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INTRODUCCION

La Beccién de Toxicologia del Departamento Tecnoldgico del
Centro de Enfermedades Transmisibles de los Fstados Unidos de
América lleva a cabo estudios de laboratorio, de campo y clinicos,
a fin de determinar el riesgo que para el ser humano represents el
empleo de sustancias tdéxicas en las actividades de salud piblica y
en la agricultura. Para sentar las bases de estos estudios clinicos se
examinan: 1) personas expuestas a los venenos por razones profesio-
nales, como es el caso de rociadores de campafias antimaldricas,
agricultores, hortelanos, pilotos rociadores, operarios encargados del
control de plagas y otras personas sujetas a exposicidn intensa; 2)
voluntarios que participan en investigaciones de plaguicidas cstric-
tamente experimentales, bajo condiciones reguladas; y 3) pacientes
que estdn enfermos como resultado de una exposicidn excesiva
aecidental a plaguicidas. Entre las instalaciones dispounibles para este
tipo de invesiigaciones cabe mencionar el laboratorio principal del
Centro de Enfermedades Transmisibles de Atlanta, Georgia, y las
estaciones de campo en Wenatchee, Estado de Washington, y en
Phoenix, Arizona. Los easos especiales que requieren estudio pueden
ser admitidos en los hospitales del Servicio de Salud Pdblica de los
E.U.A. Otras instituciones han ofrecido generosamente instalaciones
adicionales para realizar estudios sobre voluntarios.

IEste Manual reemplaza los Clinical Memoranda on Ecomomic
Poisons (memorandos clinieos sobre log venenos empleados con
fines utilitaries) publicados por primers vez en marzo de 1950,
Los nuevos compuestos han sido incluidos en ediciones posteriores.
Ni en los memorandos ni en el Manual se ha intentado abarcar un
gran nimero de compuestos; més bien se ha dado prefereneia a
aquellas sustancias que se fabrican en grandes cantidades y que se
sabe que han producido intoxicaciones frecuentes, o que son de
interés especial por alguna otra razdén. En general, se han omitido
los plaguicidas anteriores al DDT ya que en los textos de farmacologia
hay informacién sobre ellos, Sin embargo, se han dedicado secciones
al arsénico, talio, fésforo ¥ keroseno porque son agentes patdgenos
principales de muertes causadas por plaguicidas.

Bl Manual se basa en investigaciones realizadas por la Seccidn de
Toxicologia, asi como en informes de otras fuentes. No se citan
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2 Sustancias toxicas

datos bibliograficos ni el origen de otro material a menos que se
considere que las referencias estén facilmente accesibles a la mayoria
de los lectores ¥ que pueden ser de verdadera utilidad para el médico
en el tratamiento de su paciente. E1 Manual se prepard con el objeto
prineipal de que sirva de guia para los médicos en el diagndstico y
tratamiento de personas que hayan sufrido exposicién prolongada
o intensa a sustancias tdéxicas usadas con fines sanitarios o agricolas.
Sin embargo, contiene informaecién general que puede ser de interés
también para otras personas.

Organizacion del Manual

Este Manual consta de varios eapitulos principales, tales como
“Insecticidas organofosforados”, “Insecticidas de hidrocarburos
clorados” ¥ “Rodenticidas”. A fin de ahorrar espacio, las observa-
ciones comunes a todos los miembros de una clase de plaguicidas se
han colocado inmediatamente bajo el encabezado prineipal para
aquella clase v no se han repetido en las secciones que se refieren al
compuesto individual. Los sindnimos para los distintos plaguicidas no
se enumeran en el texto, pero en el indice se dan algunos.

Una parte de cada seccidn se dedica a describir 1a naturaleza qui-
mica, la preparacidn y los usos del compuesto bajo discusion. Esta
parte es, intencionalmente, un resumen muy breve del tema y tiene
como fin guiar al médice que interrogs al paciente sobre su exposicién
a lag sustancias téxicas o g sus disolventes. Se debe entender clara-
mente que, especialmente con respecto a los venenos organicos mas
recientes, mis se sabe ahora respecto a su naturaleza quimica, prepara-
cién ¥ usos, de lo que se conoce acerca del tratamiento o aun del
diagndstico de envenenamiento agudo o erénico en el hombre.

El resto de cada seceidn se dedica a las consideraciones médicas,
incluso el modo de aceidn, el diagndstico y el tratamiento. Este tltimo
se discute con mayores detalles & pesar de que es en el eampo de las
consideraciones médicas donde con mis urgencia se necesitan investi-
gaciones. En muchos casos, las sugerencias para el tratamiento se
basan en log principios médicos generales y en la experimentacién
con animales, porque muchas de lag formas de intoxicacidn no se
han observado nunca en el hombre.

Se llama la atencién sobre los servicios de andlisis que se ofrecen
a los médicos en relacidn a los casos de intoxicacidn. Las instruc-
ciones para la recoleccién y el envio de muestras figuran como apén-
dices del Manual. En otros apéndices se deseribe la forma apropiada
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de recoger datos, en casos sospechosos de intoxicacidn, y se dan
instrucciones sobre la respiracién artificial.

Interpretaciones de toxicidad

Cualquier compuesto puede ser téxico si se absorbe en cantidad
excesiva. La manera mis simple de expresar la toxicidad de un
compuesto es por medio del valor DLg . Tal valor es una estimacion
estadistica de la dosis necesaria para matar el 50% de una propor-
cidn muy grande y representativa de especies de experimentacién,
bajo condiciones determinadas (por ejetplo, una dogis oral simple
en solucién acuosa).

Es necesario tomar preecauciones cuando se interpretan los valores
DLy .

Primero: El peligro que representa cualquier compuesto depende
més de la manera como se use que de cudn téxico sea, En log Kstados
Unidos de América la mayoria de los aceidentes mortales y no mor-
tales son ocasionados por sustanciags sélidas o liquidas que, en térmi-
nos relativos, son poco venenosas pero estin accesibles a un gran
nimero de personas y a veces se emplean con descuido. Este hecho
no disminuye la tragedia de accidentes que se hubieran podido evitar.
Asimismo, sustancias sumamente tdxicas presentan riesgos rela-
tivamente mayores si se usan en condiciones similares.

Segundo: Se sabe que la toxicidad puede variar segin la especie,
la edad, el sexo, el estado de nutricién y la composicién del veneno,
asf como la via de administracién. Por necesidad, los valores Dig
ge dan para los animales, y solamente con regserva deben considerarse
para el hombre.

Tercero: Un valor DEg es una estadistica que de por sf no da in-
formacién sobre la dosis que puede ser mortal a una proporeién muy
pequefia de un grupo grande de animales. Aunque se pueden determi-
nar valores tales como DLs o DL; para los animales de laboratorio,
estos valores son {(por razones estadisticas) menos precisos que el
correspondiente valor DLy, v por lo tanto, ain méis dificiles de
aplicar al hombre.

Cuarto: Los valores DL generalmente se expresan s6lo en térmi-
nos de una dosis. Asi, estos valores proporcionan poca o ninguna
informacién acerca de los efectos acumulativos de un compuesto,

A pesar de estas cualificaciones necesarias, los valores DL son
ttiles para hacer una comparacién objetiva de la toxicidad inherente
a diferentes compuestos. Algunas sustancias son tan venenosas que
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s6lo el hecho de saber que la piel estuvo expuesta a unag cuantas
gotas es suficiente justificacién para diagnosticar como intoxicacién
un caso de enfermedad continus. En cambio, otros eompuestos son
tan relativamente inofensivos que se puede ingerir uns pegueria
dosis sin que produzca ningfn dafio. Como una guia muy general,
la dosis oral letal probable para una persona adulta puede estimarse
como sigue:

DLy aguda oral para Dasis letal oral probable de sustancia
cualguier antmal técnica para un adullo

(mg/Kg) humano

Menosde 5. ............. pocas gotas

5a50................... unapizea a 1 cucharadita

50a500................. 1 cucharadita a 2 cucharadas

5008 5.000.............. 30 gramos a 14 litro (14 Kg)

50002 15000............ 34 litro a1 litro (1 Kg)

Se ha descubierto que la intoxicacién por razones profesionales
con plaguicidas no fumigantes muestra una correlacién mucho més
estrecha con los valores de la DLy aguda dérmica y oral que con la
toxicidad por via oral.

Sugerencias para estudio clinico

En ciertos casos se ha logrado salvar al paciente porgue el médico
sospechd envenenamiento y empezd un tratamiento enérgico in-
mediato. La respuesta a la terapéutica puede ayudar a confirmar el
diagndstico, Sin embargo, se requiere una prueba apropiada de la
exposicién al veneno, ya sea después de la crisis, o mejor ain antes.
La sustaneis o el metabolito puede estar presente en las excreciones.
Debe conservarse sisteméiticamente todo el vdémito, la orina y las
heces, por lo menos durante 24 horas después del ataque.

Es muy importante conocer los antecedentes de cada caso. Si se
establece claramente que ha habido exposicidn a una sustancia
téxica entonces es necesaric saber qué veneno o venenos son respon-
sables (incluyendo los digolventes v otros coadyuvantes); la concen-
tracién y la cantidad de sustancia eontaminante; el tipo, la duracién
¥ frecuencia de 1a exposicién, y el periodo de tiempo entre la exposi-
cién ¥ la aparicién de los sintomas. No solamente es importante la
exposicién mds reciente, sino que deben anotarse todos los prece-
dentes conocidos. Con el fin de facilitar la recoleccién y el registro
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de datog para la historia toxicoldgica adecuada, se ha ideade un
formulario (Apéndice A} del cual hay copias disponibles, a solicitud,
en la Seccidn de Toxicologia.

Es indispensable realizar un examen neurolégico cuidadoso, porque
los sindromes asociados a muchos plaguicidas son predominantemente
neurolégicos.

El médico aslo debe efectuar aquellas prugbag y administrar los
tratamientos que crea indicados. Por otra parte, para saber mds
acerca del envenenamiento y su tratamiento, es deseable recoger
datos comparables de buen mimero de pacientes. Para tal fin, se
sugiere que se tomen en cuenta las pruebas enumeradas mds adelante
¥ gque se efectiien, si no hay contraindicacién médica o administra-
tiva. Las pruebas que resulten anormales se deben repeiir para
eliminar errores de laboratorio. Las pruebas anormales confirmadas
en el laboratorio deben estudiarse culdadosamente. Log informes de
eada pruecba deben incluir una descripeién del método empleado y de
las variaciones normales para esa prueba en el laboratorio en que se
llevd a cabo. La mayor parte de las pruebas que se sugieren no son
egpecificas para uns sustancia téxica en particular. Aunque las mani-
festaciones clinicas de intoxieacién en €l hombre, producidas por la
mayoriz de los grupos més recientes de plaguicidas, son de origen
predominantemente neuroldgico, las dosis repetidas de insecticidas
de hidrocarburos elorados pueden producir cambios patolégicos en el
higade y log rifiones, sin signos evidentes en estos drganos (como los
obtenidos en condiciones apropiadas en los animales de laboratoria).
Por esta razén, debe darseles atencidn espeeial a Ias pruebas fun-
cionales del higado y de los rifiones del hombre, a fin de recopilar
datos, que con tanta urgencia se necesitan, con respecto a los po-
sibles efectos de los plaguicidas en estos drganos humanos. Se sugieren
las siguientes pruebas clinicas ¥ de laboratorio:

Biometrfa hemética
Recuento de glébulos rojos
Recuento de reticuloocitos
Recuento de leucocitos
Recuento diferencial
Hemoglobina (en gramos por ciento)
Hematéberito
Anélisis de orina
Reaccién serolGgica pars la sffilis
Puncién lumbar, con anglisis de liquido cefalorraquideo sl hay cualquier
sintomatologia neuroldgics
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Prueba renal de la fenolsulfonftalefna [inyectar por via intravenosa 1,0
ml (6 mg) de colorante y recoger una muestra de orina cada 15
minutos durante 2 horas)

Pruebha de Mosenthal

Nitrdgeno no proteico en la sangre

Indice ictérico

Urobilina en la orina (prueba de Schlesinger)

Prueba funcional hepdtica con Ia bromosulftalefna (inyectar 5 mg/Kg
y leer el resultado a los 45 minutos)

Floculacidn de la cefalina

Presién sanguinea (diariamente, por lo menas)

Radiografia del tdrax

Metaholismo basal

Electrocardiograma

Electroencefalograme, si se dispone de equipo

Algunas otras_pruebas especificas (incluyendo biopsias de tejidos o
examen de contenido gdstrico, heces o sangre), enumeradas bajo
*Hallazgos de laboratorio” para cada sustancia téxiea en particular,
Las instrucciones para la toma vy el envio de las biopsias se pre-
sentan en ¢l Apéndice B, En el Apéndice C aparecen las instrucciones
sobre la toma, preparacién y el envio de muestras de sangre para
determinaciones de colinesterasa. Las instrucciones sobre el envio
de contenido estomacal, orina, tejidos o algunas otras sustancias
para exdmenes toxicoldgicos figuran en el Apéndice D,

Sugerencias generales para el tratamiento

En muchos casos de envenenamiento se desconoce la naturaleza
del agente téxico. El tratamiento es, por lo tanto, sintomdtico y
puede incluir:

1. Eliminacién del agente tozico

a, Emesis o lavedo gdstrico, si se ha ingerido el veneno. Como pri-
meros auxilios después de la ingestidn de un veneno no irritante se
puede provocar el vémito colocando un dedo en la base de 1a lengua o,
si ge trata de un nifio, administrando 20 ml de jarabe de ipeca, y agua,
para movilizar el veneno. No se repita la dosis de ipeca como medida
de primeros auxilios. No intente nunca hacer vomitar a una persona
en estado de estupor o inconsciente. No ge use nuneca extracto fluido
de ipeca.

b. Evacuacién del intestino (evitar laxantes oleosos cuando se
sospeche la presencia de un disolvente orginico o de un insecticida
halogenado).
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¢. Lavado abundante de loa ojos o del cuerpo, si hubo contacto ex-
terno con el veneno.

d. Trasiado del paciente al aire fresco si la intoxicacién se ha pro-
ducido por exposieién a una atmésfera contaminada.

2. Terapéulica sintomdiica

a. Sedantes. Para el envenenamiento agudo se prefiere el pento-
barbital sédico, por su accidn répida. El fenobarbital es dtil para
mantener un nivel prolongado de accidn sedante, para combatir Ja
hiperexcitabilidad persistente o las convulsiones recurrentes.

b. Estimulantes. Para iratar el colapso vascular, las sustancias
como la adrenalina sélo deberdn wsarse después de cuidadosa considera-
cién; estos estimulantes esidn contramdicados en el envenenamiento con
tnsecticidas de hidrocarbures halogenados, aungue el pacienie esté con
depresion grave o en coma.

c. Transfusiones. El paciente en estado de choque, por cualquier
razén, puede ser auxilizdo mediante transfusiones, a menos que
presente edema pulmonar o alguns otra contraindicacidn. Si no se
dispene de sangre inmediatamente o gi se trata de simple deshidrata-
ci6n, estdn indicadas las infusiones salinas de 5% de glucosa o suero
fisiolégico. Los Hquidos intravenosos no deben continuarse por mucho
tiempo sin una cuidadosa valoracién del equilibrio dcido-base por el
laboratorio.

d. Respiracién artificiel. (Para el método que se sugiere véase el
Apéndice E.) Es més importante para un paciente andxico man-
tener libres sus vias respiratoriag y, si es necesario, proporcionarle
respiracién artificial, que trasladarlo a un consultorio o & un hospital.
Ya que con frecuencia el médico estd en contacto telefénico con la
farilia o con conocidos del paciente desde el momento del envenena-
miento, éste debe preguntar acerca do la respiracién y el color de la
victima. S se presenta anoxia o sl ésta es inminente, debe evitarse
mover al paciente ¥ se debe llamar a alguna persona adiestrada y
preparada para dar respiracién artificial mecdnica de emergencia
(zeneralmente el departamento de bomberos). De ser necesario, la
persona que hizo la lamada telefénica debe ser instruida en el método
de respiracién artifieial, boca a boea, para que la efectie mientras
Hega el médico.

e. Ozigenoterapia. Se debe administrar oxigeno a pacientes que
presentan cianosis o dificultad respiratoria grave. Los pacientes con
edema pulmonar requieren oxigeno a presién positiva, asi como
drenaje postural y tratamiento de la deshidratacién, hasta que se
cortija este estado.
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Estas sugerencias para el tratamiento sintomatico son intencional-
mente breves ¥ recalcan los auxilios inmediatos. Para informacidon
més detallada se recomiendan los siguientes libros:

von Oettingen, W. F.: Poisoning, A4 Guide to Clinical Diagnosis
and Treatment, segunda edicidn. Filadelfia: W. B. Saunders Co.,
1958. 627 paginas.

Gleason, M. N., Gosselin, R. E. y Hodge, H. C.: Clinical Tomxi-
cology of Commercial Products, Acule Poisoning (Home and
Farm). Baltimore: Williams and Wilkins Co., 1957. 1160 péginas.

Se sobreentiende que, si se conoce la naturaleza del agente tdxico,
el médico puede usar un antidoto especifico para complementar el
tratamiento general. Cuando se conoce un antidoto, se describe en la
seccién “Tratamiento™ correspondiente a cada plaguicida. De cual-
quier manera, en casos de intoxicacién no debe menospreciarse la im-
portancia de la atencién médica general, Aun cuando se administre
adecuadamente un antidoto cuys eficacia sea reconoeida, el cuidado
genceral del paciente puede lograr tanto o mas para asegurar la super-
vivencia.

Frecueniemente se puede obtener informacidn complementaria
sobre un plaguicida a través del departamento médico de la compafiia
que produce ¢l compuesto. Para consultas de emergencia, los médicos
o representantes de hospitales pueden también llamar al méis cercano
de los representantes competentes del Servicio de Salud Pdblica.

Notificacion

En caso de intoxicacidn por plaguicida, no importa cuidn benigno
gsea, el médico y otras personas deben notificar inmediatamente a los
servicios de salud correspondientes. {(Esta notificacién directa no debe
confundirge o tratar de sustituir log informes de morbilidad que
generalmente se envian al departamento de salud local o egtatal o a
los eentros de eontrol de intoxicaciones.)

