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Objetivos de Aprendizaje

Reconocer la diversidad de la quimica y toxicologia de
plaguicidas comunes

— Enfasis en exposiciones intramuros

Entender las propiedades quimicas de plaguicidas, asi como
sus impactos en las vias de exposicion del ser humano

Ofrecer ejemplos especificos de plaguicidas de importancia
clinica que pueden encontrarse en entornos intramuros

— Vias y situaciones de exposicion

— Evaluacidn de exposicion

— Toxicologia clinica

Reconocer areas emergentes de investigacion en
toxicologia de plaguicidas

— Bio-monitoreo, implicaciones en la salud de exposiciones

cronicas de bajo nivel




Elemplos Especificos de Plaguicidas y
Riesgos por Exposicion Intramuros

Insecticidas
organofosforados

Insecticidas de N-
metilcarbamato

Bolitas plaguicidas
Rodenticidas




Plaguicidas

* Cualquier sustancia cuya
finalidad sea prevenir,
destruir, repeler o mitigar
alguna plaga
— Bolitas plaguicidas (solidas),

insecticidas (liquidos,
aerosoles, vapores),

rodenticidas (cebos solidos,
polvos)
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Uso Residencial de Plaguicidas

e Subgrupos de alto riesgo
* Posibles riesgos por exposicion cronica
— Asma
— Cancer
— Disrupcion endodcrina
* |Inquietudes han llevado a importantes
decisiones normativas en los ultimos 15 anos




Insecticidas y el Entorno Intramuros:
Organofosforados

Estructura quimica comun
Atomo central de

Doble enlace ya sea con oxigeno
o azufre

Dos grupos enlazados
con oxigeno

Un grupo saliente  enlazado ya
sea con o azufre
— Altamente variable

— Volatilidad y presion del vapor
dependen de la composicion
qguimica del grupo saliente




Drganofosforados: Vias de Exposicion
en el Entorno Intramuros

Inhalacion

— Mayor riesgo en caso de tiras
insecticidas (DDVP) y formulaciones en
aerosol

Contacto Dérmico
— Biodisponibilidad depende del

organofosforado del que se trate
— Puede ocasionar toxicidad sistémica
Ingestion

— Actividad de mano a boca con una
superficie tratada

* Importante para exposiciones pediatricas

Trabajadores agricolas (y sus familias)
como poblacion de alto riesgo




Destino Quimico de los

Organofosforados

Los organofosforados experimentan cambios quimicos en el
ambiente (extramuros e intramuros)

Las reacciones de transformacion ocasionan desintoxicacion

Los residuos del ingrediente activo y los residuos de la
desintoxicacion permanecen en superficies intramuros

Ejemplo del Clorpirifos

— Bajo hidrolisis se convierte en dialquilfosfato y tricloropiridinol
(TCP)
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Residuos de Organofosfato en el
Entorno Intramuros

Estudio de Exposicion Pediatrica a Plaguicidas Persistentes
(Morgan MK et al., J Expo Analysis Environ Epi. 2004;1-13)

La Fiabilidad del Uso de Bio-marcadores Urinarios para

Estimar la Exposicion Pediatrica a Clorpirifos y Diazinon
(Morgan MK et al., J Expo Analysis Environ Epi. 2010 (en
imprenta)

Clorpirifos y su producto de degradacion (TCP) se
detectaron en 100% de muestras de polvo y superficies en
hogares y guarderias
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Toxicocinética de los Organofosforados:
Absorcion

Lo que el cuerpo hace al
plaguicida

" ¥ Route Specific
(External Dose)




Toxicocinética de los Organofosforados:
Distribucion al Sistema Nervioso

entre un nervio y

" ‘Route Specific
(External Dose)




Toxicodinamica de los Organofosforados

e Los organofosforados son
inhibidores de las enzimas de acetylcholine (ACh)
colinesterasa

— Las enzimas de colinesterasa se
presentan en insectos y mamiferos

— Distintos tipos de enzimas de
colinesterasa

 Butirilcolinesterasa (en sangre)

— Papel en metabolismo de
xenobiodticos, farmacos

* Acetilcolinesterasa (en sistema
nervioso)

— Papel en metabolismo de
neurotransmisores (acetilcolina)

— OFs tienen potencias distintas

e Alta: metil paration
* Menor: clorpirifos, malation

acetylcholinesterase enzymes




Efectos Toxicodinamicos de los
Organofosforados

* Los inhibidores de colinesterasa

bloquean al metabolismo de la acetylcholine
acetilcolina (ACo)

— Ocasiona acumulacion (exceso) de
acetilcolina en el sistema nervioso

— Exceso de acetilcolina ocasiona
actividad excesiva en receptores

nervioso
* Unidn neuromuscular

e Sistema nervioso parasimpatico
(auténomo)

