benjamin

New York (1970)

Pag. 662

0.M.S. Evaluacidén de la actividad carcinogenética y
mutagénica de los productos quimicos. O0.M.S. 546
(1974)

Cleaver, J. E. NATURE (LOND) 218 562 (1968)

Miller, E. C. and Miller, J. A.

The mutagenicity of chemical carcinogens; correlations,
problems, and interpretations.
Ed. Chemical mutagens.

Plenum, Vol. 7

New York (1971)

Pag. 83-119

Laguna J.

Bioguimica

La Prensa Médica Mexicana
México (1967)

Pag. 263

Dubos, R. Closing Adress. 1lrst. World Congress of
Environmental Medicine and Biology. Paris, France
(1974)



	Portada 
	Sumario
	Capítulo I. Introducción
	Capítulo II. Presentación de Datos sobre las Investigaciones Llevadas a Cabo en el Extranjero y en el País 
	Capítulo III. Discusión 
	Capítulo IV. Conclusiones 
	Bibliografía 