Los informes se solicitan no solamente en casos que implican in-
toxicacién claramente establecida, sino también en aquellos que
presentan un problema de diagndstico, aun después de un estudio
completo. Sin embargo, la experiencia ha demostrado que 1a siguiente
precaucién es necesaria: antes de notificar un envenenamiento crd-
nico, hay que asegurarse de que hubo exposicidn al plaguicida.

El informe narrativo que se solicita para cada caso de intoxicacién
debe ser mis completo que el resumen clinieo ordinario, ya que con
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{recuencia no sers posible referirse al regisiro original. Estas historias
clinicas han sido una fuente importante de informacién para los fines
de este Manual y de esta manera la experiencia de una persona podrd
ayudar a muchas otras. Toda informacién que se reciba tendrd
cardeter confidencial con respecto a la identidad del paciente.

Prevencion de la intoxicacion

En los Estados Unidos de América, los plaguicidas matan mas
nifios que adultos. Es probable que los envenenamientos no mortales
también se presenten predominantemente en los nifios. Estos casos
casl se podrian eliminar s se tomaran las siguientes precauciones: a)
guardar siempre los plaguicidas bajo Have, b) mantener los plaguici-
das que se estén empleando fuera del aleance de los nifios y ¢) eliminar
o destruir los recipientes vaeios de tal manera que no se conviertan
en un riesgo. Algunosg de los compuestos son extremadamente persis-
tentes. Ha habido easos de intoxicacidn oecasionada por el contacto
con una taza que se habia usado un aito antes para medir el plaguicida.

Es sorprendente que la mayoria de las muertes causadas por plagui-
cidas todavia estdn relacionadas con el arsénico, el fésiore y otros
venenos que ya existian antes de la introduecidn del DDT y otras
sustancias nuevas. Se deben manipular con mucho cuidado todos los
venenos, incluso aquellos que son tan conocidos que algunas personas
se olvidan de que su peligro axin no ha disminuido.



INSECTICIDAS ORGANO-
FOSFORADOS

Introduecién: Los insecticidas organofosforados se caracterisan por:
1) estructurs quimica semejante (todos ellos pueden considerarse
derivados del dcido fosférico ¥ 2) modo de acclén primaria semejante.
Estos insecticidas difieren ampliamente en cuanto a su toxicidad in-
herente v son distintos, hasta cierto punto, en lo que respecta a su
velocidad de absorcién, al punto de accidn mixima después de su
absorcidn, v a la rapidez de destruceién o excrecién. En el cuadro 1 se
dan los valores de Ia DLy aguda dérmica y oral para las ratas, de
algunos insecticidas organofosforados, incluso de aquellos menciona-
dos en este Manual.

Yias de absorcidn: Los ingecticidas organofosforados se absorben por
Ia piel, asi como por los aparatos respiratorio y digestivo, La ab-
sorcién dérmica tiende a ser lenta; sin embargo, debido a que los
insecticidas son diffciles de limpiar, esa absorcidn es, con frecuencia,
prolongada, La absorcidn por la piel es un poco mayor a temperaturas
mas altas y mucho mayor en presencia de dermatitis. Por este motivo,
las dermaititis pueden provocar envenenamientos graves después de
una exposieién que comminmente no produciria molestias.

Accidn farmacolbgica: Los venenos organofogforados actdan como
inhibidores mis o menos irreversibles de la enzima colinesterasa,
permitiendo asf la acumulacién de grandes cantidades de acetil-
colina. El contenido de colinesteraga de varios tejidos no se afecta de
igual forma en el mismo animal envenenado. El nivel de colines-
terasa en todos los tejidos, incluso aun en el cerebro, puede bajarse
notablemente del nivel pretéxico sin afectar gravemente la funeién
normal, especialinente si la reduccién se hace de manera gradual.
Casi tan importante como el grado de abatimiento de la colinesterasa
es la rapidez con que ésta ocurre. Un abatimiento ligero ¥ repentino,
resultante de una pequefia dosis absorbida ripidamente, puede
dar lugar & una enfermedad aguda Incapacitante, aunque no mortal,
Una depresidn marcada y repentina, causada por una dosis suficiente,
puede ocasionar intoxicacién critica ¥, con frecuencia, mortal. Sin
embargo, la colinesterass sangufnea del hombre y de los animales

10
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puede descender gradualmente hasta un nivel muy bajo (<0,2 A
pH/br en el hombre), debido a pequefias exposiciones repetidas a
compuestos organofosforados, sin que necesariamente se produzean
sintomas graves ni aun aintoma alguno. Asi, una colinesterasa san-

Cuadro 1—Valores de lg DLy aguda dérmica y oral de los insecticidas
organefosforados para las ratas blancas macho y hembra*

Compuestas M £:L;ns oral (mgéi{rg%ms l\?ﬁo‘iérmica (m;é:]'_lKgs
Carbofenotién 30 10,0 54 27
Clortién 880 980 <4500 4100
Co-Ral 4] 15,5 860 —
DDVP 80 56 107 75
Delnav 43 23 235 63
Demetén 6,2 2,5 14 8,2
Diazinén 108 76 900 455
Dienptén 400 330 790 1250
Dimetoato 215 — 400 —
Di-sistén 6,8 2,3 15 6
EPN 36 7,7 230 25
Etién 65 27 245 62
Fentién 215 245 330 330
Forato 2,3 1,1 6,2 2,5
Foadrin 6,1 3,7 4,7 4,2
Foafamidén 23,5 23,5 143 107
Gutién 13 11 220 220
Malatidn 1375 1000 >4444 >4444
Metiltrition o8 120 215 190
NFD — — 2100 1800
Paratién 13 3,6 21 6,8
Paratién-metilo 14 24 67 67
Ronel 1250 2630 — —
Schradan 9,1 42 15 44
TEPP 1,05 — 2,4 —
Triclorfén 630 560 >2000 > 2000

* Con excepcibn de la DLy dérmica para el dimetoato, estos valores fueron determinados por
la Seccifn de Toxieologla, bajo condiciones estandarizadas.

guinea muy baja no siempre es prueba de que una enfermedad clinica
representa intoxicacién, Pero un envenenamiento grave generalmente
no se presenta en el hombre o en los animales de laboratorio cuando
estdn ausentes tales niveles enzimdticos. En todos los casos, deben
considerarse cuidadosamente los antecedentes de la exposicién, los
sintomas y hallazgos clinicos, cualquiers que sea el nivel de colines-
terasa.
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Se sabe ahora que algunos efectos de los insecticidas organofos-
forados (por ejemplo, dolor de cabeza e irritacién del aparato uri-
nario, ambos producidos por el paranitrofencl) no siempre estin
directamente relacionados con la inhibicién de la colinesterasa. Sin
embargo, adn no se ha establecido la importancia relativa de Jos
distintos procesos en la determinacidn del euadro clinico. De cualquier
forma, la recuperacién es aparentemente completa si el hombre o el
animal envencnado tiene tiempo de volver a formar su cantidad
critica de colinesterasa. Los experimentos en ratas han demostrado
que el abatimiento gradual de la colinesterasa sanguinea, mediante
dosis pequefias repetidas y toleradas, no hace al animal marcada-
mente més susceptible a una dosis de prueba. Las experiencias en el
ferreno sugieren que }lo mismo es clerto para el hombre. Asf, existe
ajuste fisiolégico al estimulo de dosis pequefias repetidas y toleradas
que, al menos parcialmente, es independiente de la colinesterasa
sanguines por si misma. Por el contrario, las dosis repetidas que pro-
ducen cualquier lesién clinica apreciable en las ratas tienden no sélo
a reducir progresivamente los niveles de colinesterasa, sino también
a producir lesiones elinicas acurnulativas. Por lo tanto, si una segunda
pequeiia dosis de veneno se administra antes de que el ajuste fisiols-
gico sea completo, el efecto es aumentado parcialmente. Después de
la recuperacién elinica que sigue a la enfermedad producida por una
o varias dosis, se puede suponer que el ajuste fisioldgico es completo
silo euando la actividad de la colinesterasa sanguinea haya vuelto a
lo normal. La recuperacién puede requerir cerea de tres meses, de-
pendiendo del grado de abatimiento y de otros factores. Esto no
quiere decir que los trabajadores que se hayan intoxicado no pueden
reintegrarse al trabajo antes de tres meses; pueden hacerlo con tal
que el médico certifique que su paciente estd clinicamente normal y
es capaz de satisfacer todas las medidas de seguridad requeridas por
las condiciones de su empleo.

Algunos insecticidas organofosforados no metabolizados son capaces
de inhibir In colinesterasa y se dice que tienen una accién directa;
muchos otros compuestos no son actives hasta que son alterados, ya
sea por cambios quimicos o enzimaticos y, por lo tanto, se llaman
inhibidores indirectos. Los inhibidores directos tienden a hacer mas
acentuados los efectos locales y a producir intoxicacién general méas
rapidamente.

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre. Los signos y
gintomas son, en gran parte, secundarios a la inhibicién de la coli-



Insecticidas organofosforados 13

nesterasa. Los sintomas comunes incluyen: dolor de cabeza, marcos,
nerviosidad, ambliopia, debilidad, nduseas, calambres, diarrea y
molestias en el pecho. Los signos comprenden: sudoracién, miosis,
lagrimeo, salivacién ¥ otras secreciones excesivas del aparato respira-
torio, vomitos, cianosis, papiledema, sacudidas musculares incon-
trolables, convulsiones, coma, pérdida de los reflejos v pérdida de
contrel de los esfinteres. Los tiltimos cuatro signos se observan sola-
mente en los cagsos avanzados, pere no excluyen un desenlace favorable
si se continde un lralamiento enérgico. Los animales intoxicados
muestran varios grados de bloqueo cardiaco, y puede presentarse
parada cardiaca. Después de una dosis oral masiva, por suicidio u
homicidio, la muerte ha sobrevenido en cinco minutos o menos, &
partir de la ingestién. Después de dosis mds pequefias ingeridas
accidentalmente, el comienzo de los sintomag de la enfermedad al-
gunas veces se ha retardado una hora o més. En casos de intoxicacién
por razones profesionales los sintomas frecuentemente se retardan
varias horas, de tal manera que el trabajador puede sentirse enfermo
por primera vez, en casa, después de la cena. (Sin embargo, si los
sintomas empiezan después de 12 horas de la dltima exposicién
conocida al insecticida, la enfermedad probablemente se debe a
alguna ofra causa.) Mds atin, en los casos de exposicidn por razones
profesionales, los sintomas relativamente incapacitantes como néu-
geas, calambres, molestias en el pecho, sacudidas musculares, ete., a
menudo siguen a log sintomnas iniclales como mareos, ambliopia y
dolor de cabeza sélo después de un periodo de dos a ocho horas; pero
el comienzo de los sintomas mds graves puede ser méas ripido. Parece
que en el pasado, se dio excesivo énfasis a la miosis como signo diag-
nostico. La miosis puede aparecer tardiamente; lo que es més, la
condiclén contraria, la midriasis, puede presentarse tal vez como una
reaccién no especifica determinada por el malestar y la aprehensién
que acompafian al envenenamiento. No debe demorarse el frata-
miento del cuadro téxico evidente sélo porque no se ha presentado
miosis,

Har existido por lo menos tres casos en que se requirié la respira-
cidn artificial pero en que ésta resulté inadecuads, de manera que los
pacientes sobrevivieron temporalmente pere mostraron lesién grave
del cerebro como resultado de la anoxia. Fn los casos citados, Ia
respiracidn artificial no fue adecuada debido a la demora en llegar a
la victima, a la resistencia de las vias respiratoriasg o a otra dificultad
que no pudo ser allanada por médicos bien adiestrados y preparados.
Los pacientes se recuperaron gradualmente de los signos especificos
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de intoxicacién, pero permanecieron en estado de coms y no habia
tendencia a normalizar la respiracidén espontineamente. Dos de los
pacientes mostraron hipertermia temporal después del grave episodio,
probablemente como resultado, més que como causa, de la lesidn
cerebral. La muerte sobrevino de scis dias a cuatro semanas después
de la iniciacidn del cuadro. En los casos en que se practics la autopsia
se observaron necrosis extensas del cerebro,

Hallazgos de laboratorio: Coun frecuencia se encuentran leucocitosis
vy albuminuria moderada, acetonuria ¥ glucosuria. Puede presentarse
hemoconcentracidn.

Mediante téenicas especiales, se puede determinar si el nivel de la
colinesterasa de 1a sangre o del suero ha disminuido considerablemente.
En la autopsia puede demostrarse el nivel de la colinesterasa en el
cerebro y en otros tejidos, con tal que se empleen tejidos frescos, no
fijados. Por lo general, 1a sangre es adecuada para el examen, si se
analiza en log primeros diag después de la muerte. En el Apéndice C
se dan instrucciones sobre la recoleccién y el envio de muestras de
sangre.

El estudio mds amplio gobre la actividad de la colinesterasa en las
personas normales, sin exposicidn a insecticidas organofosforados, en
el que se empled el método de Michel,* reveld los siguientes valores:

Actividad de la colinesterasa (ApH /kr) de la sangre humana
*

normal
Hombres Mujeres
Glébules rojos—variacidn 0,39—1,02 0,34—1,10
media &+ desv. 0,766-0,081 0,75040,082
estd,
Plasma —varisecién 0,441,863 0,24—1,54
medis -+ desv. 0,953-:0, 187 0,817:+0,187
estd.

* Lus meding (sin referencia a las variaciones) se aplican s lag personas de 40 afios.
Como términe medic, 1a colinesterasa plasmatics del hombre auments aproximadamente
0,02 por cnda década de vida, y la de la mujer aumenta aproximuadamente 0,864 por dé-
cada, La actividad enzimaticu de los globulos rojos no cambia con la edod.

Otros estudios han demostrado que, en personas normales, se han
encontrado valores que exceden las variaciones que aparecen en &l
cuadro, pero s6lo muy rara ves,

* Harry Michel, Ph.D.: ““An Eleetrometric Method for the Determination
of Red Blood Cell and Plasma Cholinesterase Activity.”’J Lab Qlin Med 34;
15641568, 1949,
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Se cree que los valores de la colinesterasa de 0,5 ¢ menos, ya gea
para los glébulos o para el plasma, en la mayoria de las personas
represenfan disminuciones anormales. Sin embargo, los individuos
pueden sufrir abatimientos mucho mayores (de 0,2 o menos} sin la
aparicién de signos o sintomas elinicos. Esto ocurre sobre todo entre
trabajadores que han estado expuestos diariamente, durante se-
manas, pero en quienes la exposiclén s¢ mantuvo al minimo en todo
momento, En eambio, una absoreidén considerable de un insecticida
organofosforado puede ocurrir en una o en pocas exposiciones sin
producir reduceién mensurable de la colinesterasa sanguinea. Para
propdsitos pricticos, la exposicién a insecticidas organofosforados o a
carbamatos es Iy 1iniea causa de depresion marcada de la actividad
de la colinesterasa. Ciertas enfermedades del higado causan una
reduccién de la enzima en el plasma, pero esag enfermedades no se
observan frecuentemente en los trabajadores.

También es posible estimar el grado de absorcidn de algunos de los
insecticidas organofosforados mediante el andlisis de sus productos
metabdlicos en la orina. Los niveles urinarios de paranitrofenol han
sido usados como guia para estimar la exposicidn al paration. Existen
otros métodos para otros compuestos. Hay amplia correlacién entre
la excrecién de los produetos metabélicos v la aparicién de la en-
fermedad. Sin embargo, hay grandes diferencias individuales en
cuanto a la susceptibilidad.

La bradicardia, el bloqueo auriculoventricular y la disociacidn,
exageracidn e inversién de la onda T y la desaparicién de la onda P
se han observado en los animales envenenados experimentalmente
con TEPP; y, bajo condiciones apropiadas, es comiin encontrar estas
mismas condiciones con otros insecticidas organofosforados.

Anatomia patolégica: Exceptuando los cambios secundarios a las
convulsiones, o a aquellos asoeciados a congestidn cerebral o pulmonar,
no es probable que exista patologia macro o microsedpica significativa.

Diagnéstico diferencial: Cuando no se ha contado con la ayuda
del laboratorio para las determinaciones de la colinesterasa, algunas
veces la intoxicacién con compuestos organofosforados se ha eonfun-
dido con la hemorragia cerebral, la insolacidn, el agotamiento por calor,
la hipoglicemisa, la gastroenteritis ¥ la neumonia u otras infecciones
respiratorias graves, Con frecuencia, el envenenamiento benigno debe
distinguirse del asma y del simple miedo, acompafiado de diversas
manifestaciones psicosomaticas, que se pueden observar sobre todo
entre las personas que han estado en contacto con los intoxicados. En
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los 1iltimos afios, un cierio ndmero de casos se diagnosticaron pro-
visionalmente como debidos a insecticidas organofosforados menos
toxicos; pero una investigacién completa de los antecedentes de la
exposicidn y del curso clinico eambid el diagndstico por el de intoxi-
cacidn por insecticidas mds téxicos, fungicidas a basc de mercurio,
disolventes, o aun por una enfermedad no relacionada con plaguicidas.

Tratamiento:

I. En los casos muy graves, ¢l orden del tratamiento debe ser el
siguiente:

(1) Respiracién artificial, en caso de ser necesario, de prefe-
rencia por medios mecdnicos. Véase el Apéndice E.

(2) Sulfato de afropina—Apliquense 2 a 4 mg (14p a 1{s de
grano) por via intravenosa, tan pronto como desaparezca
la cianosis. Repitase a intervalos de 5 a 10 minutos, hasta
que aparezcan los signos de atropinizacién (sequedad, piel
enrojecida y tagumicardia com un ritmo hasta de 140 por
minuto).

(3) 2-PAM, lentamente, por via intravencsa. Dosis: 1 g para
adultos y 0,25 g para nifios.

{4) Descontaminacién de la piel, del estdmago y de los ojos,
segin sea indicado.

(5) Tratamients sintomdiico.
IT. En los casos mds comunes procédase como sigue:

(1) Sulfate de atropina—Apliquense 1 a 2 mg (3§o a 14 de
grano), si aparecen log sintomas. Si sobreviene secrecion
excesiva, manténgase al paciente completamente atro-
pinizado. Désele sulfato de atropina, cada hora, hasta llegar
a 2560 mg por dia.