— Responsable de los procesos de

descanso y digestion” en el acetic acid

cuerpo

* Sistema nerviosos central
(cerebro)




Toxicodinamica de los Organofosforados

* Residuos del aminoacido en
el sitio activo de la enzima colinesterasa

— Sitio catalitico para la actividad de la
esterasa

la ACo en colina y acido
acético
Los OF se enlazan, y fosforilan, el sitio
activo de la colinesterasa
— Inhibe competitivamente que la enzima
descomponga la ACo
Existen diferencias importantes entre
OF en su potencia para la inhibicion de
colinesterasa
— Metil paration (mayor potencia)
— Clorpirifos (menor potencia)




Efectos de Inhibidores de la Colinesterasa
(OF) en el Sistema Nervioso

La ACo se acumula en la
union neuromuscular

— Estimulacion excesiva del
musculo

— Fasciculaciones
(contracciones anormales)
seguidas por

* Debilidad
* Pardlisis

La ACo se acumula en el

sistema nervioso

— Estado mental alterado

— Confusion, desorientacion,
delirio, convulsiones

La ACo se acumula en

receptores del sistema nervioso

parasimpatico (auténomo)

— Funciones de “descanso y
digestion”

— Sindrome toxico colinérgico

— Salivacion, lagrimado, orina,
defecacion/diarrea, sintomas en
vias digestivas (ndusea, vomito),
emesis/ojos (miosis)

— Efectos se revierten con atropina

* La atropina se enlaza, bloquea
competitivamente (antagoniza)
los receptores de acetilcolina en
el sistema nervioso parasimpatico




Toxicodinamica de los Organofosforados

e Destino de la enzima colinesterasa
inhibida
— Enlace en sitio activo de OF puede

espontaneamente hidrolizarse, regenerando
enzima activa

— Ataque nucleofilo en la enzima fosforilada
puede hidrolizar el enlace en el sitio activo
del OF (enzima regeneradora)

» Antidoto (2-PAM, también conocido como.

pralidoxima) se utiliza para intoxicaciones
agudas por insecticidas organofosforados

» Modifica los efectos toxicodinamicos
el enlace en el sitio activo del OF se vuelve

mas estable y la enzima se inhibe
permanentemente

* “envejecimiento”

* Parala regeneracidn es necesaria una nueva
sintesis de enzimas colinesterasa
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Plagnostico Clinico y de Laboratorio de la
Intoxicacion por Organofosforados

Historial de exposicion, indicios y sintomas clinicos

— Esté consciente de situaciones comunes de exposicion, poblaciones
de alto riesgo
— Realice evaluacion de indicios y sintomas colinérgicos, y resultados de
exploracion fisica
Los sintomas colinérgicos se correlacionan con el grado de
inhibicion de la enzima colinesterasa -
— Puede desarrollarse cuando la enzima se inhibe a menos de 70-80% Suero
de su actividad normal
La actividad de la enzima colinesterasa (grado de inhibicion)
puede medirse en sangre
— Suero (pseudocolinesterasa)

— Células rojas (colinesterasa de células rojas)

* Mejor correlacion con la actividad de la colinesterasa en el sistema
nervioso

» Biomarcador de efecto mas especifico (aunque indirecto)




Wetil Paration: Efectos Adversos en |a
Salud por Mal Uso Intramuros

e 1994-6: Oth (COndadO de 1- ‘ , c‘
Lorain) £ |

— Cientos de habitantes
afectados

— Costo de saneamiento
superior a $20 millones de
dolares

* Uso clandestino de metil
paration por parte de
aplicadores de plaguicidas
no autorizados




Wetil Paration: Efectos Adversos en |a
Salud por Mal Uso Intramuros

* Rubin, et al. (2002)

* Sintomas reportados despues de
aplicacion
— Dolor de cabeza, nausea, diarrea,

mareos, colicos abdominales,
sudoracion, salivacion, confusion

— Afectacion a ninos en mayor
proporcion

— Algunos casos no se reconocieron como
intoxicacion por organofosforados

e Gastroenteritis, deshidratacion, infeccion
de vias respiratorias superiores




Wetil Paration: Efectos Adversos en |a
Salud por Mal Uso Intramuros

* Rubin, et al. (2002)
e Serie de casos

— Mujer de 43 anos con multiples visitas a
urgencias dentro de un periodo de 1 ano

— Mensualmente rociaban su residencia

— Principales malestares eran sibilancias,
dolor de cabeza, tos

— Una consulta con nausea, vomito
— Sin fiebre o signos vitales anormales
— Exploracion fisica sin nada extraordinario




Wetil Paration: Efectos Adversos en |a
Salud por Mal Uso Intramuros
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Residuos de Plaguicidas en el Hogar:
Organofosforados

Ya no se permite el registro de organofosforados
para la mayoria de usos dentro de viviendas en
EE.UU.