(2) Descontaminacidn de la piel, del estémago v de los ojos,
segin sea indicado.

(3) 2-PAM, lentemente, por via intravenosa si el paciente no
responde satisfactoriamente al sulfato de atropina. Dosis:
1 g para adultos y 0,25 g para nifios.

(4) Tratamiento sinfomdtico.

Se notard que la dosis recomendada de sulfato de atropina es mayor
que la empleada convencionalmente para otros fineg, pero en estos
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casos estd dentro de los limites de seguridad. El sulfato de atropina
alivia muchos de los sintomas molestos, reduce el bloqueo cardiaco,
¥ seca las secreciones del aparato respiratorio. Las personas envene-
nadas por compuestos organofosforados anticolinesterisicos tienen
una tolerancia aumentada para el sulfato de atropina. Ademds, una
dosis tintes tan alta como de 10 mg de sulfato de atropina se ha ad-
ministrado por via intravenosa, por descuido, a adultos normales,
sin poner cn peligro su vida aunque, por supuesto, ha producido
signos muy marcados de sobredosificacién., Cuando ocurre un envene-
namiento anticolinesterisico grave pueden administrarse en un dia
40 mg de sulfato de atropina sin producir sintomas imputables al
miemo. Los efectos del sulfato de atropina administrado por via in-
travenosa cmpiezan dentro de 1 a 4 minutos y aleanzan su mAximo a
los & minutos. En todos los casos debe mantenerse un ligero grado de
atropinizacidn durante 24 horas, y en casos graves cuando menos
durante 48 horas.

La fuerza de unidén quimica entre la colinesterasa y uno de los
diversos compuestos organofosforados depende del compuesto. Para
algunos, el vinculo es irreversible en condiciones normales. Sin em-
bargo, se ha encontrado que clertos derivados del dctdo hidroxdmico
u oximas pueden promover o favorecer la liberacidn de la enzima, aun
cuande el vinculo es, por otra parte, practicamente irreversible.

Se ha demostrado que tres derivados (uno de ellos disponible por lo
menos en fres formas) son excelentes:

(a) Yoduro de 2-aldoximametilpiridinio (yoduro de 2-PAM) o
yoduro de pralidoxima).
Cloruro de 2-aldoximametilpiridinio {cloruro de 2-PAM o
cloruro de pralidoxima).
Metilsulfonato de 2-aldoximametilpiridinio (P2S).
(b) Diacetil monoxima (DAM).
(¢} 1,1'-Trimetileno-bis-{bromuro 4-formil piridina) dioxima
(TMB-4).

TUna de cstas drogas, usada junto con el sulfato de atropina, pro-
tegerd a los animales de laboratorio de dosis mucho mayores del
compuesto organofosforado de lo que se puede lograr mediante el
empleo exclusivo de 1s droga o del sulfato de atropina. De las tres
drogas, la primera es la mds conocida. Las pruebas llevadas a cabo
con el 2-PAM, en mds de 40 personas intoxicadas accidentalmente
por paratién, son de lo mds alentadoras. Ta dosig usada ha sido general-
mente 1 g para adultos, con dosis proporcionalmente menores para
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nifics de corta edad. Sin embargo, un paciente gravemente envene-
nado con paratién recibié 40,5 g de 2-PAM en un periodo de seis dfas.
En la mayoria de los casos, una sola dosis fue suficiente para producir
una gran mejoria al cabo de 30 minutos. En la intoxicacién producida
por una o pocas dosls grandes de paration, el 2-PAM produce notable
reactivacién de la colinesterasa de los glébulos rojos, pero los efectos
en la enzima plasmatica son menos marcados. En sujetos normales
los efectos secundarios han sido minimos y han cstado practicamente
ausentes en personas envenenadas, Algunos pacientes a quienes se les
dio preparaciones yodadas se quejaron del sabor de la preparacién, sin
duda motivado por la fraceidn yodada. Las ofras sales fienen la
ventaja de ser més solubles e insfpidas. Tl 2-PAM se elimina réapida-
mente, sobre todo en la orina. La vida media en la sangre es de cerca
de una hora.

El cloruro de 2-PAM se halla disponible come una droga de es-
tudio, bajo el Acta Federal de Alimentos, Drogas y Cosméticos de
los Estados Unidos de América. Los médicos calificados pueden
comprarla en la Campbell Pharmaceuticals, Inc. (121 East 24th
Street, New York, N.Y.), después de lenar los formularios necesarios.
Ademas, aquellos médicos calificados que se pongan en comunicacién
con log oficiales médicos competentes del Servicio de Salud Pudblics
de los E.U.A. también pueden obtener el 2-PAM de dicho Servicio, y
emplearlo bajo su direccidn.

Aunque pueden persistir miosis y dolor de caheza, la recuperacién
del envenenamiento por insecticidas organofosforados es completa.
En algunos casos, la persona sufre dilatacién parcial o temporal de las
pupilas después de la administracion general de sulfato de atropina.
La miogis responde mas eficazmente al 2-PAM. 8i no es necesario el
tratamiento general posterior, la miosis y el dolor de cabeza que la
acompafian responderdn a la ingtilacién de una solucién de sulfato de
atropina del 14 % al 1% o a un ungiiento de sulfato de atropina del
15 %, en los ojos.

No se dé nunca morfina, teofiling, o teofiling etflenodiamine (amino-
filina). No se debe administrar alroping ol paciente ciandtico; primero
apliquesele respiracién artificial y después désele sulfato de atropina.
Las cantidades grandes de Hquidos intravenosos generalmente estdn
contraindicadas a causa del exceso de fluidos en el aparato respira-
torio.

Los tranquilizantes deben wusarse con wmucha precaucidn; rara ves
estan indicados. En efecto, hay algunas indicaciones de que el uso de
un sustituto de la fenotiazina, contra la ansiedad y la agitacién, puede
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haber sido una de las causas que eontribuyé a la muerte en un caso
en cl que ostensiblemente se confundieron los efectos secundarios de Ia
droga con log signos persistentes do intoxicacién por insecticidas
organofosforados. La promazina y la clorpromagzina aumentan la
mortalidad en los animales de experimentacién envenenados por
paratién.

Cuande se hayan acumulado las secreciones pulmonares antes de
que el sulfato de atropina actiie, deben eliminarse por succién y a
través de un catéter. Si el estémago estd distendido, vaciese con una
sonda de Levine.

Bi el paeiente afin no ha mostrado sintomas o si estos han sido
aliviados por el tratamiento, debe descontaminarse ripida y com-
pletamente. Desntidese y bificse profusamenie al paciente, con el
cuidado gue su estado requiere. Quitese suavemente cualquier insec-
ticida visible con mucha agua y jabdn u otro detergente disponible.
Evitese la abrasién. Cuando la piel parezea limpia, bafiese o frétese
con alcohol etilico. El paratién y muchos de los otros insecticidas
organofosforados son mucho mas solubles en aleohol que en agua,
por lo que cantidades importantes pueden climinarse de la piel que ya
ha sido restregada varias veces con agua y jabdn.

Sibay alguna sospechs de que el veneno ha gido ingerido o inhalado
¥ &i el paciente responde, provéquese el vémito, désele alguna sus-
tancia neutra, tal como leche o agua, y provéquese el vémito otra vez.
La razén por la cual se menciona el material inhalado es porque,
naturalmente, una gran partc de él puede depositarse en la parte
superior del aparato respiratorio y posteriormente puede ser arras-
trada a la faringe y deglutirse. Las niuseas pueden anticiparse, desde
luego, teniendo en cuenta la accién general de los compuestos or-
ganofosforados; pero si el vomito no ha sido abundante, se puede usar
el lavado gastrico. Los experimentos han indicado que el vémito
provocado inmediatamente, o sun hora v media después de la in-
gestidn, es més cficaz que el lavado gastrico para eliminar el veneno.

El sulfato de atropina ne protege contra la debilidad muscular.
Il mecanismo comin de Ia muerte parece ser la falla respiratoria.
Sc aconseja el uso de una tienda de oxigeno o aun el empleo de oxigeno
con ligera presion positiva, y debe iniciarse pronto. Vigilese el paciente
constantemente, ya que la necesidad de la respiracién artificial puede
aparecer repentinamente. El equipo para la oxigenoterapia y para la
respiracidn artificial debe tenerze listo v colocarse cerca de la cama o
de la camilla del paciente mientras éste va camino al hospital. Se
deben emplear los medios méds adecuados para evitar la cianosis,
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puesto que la anoxia continuada agrava la depresién del centro
respiratorio, ya producida directamente por el veneno. Se puede
lograr la recuperacidn total aun después de muchas horas de estar
aplicando la respiracién artificial.

La absorcidn de algunos de los insecticidas organofosforados por
los ojos es extraordinariamente répida por lo que, en caso de sospe-
char contaminacién, irrfiguegelos profusamente con suero fisiolégico o
agua.

La erisis dura de 24 a 48 horas, y el paciente debe ser vigilado con-
tinuamente durante ese tiempo. La respuesta favorable a una o mis
dosis de sulfato de atropina, administrada frecuentemente como
medida de primeros auxilios, no garantiza contra una recaida ro-
peniina y mortal. Debe continuarse la medicacidn durante todo el
estado de emergencia. Toda persona que esté lo suficiente enferma pare
recibir una sola dosis de sulfete de alropina, debe permanccer bajo
vigilancia médica durante 24 horas, ya gue el sulfalo de atropina puede
producir solamente alivio temporal de los sintomas en lo que puede ser
un caso grave de intoxicacion. Nunca se debe administrar sulfato de
atropina con fines preventivos a personag que no se han intoxicado.
El 2-PAM no se usa como medida de primeros auxilios y una sola
dosis es, por lo general, adecuada. Sin embargo, 1a administracién
repetida puede ser necesariz en los casos graves y el paciente debe
estar siempre bajo vigilancia continua.

Después de una exposicién lo suficiente intensa para producir
sinfomas, debe evitarse cualquier exposicién ulterior a insecticidas
organofosforados. El paciente puede permanecer susceptible a ex-
posiciones relativamente pequefias del mismo o de cualquier otro
compuesto organofosforado, hasta que la regeneracion de la colineste-
rass sea casl completa,

Prevenciém: En las personag que trabajan con insecticidas organo-
fosforados més tdxicos, puede prevenirse el envenenamiento de la
maners siguiente: 1) cuidado constante y concienzudo por parte de
cada trabajador; 2) auxiliares mecdnicos, tales como ropa protectora,
mascarillas ¥ ventilacién adecuada de la f4brica, ¥ 3) inspeceidn
sistemndtica de las econdiciones de trabajo. Es prictico examinar de
rutina el nivel de colinesterasa del plasma y de los eritrocitos de los
trabajadores de fabricas o del campo que puedan estar sujetos a una
exposicidn significativa a compuestos organofosforados. En personas
asintomdticas, es dificil interpretar los valores individuales. Sin em-
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bargo, estd claro que un solo valor muy bajo de enzima para un
trabajador, o un valor bajo promedio para un grupo de trabajadores
expuestos, es indicio de la necesidad de mejorar el cuidado personal
o la proteccién mecdnica o ambag cosas. De manera semejante, el
envenenamiento puede reducirse a! minimo mediante la evaluacién
adecunda de la cantidad de excrecién urinaria de productos metabé-
licos, tales como el paranitrofenol.

Clortion

Nombre quimico: Tiofosfato de O,0-dimetil O-(m-cloro-p-nitro-
fenilo).

Férmula quimica:

Cl
P-O NO
CH3 ‘0/ ?

Preparados: El clortién se halla disponible como coneentrado emul-
sionable al 50 %, aproximadamente, en polve humectable con agua al
25 %, y en polvo al 3 por ciento.

Usos: Ll clortién se emplea para exterminar las cucarachas y los
mosquitos adultos y las larvas. Se ha aceptado su use en los establos
para controlar las moscas.

Toxicologia: No se conocen casos humanos de intoxicacién. Los
estudioa zobre la toxicidad aguda oral y dérmica del clortién en los
animales de experimentacién indican riesgo bajo. Por ambas vias,
oral y dérmica, la toxicidad del clortién es menor que la del DDT v
mucho menor que la de algunos otros insecticidas organofosforados.
Por los estudios en animales se puede esperar cierta disminuecidn de la
colinesterasa en las personas que han tenido exposiciones repetidas y
muy intensas al clortién. Tomando en cuenta la dosis, la toxicologia
del clortién es semejante a la de los insecticidas organofosforados en
general. Véase las piginas 10-21,
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Co-Ral

Nombre quimico: Tiofosfato de 0,0-dietil O-(3-cloro-4-metil-2-
0x0-2H-1-bengopirano-7-yl).

Férmula quimica:

S i
C,H,-0 g
CH,

Preparados: El Co-Ral se halla disponible en forma de polvo humec-
table al 25 % y en polvo al 0,5 por ciento.

Usos: El Co-Ral ez un insecticida de aceidn general de aplicacion
externa que se emplea para controlar los artrépodos pardsitos de log
animales. Para exterminar las larvas de los ingectos del ganado, asf
como los pardsitos externos de vacas, ovejas, cabras, perros y gallinas,
se usan rociados e inmersiones en coneentraciones al 0,25 % y 0,5 por
ciento.

Vias de absoreion: El Co-Ral puede absorberse por Ia piel asf como
por otras vias.

Accidon farmacoldgiea: Véase la pigina 10. El Co-Ral difiere de
muchos otros fosfatos orgdnicos en que la toxicidad que resulta de la
administracién oral es tardia ¥y mas prolongada.

Toxicologia: La toxicidad del Co-Ral por via cutdnea es baja. En el
hombre no se han ohservado sintomas téxicos debido al uso del
Co-Ral. Sin embarge, en algunos casos, la exposicién excesiva parece
haber disminuide los valores de la colinesterasa sanguines. KEs de
suponer que la ingestién de cantidades apreciables podria ocasionar
intoxicacién. Tomando en cuenta la dosis, y con la posible excepeidn
de su efecto tardio, la toxicologia del Co-Ral es semejante a la de los
insecticidas organofosforados en general. Véase las piginas 10-21,
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DDVP

Nombre quimico: Fosfato 0,0-dimetil 2,2-diclorovinilo.

Férmula quimica:

CH,;-0.Q
_P-O-CH=CCl,
CH,-0

Preparados: Be halla disponible en forma de productos técnicos, en
cebos, concentrados y aerosoles,

Usos: El DDVP ge usa para exterminar la mosca casera, mosea de la
familia Phoridae (en los cultivos de hongos), la mosea mediterrinea
de la fruta y el escarabajo cigarrero (en los almacenes).

¥Yias de absorcion: El DDVP se absorbe con facilidad a través dela
piel, asi corno por otras vias. Aunque en sf es menos venenoso que el
paratién o el TEPP, tiene presién de vapor mucho mayor que ellos,
y en cimaras especiales del laboratorio se pueden producir concen-
traciones tdéxicas de DDVP. Las determinaciones efectuadas han
demostrado que, en condiciones ordinarias de uso en los almacenes,
no se producen concentraciones peligrosas de vapor, pero las nieblas
v log aerosoles pueden resultar peligrosos.

Accién farmaecologiea: En general, la aceién es semejante a la de
los otros insecticidas organofosforados, pero el compuesto es un
inhibidor directo de la colinesterasa y se desintoxica con relativa
rapidez. Por lo menos en los animales, la recuperacién después de
intoxicacién grave cs ripida y la zona de tolerancia es amplia. Aungue
ung conecentracién dietética de DIDVP tan baja como 50 ppm produce
abatimiento definitivo del nivel de la colinesterasa del plasma v de los
hematics en las ratas, no ohstante estos animales toleran un nivel
dietético de 1.000 ppm durante 90 dias, sin mostrar ningin signo de
intoxieacion.

Dosis tinica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: En el
extranjero, dos trabajadores murieron después de haberse derramado
DDVP concentrado en los brazos. No se conocen detalles.
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En otro caso, el derrame de aproximadamente 120 ml de una
solucién oleosa de DDVP al 3 % sobre el regazo de un hombre produjo
envenenamiento que aparentemente habria side mortal si no se le
hubiera sometido & fratamiento intenso poce comiin. Ne habia
ocurrido exposicién previa y no se hicieron esfuerzos para quitar el
veneno hasta que el hombre noté una quemadura en la piel, media
hora después del aceidente. Aun entonces, el lavado fue muy super-
ficial, y el bafio se retards otra hora.

En otro caso méds, un hombre ge derramd en el brazo una cantidad
mAs pequeidia de la misma selucidn al 3 por ciento. Be quitd su camisa
inmediatameute y se lavé con jabén y agua, tan pronto como fue
posible, cerca de 15 minutos después. Present¢ mareos y nduseas como
sintomas inicos.

Los experimentos han demostrado que los hombres pueden tolerar
expogiciones breves & concentraciones aéreas tan altas como 6,9 ug/
litro, sin efectos clinicos o depresidn de la colinesterasa sanguinea. Ly
exposicién intermitente, de cinco horas diarias en total, a uns concen-
tracidn de 0,5 pg/litro no produce efectos clinicos y no afecta la colines-
teraga de los hematies, pero produce reduceidn gradual y moderada
de Ia colinesterasa plasmatiea.

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre; En el caso
grave no mortal mencionado antes, la victima presentd palabra con-
fusa y modorra aproximadamente hora y media después del acci-
dente. Sufrié colapso repentino después de haber Hegado al hospital.
El uso inmediato de oxigeno, la administracién de un total de 15 mg
de sulfato de atropina (la mayor parte por via intravenosa) y el
tratamiento genersal sintomdtico, lo salvaron. Parecia estar recupe-
rindose gin complicaciones, cuando se le presentaron alucinaciones
periddicas y agresividad violents, durante el cuarto y quinto dias
después del accidente. Debido a clertos factores peculiares de este
cago, no fue posible establecer si estas complicaciones estaban rela-
cionadas directamente al DDVP. En todo caso, el paciente final-
mente se restablecié por completo.

Hallazgos de laboratorio y otros datos toxicologicos: Véase Ia
pégina 14. La primera muestra de sangre para la determinacién de
colinesterasa en el caso grave, no fatal, mencionado antes, se tomé un
dia después del accidente. La actividad enzimética, aunque reducida,
fue sorprendentemente elevada, en vista del desenlace casi mortal.
Los animales muestran una recuperacién ripida de la actividad
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colinesterdsica, especialmente Ia del plasma, después del envenena-

miento con DDVP, Lo mismo puede suceder en el hombre. Para otros
puntos sobre la toxicologia, véase las pdginas 10-21.

Demeton

Nombre quimico: (I) Tiofoslato de O,0-dietil 0-{2-(etiltio} etilo]
y (II) Tiofosfato de O,0-dietil 8-[2-(etiltio)
etilo] en una proporcién de aproximadamente
2al.

Formulas quimicas:

C,H-0 § C,H;-0 9 -
' JPOC,HS-C H, Q>P-S-C2H4-S-C2H,~
c:H,-o CzH, '0

1. Isémero Tiono I1. Isdmero ‘Tiol

Preparados: El demetén se halla disponible como conecentrado
emulsionable al 24 %, aproximadamente,

Usos: El demetdn es un insecticida de accién general en las plantas,
esto es, ¢l compucsto se transporta de una parte a otra de la planta
viva. Adl el demetén controlara ciertas plagas de las plantas en todas
sus partes aunque se aplique solamente en una. El compuesto se usa
en el algodén, en las plantas ornamentales, semillag para siembra v en
algunas plantas alimenticias.

Vias de absorcién: El demetén es facilmente absorbido a través de
la piel asi como por otras vias.

Accién farmacolégiea: Véase la pigina 10.

Dosis finica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: Se
sabe poco acerca de las dosis agudas y repetidas que podrian ser
peligrosas para el hombre. 8in embargo, se cree que la minima dosis
aguda oral letal para el hombre es, aproximadamente, igual a la del
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paratién. Por la via dérmica el compuesto es ligeramente menos
téxico que el paratién. En la rata hembra, una ingestién de 0,16
mg/Kg/dia en la dieta produjo ligero abatimiento de la eolinesteraza.
Una ingestién de 2,6 mg/Kg/dia produjo signos de envenenamiento
que tendieron a disminuir 2 medida que la alimentacién continuaba,
Los hombres han tolerado 3,75 mg diarios durante 24 dias (aproxi-
madamente 0,05 mg/Kg/dia), con solamente ¢l 15% de abatimiento
de la colinesterasa plasmética y sin cambio marcado de la enzima en
los hematies.

Signos ¥y sintomas de intoxicacién en el hombre: Se han noti-
ficado por lo menos cuatro casos mortales, varios ¢asos graves no
fatales y un nimero de easos henignos de intoxicacidn por demetin,
Las personas envenenadas por demetén han mostrado los ginfomas
tipicos de infoxicacién por los insecticidas organofosforados descritos
en la paging 12,

Anatomia patolbgica: Una autopsia reveld congestion de Ias vis-
ceras, exudado sanguinolento en los pulmones, y olor tipico del con-

tenido de la cavidad peritoneal.

Tratamiento y datos toxicoldgicos: Véase las piginas 10-21,

Diazindn

Nombre quimico: Tiofosfato de 0,0-dietil O-(2-isopropil-4-metil-
8-pirimidinilo).

Férmula quimica:

C,H;-0 CH,
2H; >1§’-0 Nﬁcn’

CH,3

Preparados: El diazinén se halla disponible en grado técnico (con
una pureza de cerca del 90 %) ; como polvo humectable al 25 %; como
polvo del 2% al 4%; como concentrado emulsionable al 25%; como



Insecticidas organofesforados 27

solucién al 20%, y como cebo venenoso. Para exterminar las moscas
se ha agregado azicar (2,5 partes de aztcar a 1 parte del tdxico).

Usos; El diazinén os cfectivo contra las mosecas y las cucarachas, asf
como contra muchas plagas de insectos que atacan lag frutas y ver-
duras. Ademas de las preparaciones mds comunes, puede usarse en
cordones impregnadeos para exterminar las mosecas.

Vias de absorcién: El diazindn es absorbido ficilmente a través de
la piel, asi como por otras vias.

Dosis 1finica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: Ocho
hombres tomaron sélo una parte de una botella de diazinén disuelto
en xileno o una sustancia parecida al xileno, en la creencia de que el
liquido era vino, Tres de cllos, con una edad media de 73 afios, mu-
rieron.

En dos hombres el diazindn se aplicé experimentalmente dos veces
sobre la piel en forma de ungiiento con 80 mg del ingrediente activo,
como tratamiento de una erupcion serpiginosa, gue produjo transpira-
¢idn, dolores abdominales, ndusea ¥ en uno de ellos, estado de coma.
No es posible afirmar si la absorcién cufdnea, inesperadamente
grande, se debié al preparado, a la dermatitis, o a ambas,

El rociado de una preparacion oleosa en los pisos ¥ en la ropa de
cama produjo intoxicacidn, casi mortal, de tres nifios.

En los reciadores se presenta ligero abatimiento asintomsitico de la
colinesterasa como resultade de exposicidn intensa al diazindn por
razones profesionales. Este hecho y los casos mencionados demuestran
que el diazindn debe usarse con cuidado, aun cuando su toxicidad sea
relativamente baja en comparacion eon ls de muchos insecticidas
organofosforados.

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre: Los sintomas
tipicos (enumerados en la pdgina 12) se presentaron en los casos de
intoxicacidén por diazinén. En uno o més casos, incluso en los que
sobrevivieron, se noté miosis, bradicardia, diarrea, aumento de
secreciones en el aparato respiraterio, coma y convulsiones. La en-
fermedad tiende a ser algo m4s prolongada que la intoxicacién provo-
eada por la mayorfa de los otros eompuestos organofosforados.

Hallazgos de lahoratorio y otros datos toxicolégicos: La en-
fermedad grave estd relacionada con una inhibicién muy marcads de
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la colinesterasa sanguinea. Para el tratamiento y otros aspectos de
toxicologia, véase las paginas 16-21.

Nombre quimico: Ditiofosfato de 0,0-dietil 8-(metiltio-etilo).
Férmula quimica:
c:H,OO S

B.5.CH, 5-C;Hy

Preparados: Carbén impregnado con 44 % de forato.
Usos. Tratamiento de las semillas del algoddén v de verduras.

Dasis inica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: No se
conoce la dosis de forato peligrosa para el hombre, pero indudable-
mente es Inuy pequefia.

Signos y sintomas de intoxicacién en ¢l hombre: Los signos v
sintomas descritos en la pdgina 12 se han presentado en casos rela-
cionados con el forato. Un paciente sufrié convulsiones ocasionales y
descenso grave de la presién sanguinea. Requirié respiracién artifi-
¢ial, pero por fin se recuperd.

Tratamiento y otros datos toxicolGgicos: Véase las paginag
10-21,

_FOSd rin

Nombre quimice: Isémero alfa de dimetilfosfato de 2-carbometoxi-
1-metilvinilo,
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Férmula quimica:

CH,-O CH; @
? >§o-(':=cn-c-o-cu,
ci, -0

Preparados: El fosdrin fécnico contiene no menos del 60% del
isémero alfa ya mencionado; el resto lo forman compuestos relaciona-
dos con actividad insecticida. Se encuentra como conecentrado del 25
al 509% aproximadamente, como soluciones solubles en el agua, al
25%, en polvos al 1 y 2%, en grénulos al 1 y 2%, y polvos humec-
tables del 20 al 25 por ciento.

Accién farmacolégica: El fosdrin es un inhibidor directo de la
colinesterasa. Por lo tanto, comparte con el TEPP la propiedad poco
comiin de producir miosis en presencia de enfermedad generalizada
benigna o aun en su ausencia. Se distingue también por su capacidad
de producir otros efectos locales ¥ por su gran toxicidad ¥ principio
brusco de sintomas generales.

Dasis agudas y dosis repetidas peligrosas para el hombre: Se
desconoce la dosis de fosdrin peligrosa para el hombre. Sin embargo,
en los experimentos en animales ¥ en los casos humanos ha demos-
trado ser muy pequefia. El valor méximo permisible tentativo para
el fosdrin en el aire es de 0,1 mg/mé.

Signos ¥ sintomas de intoxicacién en el hombre: La mayor
parte de los easos observados han sido de origen profesional. En
gencral se han visto los signos y sintomas descritos en la pégina 12,
pero la presencia de trastornos visuales y la rapidez del principio del
ataque son dignos de notar y estdn probablemente relacionados con
la inhibicién directs de la colinesterasa. La enfermedad ha comen-
zado s partir de log primeros 15 minutos del derrame del insecticida y
a log 45 minutos que siguen a la primera exposicidn.

Tratamiento y otros datos toxicoldégicos: Véase las pdginas
16-21,
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Gution

Nombre quimico: Ditiofosfato de 0,0-dimetil 8-(4-0x0-1,2,3-
benzotriazin-3(4H) ilmetilo.

Férmula quimica:

CH,-O_$ g
OP-SCHN™
CH,-O &

Preparados: El gutién se halla disponible en concentrade emul-
sionable al 18% aproximadamente, como polvo humeectable al 25%
y en polvo al 3 por ciento.

Usos: El gutién se usa corrientemente para controlar una variedad
de insectos que atacan las frutas, las nueces, el algoddén y algunas
verduras.

Vias de absorcidon: Kl gutién se puede absorber por cualquier via.

Dosis agudas y dosis repetidas peligrosas para ¢l hombre: Hay
pocos datos fidedignos sobre las dosis aguda y crdnica que pudieran
ser peligrosas para el hombre. Aungue la toxicidad aguda oral es
semejante a la del paratidn, la toxicidad dérmica es considerablemente
mds baja que la de la mayoria de los otros plaguicidas organofos-
forados altamente téxicos. Tal vez a esta diferencia se deba el mejor
Indice de seguridad del gutién., Perros alimentados durante 12
semanas & base de dietas que contenfan 20 ppm de gutidn, no presen-
taron sintomas tdxicos, aunque su colinesterasa de gldbules rojos
descendld a cerca del 80% de lo normal.

Signos y sintomas de intoxicacién en ¢l hombre: No se conoecen
casos de envenenamiento mortal con gutidn. Las personas cxpuestas
per razoncs profesionales tienen un indice de seguridad excelente,
semejante al de aquellas que emplean el malatién.

Otros datos toxieolbgicos: La toxicologia del gutidn es semejante
a la de los compuestos organofosforados en general. Véase las pa-
ginas 10-21.
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Malation

Nombre quimico: Ditiofosfato de O0,0-dimetil 8-(1,2-dicarbo-
etoxietilo).

Férmula quimica:

CH,-0§ )
_JB-§-CH-C-O- C,H,
CH,-O

CH,C-O- C,H,

Preparados: Itl malatién se halla disponible como preparado en
grado técnico, polvo humectable al 25%, polvos, soluciones, eebos
venenosos y concentrados emulsionables.

Usos: Kl malatién se usa para controlar ciertas plagas de las frutas,
verduras y plantas ornamentales. Como plaguicida en actividades de
salud piblica, se ha empleado pars destruir las moscas caseras, log
mosquitos y los piojos; para controlar las moscas se emplea en cebos
¥ liquidos.

Vias de absorcién: El malatién se absorbe por todas la vias, pero la
absorcidn por la piel es limitada (véase mds adelante),

Accién farmaecoldgica: Gran cantidad de malatién, introducido en
el euerpo de los mamiferos, se desdobla, principalmente en el higado,
en sustancias inofensivas, pero algo se convierte en compuestos que
izhiben la colinesterasa; por lo tanto, pueden producir los signos y
sintomas caracteristicos causados por otros compuestos organofos-
forados (véase la pdg. 12). Dosis masivas de malatién producen
debilidad museular temporal en las gallinas que, como el hombre, son
susceptibles a esta clase de efecto. Las gallinas afectadas contindan
mostrando esta paresia hasta por tres semanas después de la recu-
peracién completa de los signos comunes de intoxicacién por el mala-
tidn. Las dosis moderadas no producen tales efectos; el compuesto es
ttil para combatir los ectopardsitos de las gallinas. Se desconoce el
mecanismo por £l eual se produce la debilidad muscular, pero clara-
mente es diferente al que causa otros envenenamientos. La debilidad
museudar, tal como se observa en las gallinas, no se ha visto en casos
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humanos (tal vez debido a la dosificacidn); se desconoce su relacién
con el coma y la flaccidez que se nota en algunos easos humanos.

Dosis finiea y dosis repetidas peligrosas para el hombre: Un
nifio que tomé una dosis de sélo unos 4 g de malatién presentd in-
toxicacidn grave, pero no mortal, ¥ en una mujer, una dosis de 14 g
produjo efectos semejantes. Al contrario, una cantidad estimada en
5 g causd la muerte o un anciano de 75 afios una hora y media después
de la ingestién. Un segunde caso mortal resultd con una cantidad
estimada de 56,7 g de malatién. Todos los casos confirmados, hayan
sido mortales o no, han estado relacionados con Ia ingestisn posible o
comprobada, lo que se determind por los antecedentes o por ol hallazgo
de malatién en los lavados estomacales, o por ambas cosas. Cinco
casos notificados como intoxicacién por malatidn posiblemente esta-
ban relacionados econ exposicién dérmica o respiratoria. Estos casos
muestran poca semejanza clinica con casos confirmados o entre uno
¥ otro. Una dosis oral de 58 mg tomada experimentalmente no pro-
dujo efectos clinicos y 23% de la dosis se recuperd en la orina. Un
total de 1.106 mg se recuperé en la orina de un hombre que apenas
logré restablecerse después de un intento de suicidio.

Se desconoce la dosis repetida de malatién necesaria para producir
enfermedad clinica en el hombre. Los experimentos han demostrado
que lag personas pueden tomar 16 mg de malatién diariamente, sin
depresién notable de la colinesterasa y sin efectos clinicos. Una dosis
de 24 mg por dia administrada durante 56 dias produjo una reduecidn
méxima de 25% de colinesterasa tanto del plasma como de los
hematies. Malatién en polvo al 10% se aplicd todos los dias casi a
toda la piel y se recuperd en la orina un promedio de 2% de la dosis
suministrada. Cuando esta dosis se repitié diariamente, se recuperé
un promedio diario de exerecién de 51,5 mg de malatién-equivalente.
La cantidad maxima promedio de exerecién valuada de esta manera,
sin efectos colaterales, fue de 229 mg por dia. El indice de absorcién
del malatién fue indudablemente mayor que el indice de recuperacion
del malatién-equivalente en la orina. El uso muy amplio de malatién
no ha producido disminucién de la colinesterasa sanguines en los
rociadores. El valor méximo permisible para el malatién en el aire
es de 15 mg/m?.

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre: En términos
generales, los signos y sintomas observados en ¢l envenenamiento por
otros compuestos organofosforados se han visto cn el envenenamiento
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por malatién. Sin embargo, coma repentino (caracterizado por in-
consciencia ¥ marcada flaceidez de las extremidades, pero sin colapso
cardiovascular y con interferencia minima de la respiracién) se pre-
senté en varios casos que ferminaron en restablecimiento sin com-
plicaciones. (Una flaccidez semejante con trastornos respiratorios
minimos se ha notificado con menos frecuencia en personas envene-
nadas por paratién.) El comsa fue recurrente por lo menos en un caso
de intoxicacidn con malatién. Kn varios casos se produjo la defecacidn
v la micecién involuntarias durante el coma. Parece que algunos
pacientes respondieron pronto al sulfato de atropina, mientras otros
tuvieron una reaccion menor de la que se esperaba. La colinesterasa
disminuyd sclo de una manera moderads cuando la enfermedad era
grave, pero descendi6é fuertemente en un caso mortal en el cual se
hicieron estas determinaciones. Azi, hay mis de una sospecha de que
el envenenamiento por malatién se caracteriza en el hombre por
“efectos zecundarios’ que no se ven en el envenenamiento por otros
compuestos organofosforados inherentemente mis téxicos. De toda
forma, es evidenie que se necesita una dosis relativamente grande de
malatién para producir enfermedad y las probahilidades de recu-
peracién de ésta son mejores de lo que se puede juzgar por la apariencia
clinica del paciente.

Hallazgos de laboratorio: En los pocos casos en que se midis la
colinesterasa sanguinea, las enzimas plasmaticas y las de los gldbulos
rojos alcanzaban cerca de 40 a 50% de lo normal, lo que era mas alto
de lo que pudiera predecirse por la gravedad clinics de los casos.

Tratamiento y datos toxicoldgicos: Véase las piginas 16-21.

Paratidon

Nombre quimico: Tiofoafato de O,0-dietil O-(p-nitrofenilo}.

Férmula quimica:

C,H,-0_§
bo NO,
C,H,0
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Preparados: El paratién se usa actualmente en rociados diluidos
que &l operario prepara & partir de polvos humectables del 15 al 25 %
o de concentrados emulsionables al 50% o menos. Se usa también en
forma de polvos, los que pueden comprarse, ya mezclados, en coneen-
traciones de 5% o menos. El paratién técnico, que es un liquido de
color café oscuro & amarillo y con una pureza aproximada de 98%,
puede encontrarse en plantas industriales o en establecimientos
donde lo preparan. Las preparaciones de aerosoles que contienen hasta
el 10% de paratién pueden usarse en los invernaderos. Los cordones
impregnados de paration usado para controlar las moscas contienen
cerca de 100 mg por 32 em.

Usos: El paratién se usa cesi exclusivamente con fines agricolas,
incluso en las almécigas, los invernaderos, etc. Las personas expuestas
por su ocupacién al paratiéon pueden estar dedicadas a sintetizar el
compuesto, preparar las férmulas y embalar el compuesto, o a
aplicarlo o trabajar con residuos. Ocasionalmente, se han intoxicado
aun aquellos trabajadores cuyo solo contacto ha sido con residuos
frescos. Esto se ha notado entre trabajadores de sementeras, tales
como rebajadores, cosecheros y regadores. En los nifios, la exposieidn
accidental a envases abiertos o aun “vacios”, ha sido una fuente
principal e impresionante de envenenamientos mortales.

En condiciones de trabajos de campo los trabajadores agricolas
pueden estar expuestos simultdncamente o dos o més plaguicidas
organofosforades. Es posible que el paciente sélo recuerde el uso del
compuesto mis anuncizdo, por lo que es necesario realizar un interro-
gatorio minucioso a fin de descubrir los hechos.