Importancia de aplicaciones indebidas o
almacenamiento de productos antiguos

Entender la importancia de los antecedentes de
exposicion y hallazgos de exploraciones fisicas

Reconocer los indicios y sintomas de, sindrome
toxico colinérgico

Aplicaciones y limitantes de bio-marcadores (de
exposicion y efectos)




Residuos de Otros Plaguicidas en el Hogar:
Insecticidas con N-Metil Carbamato

Quimica
— N-metil carbamatos
 Esteres de acido carbamico

Ciertos N-metil carbamatos se
presentan de manera natural

— Fisostigmina (de semillas de
calabar)

 Usos farmacéuticos modernos

Otros en amplio uso para proteccion
de cultivos




N-Metil carbamatos (Ejemplos)




foxicocinética del N-Metil carbamato (en
seres humanos)

La mayoria se absorben bien de las vias de
ingestion (biodisponible por via oral)
Algunos (aldicarb) tienen biodisponibilidad
importante por la via dérmica

Distribucion varia en funcion de estructura
guimica
— Por lo general mayor que el volumen de plasma human
— Algunos tienen carga (ionizados) al pH fisiolégico hydrolysis
(pH=7.4)
» Afecta la distribucién a érganos objetivo

Vias metabdlicas incluyen hidrolisis de ésteres
— Similar a lo que ocurre en el medio ambiente

Eliminacion en la orina
— No son compuestos persistentes
— Por lo general son de eliminacion breve t, , (horas)




Toxicocinética del N-Metil carbamato

Inhibidores reversibles de enzimas
colinesterasa

Se enlazan al sitio activo (esterasa)
(residuo de ) en enzimas
colinesterasa

Inhibe el sitio activo de la enzima
colinesterasa

Interaccion con la enzima inhibida
es inestable, de manera
espontanea se disocia para volver
a formar enzima activa




Intoxicaciones por Uso Clandestino
Intramuros de N-Metil Carbamatos Como
rodenticidas

 Nelson, et al. (2001)

e Se reportaron sintomas tras la aplicacion
de Tres Pasitos

— “Tres Pasitos”

— Rodenticida que puede adquirirse legalmente
en la Republica Dominicana

— Muchas de las victimas recientemente
habian emigrado de la Republica Dominicana

— Agrupacion de incidentes que ocasionaron
sindrome toxico colinérgico
* Incluyeron exposiciones intencionadas (suicidas) y
accidentales por aplicacion residencial indebida
— Se identifico que el ingrediente activo era
aldicarb

* No esta autorizado para usos intramuros en
EE.UU.




Intoxicaciones por Uso Clandestino de
Aldicarb (Tres Pasitos) como Rodenticida

 Nelson, et al. (2001)

e Se reportaron sintomas tras
aplicacion
— Padres descubrieron a nino de 2
anos comiendo una mezcla de arroz

y Tres Pasitos, el cual habian
aplicado

— Presentaba letargo, vomito,
crepitaciones pulmonares, pupilas
puntiformes

— El nino mejoro después de 3 mg. De
atropina, ingresado a UCI

— Extubacion al dia siguiente y
recuperacion completa




Incidentes con Plaguicidas Clandestinos:
Respuesta de Salud Publica

* El personal clinico debe conocer las dependencias normativas
y de cumplimiento en caso de sospecha de incidentes de
intoxicacion por plaguicidas :

— En ciertos casos es obligatorio rendir informes de intoxicaciones
por plaguicidas a dependencias de salud publica

— Listado de EPA de Productos Plaguicidas Clandestinos Frecuentes :

0




Ihcidentes con Plaguicidas Clandestinos:
gliestiones de Saneamiento y Aplicacion de |a
Ley
* El saneamiento es complicado

— Otros ingredientes en la formulacion (que no aparecen
en la etiqueta)

— Fabricante del producto posiblemente pueda
proporcionar informacion especifica

* Dependencias normativas y de aplicacion de la ley

— Varian de un estado a otro




Otros Residuos Importantes de
Plaguicidas en el Entorno Intramuros:

~ Bolitas
Por lo general contienen naftalina

o paradiclorobenceno
— Experimentan sublimacion

Alta disponibilidad para uso por
consumidores

Con frecuencia se usan
indebidamente

— Ejemplos: colocaciéon en sistemas de
gestion del aire o en entrepisos

Las exposiciones accidentales

(pediatricas) también son muy

frecuentes




Residuos de Plaguicidas en el Entorno
Intramuros: bolitas de naftalina

e Otras posibles fuentes de naftalina
Intramuros

— Humo de tabaco, otros productos de
la combustion

Presencia de bolitas de naftalina es

un importante contribuyente a

niveles de naftalina en el aire

Intramuros

La ATSDR estipula un nivel minimo
de riesgo (MRL) para naftalina

— 0.0007 partes por millon (ppm)