Vias de absorcién: La absorcién se lleva a cabo fAcilmente por
cualquier via. Han ocurrido casos de envenenamiento fatal humano
después de una ingestidn o exposicién dérmica v también por inha-
lacién, acompafiada ésta de diversos grados de exposicién cutdnea.
La presién de vapor del paratién es tan baja que la exposicién respira-
toria sola no se considera importante como causa de intoxicacién
grave por rociados himedos. La exposicidn respiratoria al polvoe de
particulas muy finas es peligrosa; la profeccién respiratoria eomplets
ha reducido Ia enfermedad entre los trabajadores de las plantas que
elaboran el compuesto. Se sabe que las preparaciones de aerosoles de
paratién son sumamente peligrosas.

Accién farmacolégica: Véase la pag. 10.
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Posis vinica vy dosis repetidas peligrosas para el hombre: La
muerte gobrevino cuando un trabajador se salpicd el cuerpo vy la
ropa con paratidn téenico (con una pureza aproximada del 956 por
ciento). La cantidad fue tan pequefia que el trabajador no se mojé
v por lo tanto no se preocupd ni obedecid las instrucciones simples
de cambiarse la ropa y bafiarse. Varios operarios han muerto después
de contacto dérmico extenso con rociados o polvos agrieolas diluidos.
Ninos de siete a nueve aios de edad murieron al bafiarse en una
tina de una casa que habia sido rociada varios dias antes con paratién
al 10%, destinado & plantas de ornamentacidn en un invernadero.
Ofrog nifios murieron después de haberse mecido en un saco, con-
tarninado con paration, suspendido de una cuerda. Tanto nifios como
adultos se han envenenado con paratién que se les aplicG con el fin
de controlar los piojos de la cabeza o del cuerpo.

En cierto nimero de casos mortales de intoxicacién por paratién
se supo que la dosis que la victima recibié por la boea fue exacta-
mente 90 mg. En un caso estudiado cuidadosamente, la ingestion
de 120 mg produjo ripidamente la muerte de un hombre. Nifios de
einco a seis afos de edad murieron por tomar 2 mg de paratién, una
dosis de cerca de 0,1 mg/Kg. En los casos en que el paratién contamind
log alimentos comidos por personas de diferentes edades, la muerte
ocurrié principal o exclusivamente entre los nifios.

Una dosis oral diaria de 7,2 mg produjo, en 42 dias, abatimiento
del 33 % de la colinesterasa de la sangre total en un grupo de volun-
tarios adultos. Una dosis de 3 mg/dia no produjo efectos. Hi
méximo permisible establecido para el paratién en el aire es de 0,1
mg/m?.

lallazgos de laboratorio: Véase la pig. 14. Bajo ciertas circuns-
tancigs, el paratién puede ser aislado de los cuerpos exhumados,
asi como de las muestras frescas de necropsia.

Tratamiente y otros dateos toxicologicos: Véase las pdginas
16-21.

Paration-metilo

Nombre quimico: Tiofosfato de @,0-dimetil O-(p-nitrofenilo).
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CH,.0_§
oo

Preparados: El paratidn-metilo se halla disponible como solucién
al 70%, en concentrados emulsionables del 24 al 51% y en polve
concentrado al 25 por ciento. Se aplica en forma de rociados y polvos
diluidos (1,5% a 5%).

Férmula quimica:

Usos: Control de plagas agricolas.

Vias de absoreiéon : El paratién-metilo puede absorberse por cualquier
via.

Toxicologia: No se conoce la dosis peligrosa, UTna dosis oral de 7,0
mg por dia durante 24 dias (aproximadamente 0,1 mg/Kg/dia)
no produjo efectos importantes en la colinesterasa de los hematies
y solamente ocasiond un 15% de inhibicidn de la enzima plasméatica
de un grupo de voluntarios, Todos los casos confirmados de intozi-
cacién humana han tenido una exposicién considerable. En lo que
puede haber sido el dnico caso mortal, el compuesto se recuperd
del estémago y debid haber sido ingerido. Log experimentos en
animales indican una toxicidad dérmica un poco menor que la del
paratién. Estos hallazgos pueden explicar en parte el indice de seguri-
dad profesional relativamente bueno del paratién-metilo, Para el
tratamiento y otros datos toxicoldgicos, véase las paginas 16-21.

Schradan

Nombre quimico: Octametilpirofosforamida.

Férmula quimica:

CHa ~CH;
CHZ,/N\?, o ﬁ/N\cns
CHyw o/ Ny CH3
CHg/ '\CHa
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Preparados: Los rociados y las bombas de aerosoles (7 %). Disponi-
ble en concentraciones hasta del 42 por ciento.

Usos: El schradan, un insecticida de accién general que es absorbido
por la planta y distribuido a todas sus partes, se emplea para con-
trolar los insectos chupadores.

Dosis Ymica y dosis repetidas peligrosas para ¢l hombre:
Por lo visto, no se ha notifieado enfermedad en el hombre como
resultado de Ia exposicidn al schradan. La ingestién de 1 mg de schra-
dan por dia causé abatimiento gradual y asintomético de la colineste-
rasa sanguines (especialmente de la enzima de los hematies) en 24
voluntarios. El abatimiento fue méximo (25% en la sangre total)
después de 40 dias. Un individuo que habia ingerido 4,2 mg de schra-
dan diariamente tuvo abatimiento maximo de la colinesterasa de la
sangre total (67 %) después de 60 dias de los 74 dias del perfodo de
exposicién. Pacientes con miastenia grave, mantenidos con dosis de
7 mg cada 12 horas durante meses, aparentemente se beneficiaron,
y & la dosis de 15 mg cada 12 horas, presentaron algunos signos de
intoxicacidn.

Tratamiento vy otros datos toxicolégicos: Véase lag péginas
16-21.

TEPP

Nombre quimico: Pirofosfato de tetraetilo.

Férmula quimica:

C,Hs-0 0-C,H
25\%—0('3/ 2ty

Csz'O \O‘CZHS

Preparados: Las preparaciones (fodas expresadas como TEPP-
téenico™®) incluyen concentrados (soluciones de los organofosforados

* Bl material de grado téenico es 40% de TEPP y 60% de etilfosfatos seme-
jantes¥y activos.
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y emulsificantes en un disolvente orgdnico) que varfan hasta 50%
0 mis y emulsiones para uso en el terreno que varfan del 0,025 al
0,4 %; aerosoles de 0,6 al 4%, ¥ polvos del 0,5 al 2 por ciento. Para
controlar las moscas se ha usado una mezcla de 4,7% de TEPP y
10,7 % de lindano, diluida en una solucién de melaza que sirve como
cebo,

Usos: El TEPD se usa como sustituto de la nicotina para controlar
los 4fidos, dearos y otros artrdpodos de cuerpo blando. Su uso en el
control de los insectos de importancia en salud ptblics se ha limitade,
casl exclusivamente, a la lucha contra las moscas.

Vias de absorcién: Il TEPP se absorbe ficilmente por todas las
vias. En la rata, la relacién entre la DLy por administracién subeu-
t4nea, oral y pereutines es de 1:2,5:3,5.

Dosis Ginica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: Los
accidentes mortales relacionados con el TEPP aparentemente han
gido stempre el resultado del suicidio o de un descuido maximo, tales
como tomar el compuesto por la boca o derramar el concentrado
sobre la piel. La dosificacién en tales casos es, naturalmente, desco-
nocida. Variag personas, incluso nifios, han muerto después de derra-
marse el material concentrado en la piel. Se han recibido informes
gobre un nfmero de accidentes no mortales ocurridos entre los
trabajadores agricolas y los aviadores que aplicaban el insecticida con
fines agricolas. Con respecto al tratamicento de la miastenia grave,
se ha tenido cierta experiencia en el hombre. Una dosis tinica de §
mg o 3,6 mg diarios, durante dos dias, 0 2,4 mg por via parenteral
diariamente durante tres dias, o 7,2 mg administrados oralmente
cada tres horas en 3 a 5 dosig, produjeron sintomas en sujetos nor-
males, como sucedid con dosis ligeramente mayores administradas a
pacientes con miastenia grave que recibian sulfato de atropina. Los
sintomas con estas dosis relativamente bajas incluian fasciculacidn
localizada, anorexia, nduseas, sudoracion, calambres abdominales,
salivacidn, mareos, intranquilidad, insomnio, parestesia v suefios.
Los sintomas aparecian bruscamente, al eabo de 30 minutos después
de la dltima, dosis.

Se ha comprobado que 5 mg administrados por via intramuscular
0 23 mg por via oral podrian causar sintomas graves. Asimismeo, se
cree que 20 mg mtramusculares o 100 mg orales pueden causar
la muerte. Se notara gue la dogis Upiea oral de 25 mg por persona,
antes mencionada, representa una dosis de sélo cerca de 0,35 mg/Kg.

El valor m4ximo permisible para el TEPP en el aire es de 0,05 mg/
mé,
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Signos y sintomas de intoxicacion en el hombre: Ademés de
los efectos téxicos generales enumerados en la pdgina 12, deben men-
cionarse los sigulentes efectos locales: como el TEPP es un inhibi-
dor directo de la colinesterasa puede producir signos y sintomas
oftdlmicos y posiblemente pulmonares, sin enfermedad general
agociada. El cuadre producide por instilacién oftdlmica de 0,1 % de
TEFPP técnico, en aceite de mani, ocasiond lacrimacién excesiva,
rinitis, sensacién de quemadura, ambliopia ligera, ligero dolor de
cabega, sensacién de presién en los globos oculares o sobre la frente,
v dentro de loa 20-30 minutos, pupilas puntiformes, acompafiadas
por aumento de la acomodacién y disminueidn de la percepeidn de la
iuz. La mayoria de estos signos y sintomas desaparecieron en pocas
horas, pero persistié una miosis acentuada durantc 24 horas y aun
después de 48 horas no habian desaparecido los efectos. Cuando la
instilacién se limitd a un ojo, se produjo miosis unilateral ; los volunta-
rios se quejaron de trastornog de la percepcidn de la profundidad,
aun cuando pasaron las pruebas normales de percepeidn estatica de
profundidad. Estas quejas se debieron a la presencia del fenémeno
de Pulfrich, producido por la desigualdad de luz en los dos ojos.
Tifectos semejantes, especialmente la miosis, se han presentado en
los trabajadores agricolas, incluso pilotos, expuestos en el curso de
su trabajo.

Se ha comprobado, especialmente con los polvos, que puede haber
signos de intoxicacidn por TEPP limitados al aparato respiratorio. La
rinitis ¥ la sensacidn de opresién en el pecho pueden deberse entera-
mente a los efectos localizados del TEPP. Los efectos locales del
paratién o demetén son menos aparentes.

Hallazgos de laboratorio: Véase 1z pag. 14,

Tratamiento y otros datos toxicolégicos: Véase las piginas 16—
21,

Triclorfon

Nombre gquimicoe: Fosfonato 0,0-dimetil, 2,2,2-tricloro-1-hidroxi-
etilo,

Férmula quimica:
CH;-O\Q OH
P- CH-CCl,
CH,-O
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Preparados: El triclorfén se halla disponible como ceho seco al
1 9% para controlar las moscas. Otros preparados son: polve humecta-
ble al 50 %, polvos ¥ granulos al 5% y discos para moscas, cada uno
de los cuales contiene 0,1 g.

Usos: Este material se usa en los establos y cn los cuartos de cre-
merias, como un cebo venenoso para destruir las moscas. También
se emplea para destruir las cucarachas y una variedad de plagas de
siembros y en las plantas de ornamentacién. Més recientemente,
el compuesto se ha usado eomo dosis oral o como rociado para con-
trolar lag larvas de los insectos del ganado vacuno y caballar, contra
el gusano barrenador, varios artrépodos ectoparisitos v nematodos,

Vias de absorcion: El triclorfén se absorbe rdpidamente por la
piel asi como por otras vias.

Aecitn farmacol6gica: Véase la pig. 10, Kl triclorfén es un débil
inhibidor directo de la colinesterasa. Difiere de otros compuestos
de este grupo en cuanto a que los animales de experimentacidn se
recuperan ripidamente de los sintomas de la intoxjcacidn.

Dosis Grica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: Una
preparacidn de trielorfén muy purificada, administrada en dos dosis
de 7,5 mg/Kg, en dias sucesivos, a 15 voluntarios (una dosis total
de 1.050 mg por hombre de 70 Kg) produjo nduseas, célico y
sudoracidn en un caso y ningtn trastorno en los otros. La persona
afectada se recuperd degpués de una sola dosis de sulfato de atropina.
Tl nivel de colinesterasa plasmética eayé por debajo del 10 % de lo
normal y la colinesterasa de los hematies bajé cerca del 50% en todos
los sujetos. Mas tarde, esta misma dosis se usé ampliamente para
el tratamiento de los helmintos intestinales, con efectos secundarios
benignos y poco frecuentes.

Otros datos toxicolégicos: Teniendo en cuenta la gran dosis de
triclorfon necesaria para producir intoxicacién en el hombre o en
los animales, y también considerando la rapidez con que se efectia
la recuperacidn, la toxicologia del triclorfén es, de otra forma, seme-
jante a la de los insecticidas organofosforados en general.

Para el tratamiento y otros aspectos de toxicologis véase las pagi-
nas 16-21.



INSECTICIDAS A BASE DE
CARBAMATOS

Carbaril

Nombre quimico: 1-naftil-N-metilcarbamato.

Férmula quimica:

H
0 2:') N~

SO

Preparados: El carbaril se elabora como concentrado al 98 %,
formuldndose para emplearse como polvos (1,75 al 10%), polvos
humectables (50 al 80 %), y preparados liquidos, del 40 al 50 por
ciento.

Usos: El carbaril es un insecticida de amplio espectro, eficaz contra,
plagas de insectos que atacan las frutas, nueces, verduras, el forraje,
algodén, log arbustos y pastos.

Vias de absoreiém: El carbaril se absorbe por todas las vias, incluso
por la piel.

Aecién farmacolégica: Los carbamatos son inhibidores reversibles
de Ia colinesterasa. La regresién es tan rdpida que, a menos que se
tomen precaucicnes especiales, las evaluaciones de Ia colinesterasa
sapguinea dc Ias personas o de los animales expuestos a los carbama-
tos corren el riesgo de ser imprecisas, tendiendo siempre a aparecer
normales. El compuesto se metaboliza rdpidamente, v la mitad del
naftaleno se excreta como 1-nafiol, principalmente como un com-
puesto conjugado. Los concentrados pueden producir irritacién de
la piel asf como intoxicacidn general.

Dosis agudas y dosis repetidas peligrosas para el hombre: Una
dosis nica oral, cuidadosamente medida, de 250 mg (aproximada-

41
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mente 2,8 mg/Kg) produjo intoxicacidn moderadamentie grave en
un adulto. No se conoce la dosis mds pequefia que produce intoxica-
cién en el hombre después de una exposicién prolongada. A causa
del rdpido metabolismo, la dosis peligrosa repetida puede ser sélo un
poco més pequefia que la dosis peligrosa dinica, Trabajadores ex-
puestos a polvo de carbaril, algunas veces en concentraciones tan
elevadas como 40 mg/m® en el aire bajo condiciones anormales pero
generalmente en concentraciones bajas mostraron ligera depresin
de la colinesterasa sanguinea, pero no enfermedad. Se envenenaron
perros en forma aguda al exponerlos a una concentracién de 75
mg/m?, en una cémara, durante cinco horas,

En la rata macho, la DLg oral es de 850 mg/Xg v la D1g dérmica
es >4.000 mg/Kg. El carbaril fue dado a ratas macho y hembra
durante 92 dias, en dosis tan altas como de 225 a 237 mg/Kg/dia, sin
efectos notables en el consumo de los alimentos, tasa de crecimiento
o nivel de colinesterasa plasmatica o de hematies. Las dosis orales
unicas més elevadas abatieron 1a colinesterasa del plasma v de los
hematies, pero la actividad de estas enzimas se normalizé dentro de
16 horas.

Signos y sintomas de envemenamiento en el hombre: Un
lactante de 19 meses de edad tuvo constriceidn de la pupila, salivacién
v falta de coordinacién museular, a pesar del lavado géstrico dentro
de la primera hora y media después de la ingestién de una cantidad
desconocids de carbaril. Una dosis dnica de 0,3 mg de sulfato de
atropina fue eficaz, y la recuperacion fue aparentemente completa al
cabo de 12 horas. Un hombre que ingiri¢ 230 mg de carbaril tuvo un
ataque repentino de dolores epigdstrices violentos 20 minutos des-
puds de ingerir la dosis. Un poco mds tarde empezd a sudar profusa-
mente. Una dogis de 1 mg de sulfato de atropina produjo poca mJdjoria,
aunque el individuo pudo todavia seguir trabajando. Gradualmente
se le desarrollé gran laxitud y vomité dos veces. Una hora después
de haber ingerido el carbaril, y después de un total de 3 mg de sul-
fato de atropina, se intid mejor, Una hora méds tarde se habia recu-
perado por completo y hasta pudo disfrutar de su almuerzo,

Hallazgos de laboratorio: La colinesterasa sanguinea se inhibe;
debe medirse mediante una téenica que reduzea la reactivacidn. El
1-naftol, un compuesto que normalmente se encuentra sélo en forma
de huellas, se exereta en la orina después de 1a absoreion del carbaril.
Una muestra recogida 18 horas después de la intoxicacién del nifio
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mencionado antes contenfa concentraciones de 31,4 ppm. Se ha
encontrado que hombres sanos expuestos por razones profegionales
excretaban l-naftol libre v conjugado a razén de 10 ppm o ligeramente
mas altas, mientras que los hombres no expuestos excretaban 1,5 a
4.0 ppm.

Tratamiento: Scgtn la gravedad del caso, todos los métodos usados
para. el tratamiento de la intoxicacién por los compuestos organo-
fosforados son titiles a excepeidn de uno: No se recomienda el 2-PAM
y otras orimas para uso rutinario. Los estudios en animales demues-
tran que el uso del 2-PAM puede ser perjudicial. Aunque no todas
lag personas pueden mostrar la misma reaccién, ninguna oxima debe
usarse para tratar el envenenamiento por un insecticida a base de
earbamatos, excepto sobre una base experimental.



INSECTICIDAS DE HIDRO-
CARBUROS CLORADOS

Introduccién: Los ingecticidas de hidroearburos clorados tienen
en comun la ecomposicién quimica implicita en el nombre del grupo.
Sin embargo, aparte de esta amplia similitud, los compuestos varian
congiderablemente en cuanto a su egtructura quimica y su actividad.
Aunque se sabe mucho acerca de la farmacologia de cstas sustancias,
no se conoce el modo de accidn bisico de una sola de ellas. Eg muy
posible gue los insecticidas de hidrocarburos clorados de estructura
quimica muy diferente tengan distintos modos de aceién; también
es clerto que bay diferencias tanto cualitativas como cuantitativas
con respecto a su accidn farmacoldgica.

Los valores de la DLg aguda dérmica y oral para las ratas, de
algunos insecticidas de hidrocarburos clorados y sus derivados,
incluso los que se presentan en este Manual, se presentan en el cuadro 2.

La siguiente descripcidn, basada principalmente en el DDT, se
aplica. a log insecticidas de hidrocarburos clorades como grupo. Las
acciones caracteristicas de los compuestos especificos se describen
en secelones separadas.

Accitn farmacolégica: Los insecticidas de hidrocarburos clorados
actian sobre el sistemsa nervioso central; sin embargo, no se ha
aclarado el mecanismo exacto de esta aceidn, ni en el hombre ni en
los animales. Las dosis grandes provocan nduseas y/o diarrea. Con
dosiz repetidas, los compuestos producen cambios microsedpicos en
en el higado y en los rifiones, en algunos animales de experimentacidn.
Esto no se ha demostrado claramente en el hombre en lo que se
refiere a la intoxicacidn sin complieaciones. Lesiones un tanto di-
ferentes pueden producirge en el hombre o en los animales mediante
una sola dosis mortal.

Los compuestos yv/o ciertos productos de degradacién se almacenan
en la graga. Este depdsito resulta ya sea de una sola dosis grande o
de varias dosis pequefias repetidas. El material almacenado en la
graga parece ser bastante insctivo, puesto que la cantidad total
aslmacenada en un animal de experimentacién a menudo puede ser
mayor que la dosis letal, si se le da de una sola vez. Los insecticidas
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(o sus derivados) generalmente pueden demostrarse en la leche y en
la orina. Los compuestos almacenados en la grasa se eliminan sélo
de una manera lenta si se descontinda la dosificacién.

Hallazgos de Iaboratorio: Son generalmente negativos y siempre
inespecificos, excepto que el insecticida o sus derivados se pueden

Cuadro 2—Valores DLy, aguda dérmica y oral de los insecticidas de kidrocarburos
clorados para las ratas blancas macho y hembra

DLso oral (mg/Kg) DLsy dérmica (mg/Kg)
Compuesto
Machos Hembras Machos Hembras
Aldrin 39> 60* ng* a8*
Clordano 335% 430* 840* 690*
Clorobencilato 1040* 1220 — —
DDA 740* 600 — —
DDE} 880* 1240% — —
DDT 113* 118+ — 2510*
Dieldrin 46* 4G* 0% 60*
Dilén — ~— 6900* 5900*
Endrin 17,8* 7,5* — 15*
Heptacloro 100 162 195 250
Isodrin 15,6* 7,0* 35 23*
Keltano 1100* 1000* 1230* 1000
Lindano 85 91 1000 900
Metoxicloro (6000,0)t — — > 8000*
Pertano >4000* >4000* -~ —
TDE (DDD) (3400) T — — —_—
Tiodan 43 18 130 74
Toxafeno 90* 80* 1075 780

* Lstas valores fueron determinados por Ia Seccibn de Toxicologia en condiciones estandari-

zadas.
t No se especifica el sexo.
1 Metabolitos del DDT.

demostrar en el contenido gistrico, en la orina o en los tejidos y
especialmente en la grasa. Véase los Apéndices By D.

Anatomia patolégica: En los animales de experimentacién muertos
por grandes dosis de insceticidas de hidrocarburos clorados, se puede
encontrar dilatacién de los vasos sanguineos y aun pequefias hemorra-
gias petequiales secundarias & convulsiones. Los cambios principales
que siguen & dosis repetidas de DDT administradas a roedores en los
alimentos, se observan en el higado. Estos cambios consisten en



46 Sustancias téxicas

hipertrofia centrolobular, marginacién de los granulos del citoplasma,
infiltracién grasosa y liposferas formadas por la proliferacién de
reticulo endopldsmico de contornos lisos. Cambios semejantes so
presentan combinados, después de la exposicidn a otros insecticidas
de hidrocarburos clorados, y también por separado con una amplia
variedad de téxicos. Estos cambios no se han obgervado en los ani-
males superiores ni en el hombre. Todas las especies muestran ne-
crosis de las células hepaticas, pero solamente con dosis muy grandes,
Una vez més los cambios aqui no son especificos.

Diagnostico diferencial: Sintomas nerviogos y  econvulsiones
idénticos a los provocados por los insecticidas de hidrocarburos
clorados pueden ser producidos por una variedad de venenos aplicados
con fines agricolas o sanitarios asi como por enfermedades neurolégi-
cas, alin menos especificas. Si los sintomas m4s importantes no se
presentan dentro de pocas horas después de la exposicidn aguda,
debe buscarse otro diagndstico o algtin otro factor determinante de
esta condicidn. Aun sabiendo que el insecticids fue ingerido, debe
considerarse cuidadosamente el efecto del disolvente (véase la seccidn
sobre Digolventes, pig. 108).

Tratamiento: Segin la condicién del paciente, debe prestarse
atencidn primero a la terapéutica sedante o a evacuar el veneno que
pudo hahberse ingeride. Pueden emplearse jarabe de ipecacuana,
lavado gdstrico y laxantes salinos. Se deben evitar los laxantes oleosos
porque favorecen la absorcidn de esta clase de insecticidas y de muchos
disolventes orginicos, También es Importante eliminar el veneno de
la piel, para lo cual lo mejor es usar agua y jabén.

A pesar do que es de esperar que los antidotos descubiertos con
pruebas en animales proporcionen proteccidn a los seres humsanos, no
siempre es facil sacar de tales pruebas conclusiones en cuanto a las
dosis humanas. Por lo general, 1a dosificacién de los antfdotos em-
pleados con éxito en los animales excede la que se considera segura
para los hombres. Las siguientes recomendaciones se basan en los
resultados obtenidos de la administracién de antidotos semejantes
a los animales do sangre caliente (incluyendo monos), a los que
previamente se les ha proporcionado cantidades letales de inseeti-
cidas.

El fenobarbital, que se ha usado en dosis hasta de 0,7 g por dia
en la epilepsia, y el pentobarbital (0,25 a 0,5 g) son los barbittricos
conoeidos para dominar lag convulsiones de origen central. Tl objeto
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de los sedantes no es inducir el suefio sino restaurar una ealma rela-
tiva; sin embargo, la dosis adecuada en presencia de envenenamiento
podria ser tan grande que produciria anestesia, en caso de no existir
la intoxicacién.

El gluconato caleico se ha usado menos que log ofros antidotos. Se
ha informado que domina las convulsiones produecidas por los in-
secticidas de hidrocarburos clorados en los animales de experi-
mentacién y parece haber sido 1til en algunos easos humanos. Debido
a que su mecanismo de aceidn es completamonte diferente, puede
usarse ademds de los sedantes.

La epinefrina estd contraindicada. Sensibiliza el corazén, predis-
poniéndolo & arritmias graves y por lo tanto a la muerte.

BHC

Nombre quimieo: 1,2,3,4,5,6-hexaclorociclohexano.*

Féormula quimica:

Cl
Cl1 C1

Cl Cl
Cl

Preparados: Ademdas del material de grado téenico™ se dispone de
soluciones, polvos humectables, emulsiones, polvos y cebos veneno-
sog. El lindanoT se emplea en muchos preparados, cspecialmente para
uso casero.

Usos: El BHC se usa ampliamente para controlar los insectos del
algodén. En forma de polvo al 1%, el linduno se emplea contra el

* Tl producto comercial tiene aproximadamente los siguientes eompueatos
s6meros: alfa, del 65 al 70%; beta, 6 al 89; gamma, 12 al 15%; delta, del 2 al
5% épsilon del 3 al 7%; otros isémeros y compuestos afines, del 2 al 3 por
ciento.

t EI lindanc es el nombre comdnmente aceptado para el isémero gamma,
esencialmente puro, del hexaelorura de benceno,
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piojo del cuerpo resistente al DDT. El BHC se ha usado para destruir
otros insectos de importancia en salud piblica. Algunas preparaciones
caseras contienen BHC o lindano y se usa a veces en cierta medida
para controlar las moscas y mosquitos resistentes al DDT. En algu-
nag regiones, el lindano se usa ampliamente para controlar los co-
mejenes,

Vias de absorciém: El BHC puede absorberse por cualquier via,
ineluso por la piel. El material es un irritante local, pero esta pro-
piedad es inversamente proporeional a la pureza de la muestra.

Aceidn farmacoldgica: Los diversos isémeros del BHC tfienen accién
diferente. Los isémeros gamma y alfa gon estimulantes del sistema
nervioso central, siendo lag convulsiones el principal sintoma. Los
isémeros heta y delta son depresores del sistema nervioso central.

Dosis finica peligrosa para el hombre: La dosis dnica peligrosa
de 1a mezcla téenica se ha estimado en ecrea de 30 g y la dosis peli-
grosa de lindano en 7 a 15 g aproximadamente. Estas estimaciones
pudieran ser demasiado elevadas, puesto que un hombre joven
experimentd intoxicacidn grave, incluso convulsiones, después de una
sola dosis medida eon cuidado de 45 mg de lindano suministrado como
vermifugo. Este individuo fue uno de los 15 pacientes tratados con
una emulsién sumamente dispersa a una dosis intencional de 45 mg
de lindano (30 mg para el dltimo de la serie}, tres veeces al dia, durante
tres dias. De los 15 pacientes, seis mogtraron sintomas téxicos. Es
verdad que en estudios similares del uso potencial del hexacloruro
de benceno como medicamento, otras personas resistieron dosis
mayores, especialmente del material no disuelto o poco disperso,
aparentemente sin efectos graves. HEstas observaclones se resumen
en el cuadro 3. En este estudio se encontré que una mezela de isdmeros
quemaba la lengua y las meszclas impuras eran intensamente irri-
tantes.

La intoxicacién mortal de una nifia de cinco afios de edad, que
pesaba alrededor de 25 Kg, se produjo por la ingestidn accidental de
4,5 g de BHC en forma de solucidn al 30 % cn un diselvente orgénico
no especificado. Isto representa una dosis de 180 mg/Kg. La nifia
murid 2 pesar de la evacuacion del estémago y de 1a terapéutica para
combatir el colapso circulatorio,

Cierto ntimero de nifios se han envenenado al ingerir una dosis tan
pequeiia, como una parte de una tableta de lindano (0,33 g) usada
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para los vaporizadores térmicos. Por lo menos fres nifios de 1 afio 4
meses 8 1 afio 5 meses de edad murieron por haber comido cantidades
superiores de las mencionadas tabletas de lindano. En un caso se
pensd que la dosis habia sido de 7 g. En otro caso fue un multiplo
desconocido de 0,8 g (el peso de una tableta).

Tl uso de vaporizadores térmicos con lindano ha producido algunos
casos bien definidos de intoxieacidn respiratoria. Por ejemplo, dos
dependientes de puestos dc refrescos sufrieron dolor de cabeza in-
tenso, niuseas e irritacidn de log ojog, nariz y garganta poco tiempo
después de la exposicidn a los vapores de lindano de un vaporizador
en el cual el insecticida aparentemente habfa sido sobrecalentado.
Los sintomas desaparecieron dos horas después que el aparato se

Cuadro 3—Dysificacidn y efectos del BHC

Preparado
¢ b, Dosis Efecto
gamma,)
1080 40 mg/dia, 10 dias Diarrea después del 8° dia
60-85 40 mg/dia, 14 dias Ningin efecto observado
110 mg/dia, repetida Diarres despuds del 6° dia
100 40 mg/dia, 14 dias Ningiin efecto observado
45 myg t.i.d., 3 dias (20 pa- Ningidin efecto obgervado
cientes)
180 mg/din, repetida Mareos y diarres después de varios
dias

habia retirade. El lindano sobrecalentado tiende a producir még
molestias respiratorias que ¢l lindano vaporizado a temperaturas
més bajas. Esto ocurre porque el calor mas intenso desprende mayor
cantidad del compuesto y tamhién origina algin desdoldamiento de
la molécula en productos de descomposicidn muy irritantes.

Es interesante notar que el lindano muestra una diferencia marcada
en su toxicidad para distintas especies. Su toxicidad para los animales
de laboratoric es menor que la del DDT, pero para varios animales
domésticos, particularmente las terneras, cl lindano es mds tdéxico
que el DDT y aun que el dieldrin.

Dosis repetidas peligrosas para el hombre: No existen casos
confirmados de envenenamiento general en el hombre eomo resultade
de exposicién repetida al BHC.
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Es interesante notar que en los animales de laboratorio €l isémero
gammsa tiene una toxicidad mucho més aguda, pero su excrecidn
relativamente rapida por log rifiones no permite gran acumulacién en
el cuerpo, y el isdmero gamma muestra la toxicidad mas baja después
de exposiciones repetidas. La toxicidad mis alta después de dosis
repetidas v la toxicidad aguda mdés baja las proporciona el isémero
heta, que no itlene importancia insecticida pero forma parte de los
preparados con BHC de grado téenico. Por lo tanto, se prefiere el
lindano no zolamente por ser la forma de BHC més cficaz para matar
insectos, sino también porgue es probable que presente una toxicidad
relativamente baja para los trabajadorcs que tengan exposiciones
intensas y de larga duracién.

En los seres humanos se han observado las dermatitis y tal ves otras
manifestaciones de sensibilizacién, Se han notificado casos de derma-
titis entre trabajadores que no tomaren precauciones higiénicas
adecuadas durante la elaboracidon del BHC v sus precursores.

Una mujer de 35 afios de edad presentd urticaria poco tiempo des-
pués de haber sido instalado un vaporizador de lindano en el lugar
donde trabajaba; Ia dermatitis mejoraba durante los fines de semana,
pero reaparecia cuando la mujer regresaba & su trabajo. Las pruebas
del parche fueron positivas. La eliminacién completa de la exposicién
dic como resultado la recuperacién permanente.*

El valor méximo permisible para el lindano en el airc es de 0,5
mg/m?.

Signos y sintomas de intoxicaeidén en el hombre: En tres de los
casos mortales los sintomas empezaron 1 a 2 horas después de la
ingestién de BHC, y la muerte sobrevino a las 12 horas o menos.
En otro caso, los sintomas principiaron & las 3 horas 30 minutos y Ia
muerte acaceié 80 horas después de la ingestién. El cuadro téxico se
caracterizd por convulsiones clénicas violentas y repetidas, algunas
veces enmascaradas por espasmo tdnico continuo. La difieultad
respiratoria ¥ la cianosis secundarias a las convulsiones fueron comu-
nes, En algunos casos la vietima gritaba como s tuviera un dolor
terrible. Por lo menos en un caso la temperatura rectal subié a 39,5°C.

* Para mds detalles, véase los siguientes articulos de Ia Asociacién Médica
Americana, Comité sobre Plaguicidas: “Health Hazards of Electric Vaporizing
Devices for Insecticides’, J Am M Ass 149: 367-369, mayo de 1952; “Heslth
Problems of Vaporizing and Fumigating Devices for Insecticides—A Sup-
plementary Report”, J 4m M Ass 152: 1232-1234, julio de 1953, y “Abuse of
Insecticide Fumigating Devices”, J Am M Ass 156: 607, octubre de 1854,
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De acuerdo con los datos disponibles, las fallas respiratoria y cardiaca
parecieron ser simultiness. En los casos no mortales, las diferencias
en los signos de hiperirritabilidad eran sdlo de grado.

Hombres expuestos a concentraciones elevadas de lindano en el
aire, ¥ sus productos en descomposicidn, presentaron dolor de cabeza,
nauseas, e irritacidn de los ojos, nariz y garganta.

En casos raros ha aparecido la urticaria después de exposicidn a
vapores de lindano. A diferencia de los signos y sintomas ya menciona-
dos, estag manifestaciones alérgicas se presentaron Unicamente en log
individuos susceptibles, aparentemente s6lo después de un periodo de
gengibilizacidn,

Rara vez se han atribuido las discracias sanguineas al BHC. Sin
embargo, s¢ le han atribuido probablemente con més frecueneia que
a cualquier otro plaguicida moderno, incluyendo aquellos que se usan
en mayor cantidad. Cerca de la mitad de los casos notifieados ocurrie-
ron en un pais de Europa. Es posible que la distribucién peculiar de
los casos mencionados se deba a huellas de impurezas 1 a otra dife-
rencia en la formula. Lo misme pudicra decirse de otros casos con
trastornos nerviosos en log hombres que trabajan con BHC, en otro
pafs europeo, La relacidn entre estos trastornos de la sangre y del
sigtema nervioso y el BHC no estd completamente cstablecida, aun
en relucién con dosis grandes.

Hallazgos de Iaboratorio: En un caso, las siguientes concentraciones
de lindano se encontraron en la autopsia: grasa, 343 ppm; higado, 88
ppm; heces, 478 ppm, ¥y contenido estomacal, 105.000 ppm,.