Residuos de Plaguicidas en el Entorno
Intramuros: Toxicologia de la Naftalina

e La exposicion por ingesta es la via mas
frecuente que ocasiona toxicidad severa
 Metabolismo hepatico
— Los metabolitos producen estrés oxidante
— Oxidacion de la hemoglobina

* Cuerpos Heinz
— Mayor susceptibilidad a hemalisis

— Demora la presentacion de indicios y
sintomas
e 1-2dias
— Mayor susceptibilidad entre personas con
deficiencia de G6PD

e Otros efectos, danos/inflamacion de vias
respiratorias, narcosis




Dtro Plaguicida de Importancia: Bolitas
de Paradiclorobenceno

e El paradiclorobenceno es un
ingrediente muy frecuente en
oolitas plaguicidas

Patrones similares de exposicion a
os de las bolitas de naftalina

e Su toxicologia es distinta

— Reacciones hemoliticas son poco
probables

— Exposiciones por ingesta
 Nausea, vomito
— Exposiciones por inhalacion

* Dolor de cabeza, irritacion de
membranas mucosas




BBIOs de Plaguicidas en el Entorno Intramu
Tetramina

Disulfotetramina de tetrametileno

Polvo cristalino blanco inodoro,
insipido y soluble en agua

Se enlaza en forma no competitiva

e irreversible al receptor de acido
gama-amino butirico en
membranas de |la pared neuronal
v bloquea los canales de cloruro

La OMS lo clasifica como un
plaguicida extremadamente
peligroso




Jetramina: Efectos Adversos en la Salud
por Mal Uso Intramuros

FIGURE. Package of Chinese rodenticide implicated in the

* 2002: Ciudad de Nueva York S

— Primer caso de exposicion reportado en
EE.UU.

— Descubren a infante de 15 meses de

edad jugando con polvo rodenticida
blanco que sus padres habian comprado
de China y aplicado en su cocina

— 15 minutos después, el infante sufrio By
convulsiones generalizadas, y lo llevaron =ty
a urgencias

e Convulsiones resistentes a lorazepam,
fenobarbital, y piridoxina




Jetramina: Efectos Adversos en la Salud
por Mal Uso Intramuros

 Zhang, et al. (2010)

e Revision de intoxicaciones por tetramina
en China entre 1998 y 2010

* 40 casos (20 hombres/20 mujeres)

— Edades de entre 5 y 62 anos (media de 35
anos)

— 10 de los 40 casos ocurrieron por exposicion
accidental




Residuos de Plaguicidas en el Entorno
Intramuros: Conceptos Clave

* Los plaguicidas tienen multiples
mecanismos de toxicidad
— Sepa reconocer sindromes toxicos

— Sepa reconocer presentaciones
clinicas comunes y serias

e Su mal uso o aplicacion indebida
puede ocasionar morbilidad severa
y/o mortalidad
— Aplicaciones clandestinas
— Plaguicidas no permitidos

* El personal clinico debe participar
en la notificacion a las autoridades
de salud en los debidos casos




Areas Actuales de Investigacion en
Materia de Toxicologia de Plaguicidas:

Biomonitoreo
e Estimaciones basadas en

poblacion de exposiciones
del ser humano a plaguicidas

— Organofosforados

— Piretroides
— Herbicidas
— Organoclorados

e El Dialogo incluye
aplicaciones y limitantes de
métodos por biomarcadores




Areas Actuales de Investigacion en
Materia de Toxicologia de Plaguicidas :
Disrupcion Endocrina

 Quimicos ambientales que pueden imitar o antagonizar
los efectos de hormonas endégenas

— Ejemplo farmacéutico: dietilestilbestrol (DES) y cancer vaginal
debido a estrogenos sintéticos
» ¢(Tienen los plaguicidas el potencial de interactuar con
receptores hormonales en seres humanos?

— Consideraciones en materia de exposicion, dosis interna y
respuesta

— Un area de investigacion continua, y consideraciones de
diagnostico de riesgo

— EPA exige el analisis de plaguicidas respecto de posibles
interacciones con el sistema enddcrino




feas Actuales de Investigacion: Cancer y
Otros Impactos Finales en la Salud

Implicaciones en la salud de exposiciones cronicas a
plaguicidas a bajos niveles

Estudios epidemiologicos en profesiones de alto rlesgo

— Aplicadores de plaguicidas
* Estudio de Salud Agricola

Estudios actuales y futuros enfocados a la ninez
y la salud ambiental

— National Children’s Study (Estudio Pediatrico Nacional)
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