Anatomia patolégica: En el caso de un nifo de 1 afioc ¥ medio de
edad que Ingirié lindano, sin disolvente ni ninguna otra sustancia
toxica, los hallazgos macroseépicos comprendian congestién de los
pulmones y rifiones, distensién del conducto intestinal y aparieneis
amarillo rojiza del higado. Microsedpicamente, los pulmones mostra-
han edema, congestion y bronconeumonta. Kl higado mosirs degene-
racidn grasosa y los tibulos del rifién mostraron eambios degenerati-
vos. Hubo pequefias hemorragias en el cerebro asociadas, al menos en
algunos casos, con necrosis en las paredes de los pequefios vasos san-
guineos. Los cambios observados en los pulmones parecian estar rcla-
clonados con neumounfa por aspiracidn. Los cambios hepiticos eran
mas acentuados que aquellos observados en los animales de laboratorio
en condiciones semejantes. Los hallazgos fueron semejantes en otros
dos casos en gue se informd sobre la anatomia patoldgica.
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Clordano

Nombre quimico: 1,2,4,5,6,7,8,8-0ctacloro-3a,4,7,7a-tetrahi-
dro-4,7-metanoindano.*

Férmula quimiea:

c
H Cl,
H H H CI
cl Cl cl
cl
cl H H
H H Cl H, o\ |
H, Cl Cl

Preparados: El clordano estd disponible en el comercio en forma de
polvos humectables, concentrados emulsionables, soluciones oleosas,
polvos de bajo poreentaje y clordano de grado técnico. El clordano
téenico existe en dos grados: el grado refinado y el grado para uso en
la agrieultura. Ambos grados parecen tener esencialmente lag mismas
propiedades insecticidas. El grado agricola puede usarse dondequiers
que la alteraeién del color de la superficie tratada no constituys un
problema. El grado refinado generalmente se usa para controlar log
insectos caseros.

Usos: Kl clordano ha resultado dtil en la agricultura. Se usé exten-
samente para controlar lag moscas ¥ los mosquitos en Ialia, Cerdefia
y Grecia hasta que se desarrollé la resistencia al compuesto. Se
emplea en varios preparados de uso doméstico que se venden en los
Estadog Unidos de América, yva sea solo 0 en combinacién con otros
insecticidas.

Vias de absorcion: El clordano se absorbe ficilmente a través de
1a piel agi comoe por otras vias.

Accién farmacoldgica: Fl clordano es un estimulante del sistema
nervioso central; se desconoce su modo de accién exaeto. Los ani-
males envenenados con éste y otros cormpuestos semejantes presentan

* El clordano de grado técnico estd formado por clordano A y B, heptaceloro
y tricloro ademds de los materiales afines, y un pequefio porcentaje de hexa-
cleroeiclopentadieno.
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anorexia extraordinariamente marcada al mismo tiempo que muestran
sfnfomas neuroldgicos. Véase también la pdg. 44.

Dosis tinica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: Un
lactante que ingirié una dosis de cerca de 10 mg/Kg sufrié convul-
glones pero se recuperd; lo mismo ocurrié en el easo de un adulto
después de ingerir 32 mg/Kg. La dosis mortal para el hombre se ha
estimado entre 6 a 60 g, y la experiencia clinica indica que esto es
sustancialmoente correcto. Una persona que recibié accidentalmente
una aplicacién dérmica de solucién al 25 %, que equivalia a un poco
més de 30 g de clordano téenico, presentd sintomas dentro de los
primeros 40 minutos y fallecié antes de recibir atencién médica. Un
paciente alechdlico murid después de ingerir una dosis oral baja de
clordano (2-4 g). El examen microsedpico de los tejidos reveld de-
generacidn grasosa crdnica y grave del higado, caracteristica del
aleoholisme erdnieo. A pesar de que la muerte no pudo atribuirse
exclusivamente al clordano, coincide con las observaciones previas
de que la toxicidad de algunos hidrocarburoz clorados es mayor
cuando existe dafio hepdtico erénico.

Una mujer que ingirié 6 g (104 mg/Kg) de clordano en talco con
propdsitos suicidas, sufrié quemaduras quimicas de la boca, gastritis
grave, enteritis, neumonia difusa, sindrome de! nefrén inferior y
excitacién del sistema nervioso central, con mania y convulsiones
finales. La muerte sobrevino después de 9 dias ¥ medio. Los hallaz-
gos mds importantes en la autopsia fueron los de bronconeumonia
necrética grave, y descamacién y degeneracién del epitelio de los
tibulos renales. Se desconoce la dosis repetida peligrosa. El valor
méximo permisible para el clordano en el aire es de 2,0 mg/m?.

Signos y sintomas de intoxicaciéon en ¢l hombre: Una persona,
envenenads con clordano, por contaminacidn extensa de la piel,
presenté convulsiones dentro de los primeros 40 minutos y murié,
aparentemente por falla respiratoria, anfes de que se le prestaran
auxilios médicos. Las convulsiones y el coma pueden empezar
pronto, como a los 30 minutos después de la ingestidn, pero estos
signos no excluyen la completa recuperacién.

Los animales de experimentacidn envenenados en forma grave
han mostrado signos semejantes. Los animales de experimentacién
expuestos a dosis pequefias repetidas han presentado hiperexcitabili-
dad, temblores y eonvulsiones; y los que sobreviven el tiempo sufi-
ciente han mostrado anorexia marcada y pérdida de peso. Los sin-
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tomas en los animales frecuentemente se presentan dentro de la
primers hora posterior & la administracidn de una dosis grande, pero
la muerte a menudo se retarda durante varios dias, segiin la dosis y
la via de administracién. En cuslquier caso, los sintomas son de
mayor duracién con el clordano que con el DDT en condiciones
semejantes.

Hallazgos de laboratorio: Véase la pag. 45,

Anatomin patolégica: Véase la pig. 45.

DDT

Nombre quimico: 2,2, bis(p-clorofenil)1, 1, 1-tricloroetano.

Formula quimica:

H
Ot O
Cl-(.J-Cl

Cl ‘

Preparados: El DDT se halla disponible en grado téenico; como
concentrado emulsionable al 50% o menos; como polvos humectables
del 25 al 75%; como bombas de acrosel; como soluciones; como
emulsiones, ¥ como polvos de diversas concentraciones. Las emulsiones
¥ suspensiones de polvos humectableg al 5% se ugan comanmente en
operaciones de rociado de accidn residual. Los polvos frecuentemente
contienen 10% de XD, Muchos preparados disponibles en el mer-
cado contienen, ademis de DDT, una variedad de otros Insecticidas
¥ uno o més disolventes o vehiculos. Se estd usando con més fre-
cuencia la combinacion de sustancias sinérgicas con el DT para
vencer la resistencia desarrollads en varios insectos. Muchos de los
insecticidas caseros en forma de rociados contienen solucién de DDT
al 5 % en keroseno purificado, Todos los ingredientes de estas prepara-
ciones contribuyen a su toxicidad.

Usos: De los inseeficidas disponibles en la actualidad, el DDT es
probablemente el que mis se utiliza, tanto para fines agricolas cotno
para combatir plagas de insectos nocivos y log de importancia en
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salud pibliea y para diversos fines caseros. El polvo de DDT al 10%
se emplea pars destruir los piojos del hombre. Dada la diversidad de
usos que tiene el DT, es seguramente el insecticida de mayor empleo.

Yias de absorcién: El DDT se absorbe en el conducto digestivo; y si
estd, prezente en el aire en forma de aerosol fino o en polvo, puede ser
introducido en los alveolos pulmonares, de donde se absorbe rapida-
mente. 8in embargo, ¢l DDT no se abserbe 2 través de la piel, 8 menos
que esté en solucién. Las soluciones son absorbidas por la piel v, de
la misma manera, las emulsiones son absorbidas en cierta medida.
Igualmente, las grasas y los aceites de cualquier origen aumentan la
absorcion del DDT en el intestino.

Accidn farmacolégica: Véage la pag. 44.

Dosis @inica peligrosa para el hombre: Se conoce con bastante
precigion la dosis oral de DDT necesaria para producir enfermedad
en el hombre, Una ingestién tinica de 10 mg/Kg produce intoxicacién
en algunos aungue no en todos los individuos, aun en el caso de no
haber vémito. Las cantidades mds pequefias generalmente no pro-
ducen intoxicacién, aunque una dosis de 6 mg/Kg produjo sudoracién,
dolor de cabeza ¥ niuseas en un hombre ya enfermizo y con hambre
cuando ingirié ]a sustancia. Los que se enfermaron después de ingerir
10 mg/Kg no presentaron convulsiones. Las convulsiones con fre-
cuencia aparecen cuando la cantidad lega a 16 mg/Kg o més. Se
han ingerido dosis hasta de 285 mg/Kg, sin resultados mortales. Sin
embarge, aun con algunas dosis menores se presenta vémito in-
mediato, de manera que no puede determinarse Ia cantidad absorbida.
Después de una dosis iinica, la excrecién de DDA en la oring alcanza
su méximo en uno o dos diss ¥ continda a niveles inferiores durante
varios diss después.

Los estudios en animales indican que el DDD y el pertano son un
poco menos téxicos que el DDT. El mefoxicloro es notablemente
menos téxico que el DDT.

Dosis repetidas peligrosas para el hombre: No se conoce la dosis
minima diaria que produce enfermedad en el hombre. Los experi-
mentos con los animales més susceptibles sugerirfan que algunos
individuos podrian presentar ligera enfermedad con una dosis que
varia de 2,5 a 5 mg/Kg/dfa. Aunque los perros soportan 10 mg/Kg/
dia durante afios sin efectos adversos, el hecho de que algunag personas
se han intoxicado con una dosis tnica de esa proporcidn indica que el
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hombre es mas susceptible al DDT que el perro. En estudios llevados
& cabo con voluntarios, 40 ingirieron 35 mg ¢/u por dia (cerca de 0,5
mg/Kg/dia), ¥ 17 individuos lo hicieron durante 21 meses, sin que se
produjera efecto adverso. Una degis de 0,56 mg/Kg/dia de DDT es
aproximadamente 200 veces mayor que la cantidad diaria que el
ciudadano en los Estados Unidos de América recibe eomiinmente en
su dieta. Los voluntarios, en su méximo de dosificacién, almacenaron
de 101 a 466 ppm de DDT después de 12 meses, y 105 a 659 ppm
después de 21 mesges. Los exdmenes periddicos médicos y de labora-
torio no revelaron indicios de ningin efecto clinico del DDT. Se
requiriria una concentracién media de cercs de 50 ppm de DDT en
la dieta total seca, para producir uns dosis de 0,5 mg/Kg/dfa. La
concentracién real de DDT en lag comidas preparadas es del orden
de 0,25 ppm (base scca) y la dosis respectiva ecaleulads es de cerca
de 0,0026 mg/Kg/dia.

El DDT en la dieta cs indudablemente la mayor fuente de DDT
¥ DDE almacenado en la graza de las personas en la poblacién en
general. Por lo comin, todos los especimenes obtenidos de individuos
en los Estados Unidos de América muestran algtn depdsito. Las con-
centraciones mis elevadas de los materiales derivados del DDT,
almacenados por cualquier persona en los ltimos afios, sin ningung
exposicidn profesional conocida, fueron: PDT, 16 ppm; DDE, 31
ppm. El almacenamiento medio para el DDT es menos de 10 ppm,
y para el DD¥E menos de 15 ppm,

Entre trabajadores que tuvieron exposicion ocupacional se encontré
un contenido mayor de DDT y sus derivades. En un hombre que
habia trabajado durante cinco afios en la elaboracién de DDT, aun
concentraciones hasta de 648 ppm de DDT y hasta de 434 ppm de
DDE en la grasa no estaban relacionadas con ninguna lesién que
pudiera ser imputable al DDT. Un examen hospitalario cuidadoso de
los trabajadores que habfan tenide una exposicién masiva y que se
presentaron espontineamente para el examen, no revel6 anomaliasg
atribuibles al DDT. Niveles mucho mayores que los que han sido
observados en el hombre se han encontrado en la grasa de los animales
de experimentacién que aparentemente estaban asintom#ticos,

El DDT almsacenado en la grasa se eliming solo muy lentamente,
#1 se descontinta la exposicién.

El valor maximo permisible para el DDT en el aire es de 1,0 m/m3.

Signos y sintomas de intoxicacion en el hombre: En €l envenena-
miento agudo el tiempo de la instauracién del cuadro depende de la
dosis; puede ser tan corto como 30 minutos después de una dosis de
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20 g, pero generalmente es de dos o tres horas y puede ser més largo.
El principio se caracteriza por parestesias de la lengua, de los labios y
de parte de la cara. En la intoxicacidn més grave, la parestesia puede
también descubrirge en las extremidades; la extensién y localizacién
de esta incapacidad depende de Ia dosis. Pronto el paciente sufre de
gensacién de aprehensidn, trastorno del equilibrio, mareos, confusién
¥, lo més caracteristico, temblor. En el envenenamiento grave pueden
presentarse convulsiones y puede haber paresias de las manos. Los
sintomas generales comprenden malestar, dolor de cabeza y fatiga.
Lags dosis grandes son seguidas inmediatamente de vdémitos, que
aparentemente se producen por la accidn irritante del preparado.
Puede sobrovenir vémito tardio, con o sin diarrea, pero los mecanismos
de estas acciones no estin elaros. El examen médico cuidadoso durante
el periodo de gravedad de los sintomas indica que las pupilas estin
dilatadas. Excepto en el envenenamiento grave, 1as pupilas reaccionan
normalmente a Ia luz y a la acomodacidn, y los ojos no muestran
nistagmo. La sensibilidad al tacto y al dolor estdn exagerados en las
dreas en que el paciente siente parestesias, y la propiocepeidén y la
sengacion de vibraeidn pueden perderse en los dedos de las manos y
de los pies, pero no en las poreiones més préximas de los brazos y de
las piernas. Kl paciente reacciong mal a las pruebas pars demostrar
la coordinacidn, pero los reflejos son normales, excepto cuande Ia
dosis ha sido muy grande. El pulso puede estar acelerado en el caso
de la intoxicacidn leve, probablemente como una reaceién no especifica
a la incomodidad y a la aprehensién. El pulgo es irregular o anormal-
mente lento (45-60/min), o las dog cosas a la vez, en los envenena-
mientos graves. La presién arterial y la temperatura permanecen por
lo regular normales. Un observador notified ictericia transitoria
después de una dosis de cerca de 70 mg/Kg, pero otros no la han
notado, aun con cantidades més elevadas. Salvo en los casos mis
graves, el restablecimiento ha sido completo, o casi completo, en 24
horas. Tres personas que, segiin se caleuld, ingirieron 20 g de DDT
cada una, presentaron debilidad residual de las manos aun después
de cinco semanas.

No existe ningtn caso bien descrito de intoxicacién mortal por
DIDT sin complicaciones. En un caso, la muerte sobrevino a la inges-
tién de una cantidad desconocida de polvo de DDT, en un intento
de suicidio, pero no se excluyé la posibilidad de que otros venenos
hubieran estado implicados. Se han notificado numerosas defunciones
después de la ingestién de soluciones de DDT. En estos casos, el
cuadro clinico {ue frecuentemente caracteristico del envenenamiento
por digolventes.
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Se desconocen los signos y sintomas de intoxicacién crénica en el
hombre, aunque, al juzgar por la experimentacidn en animales, el mal
funcionamiento del higado y del rifién debe considerarse como una
posible complieacién de una enfermedad enteramente semejante al
envenenamiento agudo.

La irritacion primaria del DDT a la piel es pricticamente nula y
tiene poca o ninguna tendencia a producir alergia. QOcasionalmente
se han notificado casos de dermatitis relacionadas con el DDT,
Algunos cagos presentaron irritacién fisiea por particulas volantes,
pero es de esperar que esta alergia local o general ocurra en ocasiones
raras, v 1a pogibilidad debe considerarse y estudiarse cuidadosamente,
En ningtn caso debe considerarse que el DDT es la causa de una
dermatitis u otra enfermedad de origen alérgico sin hacer un esfuerzo
cuidadoso para excluir otras causas y sin hacer alguna demostracién
directa de que el DDT es de hecho la causa.

Hallazgos de laboratorie: Los hallazgos de laboratorio son esencial-
mente negativos, con excepeién de la presencia del DDT y sus meta-
bolitos, que pueden medirse cuantitativamente por métodos especiales.
En cualquier easo de envenenamiento agudo por DDT se debe exa-
minar la orina buscando la presencia de DDA [4cido bis-{p-clorofenil)
acético] (Véase el Apéndice D). Después de la ingestion de una dosis
tinica de 11 mg/Kg de DDT, la concentracién mds elevada de DDA
alcanzads en la orina de un voluntario fue de 2,24 ppm. La ingestidn
diaria de DDT, a razdn de 0,05 mg/Kg/dia, durante 270 dias o mds,
produjo concentraciones de 0,02 a 1,98 ppm, mientras que 0,5 mg/
Ke/dia dio 0,36 a 10,56 ppm de DDA, Ll tnico informe disponible
indiea concentracién elevada de DDT en las visceras humanas (pero
10 necesariamente en la grasa) después de una intoxieacidén mortal,

Anatomia patolégica: Véase la pag. 45.

Dieldrin

Nombre qufmico: 1,2,3,4,10,10-hexacloro-6,7-epoxi-1,4,4a,5,-
6,7,8,8a-octahidro-1,4-endo,exo-5,8-dimetano-
naftaleno.



Insecticidas de hidrocarburos clorados 59

Férmula quimica:

H H
H
H Cl H, Cl

Preparados: Las preparaciones del dieldrin sc¢ hallan disponibles
como polvos humeetables del 25 al 75%; polvos concentrados del 25
al 50%; concentrados emulsionables al 18%; soluciones al 0,5 %;
granulos impregnados det 1 al 15 %, v como polvos de bajo porcentaje
(solos 0 combinados con olros insecticidag).

Usos: El dicldrin se ha estado usando mucho desde 1852 para, contro-
lar diversos insectos en la agricultura e insectos forestales nocivos,
especialmente en condiciones donde se requiere un efecto residual
de Iarga duracién. También se ha usado en varios pafses como rociado
casero regidual pars controlar vectores de enfermedades; pero en
los Estados Unidos de América su uso se ha limitado al tratamiento
de los domicilios para controlar algunos insectos caseros. El dieldrin
también es 1itil para combatir algunas especies de mosquitos, garrapa-
tas, trombideos y flebdtomos,

Vias de abseorcitn: El dieldrin se absorbe facilmente por la piel, asi
como por otras vias.

Accidn farmacolbgica: Igual que otros hidrocarburos clorados, el
dieldrin obra como un estimulante del sistema nervioso central (véase
la pig. 44). Se pueden reconocer tres sindromes (sujetos en gran
medida al tamafio y nimero de las dosis): 1) Unas euantas dosis
grandes producen estimulacidn creciente del sistema nervioso central
que culming, si la dosis es suficientemente elevada, en una o mds
convulsiones. Si no sobreviene la muerte, hay un restablecimiento
relativamente rdpido, sin pérdida de peso importante u otras lesiones
permanentes. 2) Un niimero mayor de dosis moderadas pueden
producir, sin previo aviso, un estado caracterizado por anorexia severa
y total, pérdida de peso y convulsiones. Sin tratamiento, la muerte es
aparentemente inevitable. 3) Muchas dosis relativamente pequefias
pueden producir una o pocas conviulsiones, junto con sintomas menores
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que pueden reaparecer aunque cese la exposicién. Los tipos 1 v 3 se
han observado repetidas veces en el hombre; la presencia del tipo 2
en ¢l hombre no estd confirmada, aunque se produce facilmente en
los animales. Los electroencefalogramas indican lesién del pediinculo
cerebral.

Dosis inica peligrosa para el hombre: Aquellas personas que
estén mas expuestas al dieldrin también pueden tener contacto con
los compuestos anilogos, especialmente con aldrin. Los efectos del
dieldrin y del aldrin son semejantes tanto cualitativa como cuantita-
tivamente en los animales, ¥ 1o mismo parcee ocurrir también en el
hombre. Personas expuestas a dosis orales que exceden de 10 mg/Kg
frecuentemente se enferman en forma aguda. Una dosis de cerca de
44 mg/Kg produjo convulsiones en un mifio. Los sintomas pueden
presentarse dentro de 20 minutos, ¥ en ningiin caso ge ha confirmado
un perfodo latente de méis de 12 horas cuando ha habido una sola
exposicion.

El caso deserito con mas detalle es el de un intento de suicidio por
ingestion de aldrin con una cantidad ecalculada de 25,6 mg/Kg. Ha
bhabido cuando menos dos muertes por ingestién de dieldrin no
disuelto, vy varias causadas por ingerir emulsiones o soluciones. Se
desconocen Jas dosis en estos casos.

En log animales, la toxicidad aguda dérmica del dieldrin, en xileno,
es unas 40 veces mayor que la del DDT. Las pruebas con otros disol-
ventes indican un factor de sdlo seis. Una importante diferencia cs
que el DDT no disuelto no se absorbe por la piel, pero el dieldrin no
disuelto se absorbe ficilmente.

Dosis repetidas peligrosas para el hombre: Poco se sabe cuantita-
tivamente acerca de la toxicidad de dosis repetidas de dieldrin c¢n el
hombre. Sin embargo, en diferentes paises, del 2 al 40 % de los hombres
que aplieaban suspensiones o emulsiones del 0,5 al 2,5%, a razén de
1 g/m? presentaron envenenamiento a las dos semanas, como minime,
¥ 4 los 24 medes, como maximo, despuéds de la primera exposicién,
La mayor partc de los casos no presentaron eomplicaciones por expo-
sicién a insecticidas estrechamente emparentados con dieldrin, Algu-
nos de los hombres no se expusieron a otros insecticidas, mientras
que otros tuvieron exposiciones previas al DDT, BHC o clordano.
Bin embargo, no se han notificado casos de enfermedad similar después
de exposicién semejante a estos tres ltimos compuestos, solos o en
combinacion.
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Los animales han presentado eonvulsiones hasta 120 dias después
de Ia tltima dosis dérmica de dieldrin, lo que indica que el dieldrin
o sus derivados y/o sus residuos inductores de lesiones téxicas pueden
persistir en el cuerpo por mucho tiempo uns vez que ocurre envenena-
miento grave. En el hombre se ha observado repetidas veces enferme-
dad recurrente completamente similar.

El valor miximo permisible para el dieldrin y el aldrin en el aire
de 0,25 mg/m?.

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre: Los primeros
sintomas de intoxieacidn aguda comprenden : dolor de cabeza, nduseas,
vémito, malestar general v mareos, Cuando el envenenamiento es
més grave, convulsiones cldnicas y ténicas se observan después, o
pueden aparecer sin los sintomas premonitorios que se acaban de
mencionar. Fl coma puede o no geguir a las convulsiones. La hiper-
excitabilidad y Ia hiperirritabilidad son hallazgos comunes. Después
de exposiciones repetidas, algunos rociadores presentaron un cuadro
idéntico al de la epilepsia; el niimero de casos fue mucho m4s grande
de lo que se podia explicar sobre la base de una enfermedad idiopitica.
Los ataques se repitieron en algunos hombres a pesar de haber cesado
la exposicién, La intoxicacién caracterizada por una combinacién de
convuisiones, anorexia completa y pérdida grave de peso no ha sido
confirmada en el hombre, aunque probablemente puede presentarse
bajo ciertas condiciones de exposicién. Al cabo de seis horas después
de la ingestién de dieldrin, un lactante perdié bruseamente ¢l sentido,
presentd disnea y después tuvo convulsiones. Al final, las convulsiones
cesaron por el tratamiento, pero €l nifio permanecié inconsciente y su
temperatura subié a 40°C; la cianosis y la taquicardia aumentaron
y el nifio muri6 20 horas después de la exposicién.

Ha habido informes de que el aldrin produjo dermatitis eritemato-
bulosa en un solo easo.

Hallazgos de laboratorio: Los hallazgos pueden ser esencialmente
normales con excepcién de la electroencefalografia, la presencia del
insecticida en los tejidos y la excrecidon de sustancias derivadas del
dieldrin en la orina. Sin embargo, la sola presencia de insecticida no
es prueba de intoxicacién, ya que los compuestos o derivados se han
encontrado en la sangre y en la orina de los rociadores que eran asinto-
méticos. En realidad, hubo un paralelismo general en los resultados
de las pruebas bioldgicas en la sangre y la presencia de envenena-
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miento; los trabajadores que habfan tenido convulsiones presentaron
altas concentraciones de dieldrin en la sangre.

El aldrin absorbido por el organismo se convierte en dieldrin y es
almacenado en esta forma. En un caso de intoxicacién aguda por
aldrin en el que hubo restablecimiento total, se encontrd dieldrin en la
grasa en una concentracién de 40 ppm. Los primeros informes basados
en métodos analiticos antiguos indicaron concentraciones mas bajas
en otros casos.

En el caso en el cual el aldrin se ingirié a una razén estimada de
25,6 mg/Kg, las pruebas de laboratorio indicaron lesién renal transi-
toria y afeccién hepética dudosa. El paciente respondis bien a la
terapéutica sintomética ¥ no tuvo efectos residuales a excepecién de
anomalias del electroencefalograma, Lmitrofes con los hallazgos en
el electroencefalograms normal. HEstudios -electroencefalogrificos
posteriores de una serie de pacientes acusaron cambios especificos:
espigas bilaterales sincrdnicas, complejos de espigas y ondas, ondas T
lentas.

Tratamiento: Ademés de la informacién proporcionada en la pégina
46, lo que sigue es de importancia. Los experimentos en animales
indican que puede ser necesario dar fenobarbital en dosis grandes por
un periodo de dos semanag o més, cuando el sindrome estéd caracteri-
zado por la anorexia completa y pérdida grave de peso. La dosis
requerida para mantener g los animales envenenados libres de hiper-
excitabilidad o convulsiones y permitirles comer y comportarse nor-
malmente es a menudo una dosis que provocaria suefio o aun anestesia
en un animal normal de la misma especie. En los seres humanos la
dosis debera ajustarse a los sintomas.

Prevencién: A los trabajadores que rocian insecticidas de aceidn
residual a base de dieldrin dentro de las casas, y a los trabajadores
que estdn muy expuestos al dieldrin por perfodos relativamente larges
de tiempo, se les debe advertir claramente el peligro que puede re-
presentar su manejo descuidado. Es menester que los trabajadores
reciban un adiestramiento completo sobre los métodos adecuados a
seguir en el manejo del dieldrin. Ademds, se les debe proporcionar
accesorios de seguridad o prendas protectoras spropiadas para el
trabajo que desermpefian. No se les debe permitir trabajar més de
40 horas por semana. El examen electroencefalografico periédico
puede ser un método valioso para descubrir intoxicaciones subelinicas.
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Dilan

Nombre quimico: Mezcla de 2-pitro-1,1-bis (p-clorofenil) propano
(una parte) mda 2-nitro-1,1-bis (p-clorofenil)
butano (2 partes).

Férmula quimica:

H H
Cl C Lo/ | (': Cl
NO,-C-H NOZ-(lI—H
CH, CH,
- ]
CH,
2-nitro-1, 1-bis 2-nitro-1,1-bis
(p-clorofenil) propano {p-clorofenil} butano
Prol4n (1 parte) Buldn (2 partes)

Preparados: El dilin se halla disponible como concentrado liquido
al 80 % y en forma de polvos.

Usos: El dilin se ha recomendado para exterminar cepas de mosess
resistentes & otros hidrocarburos clorados. (Después del rociado
directo sobre la piel del ganado vacuno, el dildn es excretado en la
leche en cantidades intermedias entre las del DDT y el metoxicloro,
¥ por lo tanto, no es recomendable usarlo en el ganado lechero.)

Fl dildn se usa hasta eierto punto como un sustituto del polvo de
piretro para controlar los insectos nocivos a la agricultura.

Vias de absoreidon: Las pruebas de toxicidad en los animales in-
feriores indican que el dilan puede absorberse por el tubo digestivo.
No parece absorberse en grado considerable por la piel.

Toxicologia: Puesto que no hay datos sobre intoxicados, no se conoce
la dosis peligrosa para el hombre. Los resultados en los animales
indican que la mezcla es mucho menos téxica que el DDT. En los
animales, los signos y sintomas se parecen a aquellos causados por
otros hidrocarburog clorados.
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Hallazgos de laboratorio: Ninguno.

Tratamiento: Véase la pig. 46.

Endrin

Identidad: 1,2,3,4,10,10-hexacloro-6,7-epoxi-1,4,4a,5,6,7,8,8a-
octahidro-1,4-endp-endo-5,8-dimetanonaftaleno.

Férmula quimica:

Preparados: El endrin se halla disponible como polves al 1,5%;
granulos al 1%; polvos humectables, hasta el 75%; concentrados
emulsionables al 19,5 %, y cebos al 0,75 por ciento.

Usos: El endrin se usa para controlar los insectos del suelo y del
follaje (con ciertas restricciones, a fin de evitar residuos en los ali-
mentos del hombre y de los animales) ; se usa también para el trata-
miento de semillas y para controlar ratones en las huertas.

Accibn farmacoldgica: Véase el dieldrin (pdg. 59), que tiene la
misma aceién.

Vias de ahsorcion: El endrin se absorbe por la piel asf como por los
aparatos respiratorio y digestivo.

Dosis Gnica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: El
origen de un brote de infoxicacidn colectiva fue la contaminacién de
harina en sacos al embarcarla en un carro de ferrocarril en el cual el
endrin que se habis embarcado dos meses antes se habia salido de
sus envages. Endrin, a una concentracién de 150 ppm, se encontré
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en los residucs de pan que produjo enfermedad en una persona. La
gravedad de la enfermedad fue proporcional a la cantidad de pan
comido; tres o cuatro rebanadas o dos o tres panecillos fueron general-
mente suficientes para producir una convulsién, y un homhre que
comid cast una hogaza de pan tuve convulsiones repetidas en sucesion
réipida durante cerca de una hora. Las estimaciones basadas en estas
observaciones indican que la dosis necesaria para producir una sola
convulsién en el hombre es aproximadamente de 0,20 a 0,25 mg/Kg,
v la dosis necesaria para producir paroxismos repetidos es aproximada-
mente de 1 mg/Kg. Se calcula que un nifio que murié 1 hora y 10
minutos después de haber ingerido endrin tomé cerea de 30 mg/Kg.
Los experimentos en animales sugieren que una dosis mucho més
pequeiia también podria ser mortal.

No hay prueba directa acerca de la domﬁ(,amén repetida que tiene
que ser absorbida para producir enfermedad. La intoxicacién por
endrin se ha presentado entre las personas que elaboran ¥ aplican
este producto. El endrin es mds téxico que el dieldrin y, por analogia,
se puede esperar que se requieran dosis un poco més pequefias de
endrin para producir envenenamiento después de la exposicién diaria.

El valor méximo permisible tentativo es de 0,25 mg/m? en el aire.

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre: En el episodio
del pan envenenado, la enfermedad ligera incluyé mareos, debilidad
de las piernas, malestar abdominal y nduseas pero generalmente sin
vémitos. Varios pacientes sufrieron sordera temporal vy algunos
estuvieron ligeramente desorientados o agresivos. El insomnio fue
comtn. Cuadros més graves presentaron convulsiones aproximada-
mente en 30 personas. La instauracién del cuadro de infoxieacién fue
irregular, pere generalmente fue de dos a cuatro horas después en log
individuos que comieron pan contaminadoe sdlo una vez. En la gente
que lo comié dos o mis veces, con frecuencia el comienzo de la intoxi-
cacién no se acelerd después de la Gltima dosis; pero en algunos casos
se inicid a partir de media hora después de Ia comida. Los atagues
fueron bruscos y sin previo aviso, de caricter cpileptiforme, con
cspuma en la boca, congestidn facial, y movimientos convulsivos
violentos de los miembros, produciendo a veces la luxacidn del hombro
u otra lesidn, Los paroxismos que duraron varios minutos fueron
seguidos por semi-inconsciencia durante 15 6 30 minutos. En la ma-
yoria de los pacientes, el restablecimiento habfa avanzado bastante
al dia siguiente, pero algunos se quejaron de dolor de cabeza, mareos,
letargo, debilidad y anorexia durante dos a cuatro semanas. A excep-
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cién de las electroencefalografias anormales, los hallazgos neurcldgicos
fueron normales poco después que cesaron las convulsiones.

En los easos mortales, los sintomas pueden aparecer a los 20 minutog
de la ingestién v la muerte una hora después. Las convulsiones pueden
ser casi continuas, La hipertermia (41°C o0 més) se observd en el en-
venenamiento con endrin en dos nifios de 1 y 2 afios y medio de edad,
En ambos casos, la fiebre elevada fue seguida por rigidez de descere-
bracién, Es posible que la hipertermia haya sido un efecto especifieco
del endrin. Otros hallazges en uno de los casos sugieren que podria
estar afectado el pedinculo cerebral. La misma conclusién se obtiene
por los estudios eleetroencefalogrificos.

Hallazgos de laboratorio: Fl insecticida se ha encontrado en la
grasa del hombre (cn cantidades tan altas como de 400 ppm, por
bioanilisis) y en otros tejidos (hasta 10 ppm). Todavia no se ha
establecido cudles son lag concentraciones de endrin que tienen rela-
cién con los estados de salud y de intoxicaeién en el hombre. Los
electroencefalogramasg pueden mostrar espigas sinerdmicas bilaterales,
complejos de espigas y ondas, y ondas T lentas. La electroencefalo-
grafia generalmente vuelve a lo normal dentro de tres a seis mescs
después de que cesa la exposicidn,

Tratarniento: Véase el dieldrin, pag. 62,

Prevencion: Véase el dieldrin, pag. 62.

Heptacloro

Nombre quimico: 1,4,5,6,7,8,8-heptacloro-3a,4,7, 7a-tetrahidro-
4,7-metancindano.
Foérmula quimica:
c H Cl

‘ Cl
H a H

CP<H Cl a
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Preparados: Tl heptacloro se halla disponible como concentrado
emulsionable al 24 %; en polvos al 2,5 % ; polvos humectables al 25 %,
y preparados granulares que contienen de 2,56 a 25% de heptacloro.
El heptacloro también se elabora con mezclas fertilizantes para
controlar las plagas del suelo.

Usos: Kl heptacloro se usa contra lag moscas, los mosquitos y una
variedad de plagas caseras. Se usa también para dominar los insectos
nocivos en la agricultura, especialmente los insectos del suelo.

Toxicologia: Se ha estimado que la dosis dérmica minima que se
requiere para producir sintomas en el hombre es de 46 g para una
dosis unica y 1,2 g por dia para exposiciones rcpetidas. En los animales
el heptacloro produce signos de envenenamiento semejantes a los
producidos por el aldrin y el dieldrin (véase la pig. 58). Al igual
que el aldrin se convierte en el cuerpo cn su epéxido (dieldrin), el
heptaclore se convierte en su epdxido y se almacena sobre todo en
tal forma.

El valor miaximo permisible para el heptacloro en el aire es de 0,5
mg,/m’.

Hallazgos de laboratorio: Véase la pig. 45.

Tratamiento: Véage el dieldrin, pig. 62,

Toxafeno

Identidad: Un canfeno clorado cuya férmula empirica aproximada,
es CoHoCls, representando un contenido de cloro entre 67 a 69
por ciento.

Preparados: El toxafeno se vende como material en grado téenico;
como concentrado en polvo al 40%; como polvos diluidos; como
polvo humectable; como comprimidos impregnados; como concen-
trado emulsionable del 42% al 73%; como concentrados oleosos
del 44% al 80%; como cebo en salvado al 5%, ¥ como preparado
para espolvorear algoddn (toxafeno 20%, azufre 40%, material
inerte 40 por ciento).
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Usos: El toxafeno se usa para controlar langostas, plagas del suelo y
muchos insectos que atacan las plantas de forraje, el algoddn y
ciertas verduras. Se usa también para controlar los ectoparisitos del
ganado.

Vias de absorcién: Cantidades de toxafeno téxicas y en algunas
ocasiones letales pueden entrar al organismo por la boca, los pulmones
v por la piel. La absorcién entérica del insceticida es aumentada por
la presencia de aceites digeribles. Las preparaciones liquidas de los
insecticidas penetran en la piel mis facilmente que los polvos y los
polvos humectables.

Accibn farmacolbgica: En general, el toxafeno se pareee al clordano
y en cierta medida al alcanfor en su efecto fisiolégico. El toxafeno
produce cstimulos difusos del cerebro y la médula espinal que dan
lugar a convulsiones generalizadas de cardeter tdénico o clénico. La
muerte por lo regular sobreviene por la falla respiratoria. La desin-
toxieacion parece llevarse a cabo en el higado.

Dosis finica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: El
toxafeno tiene un margen irregular de toxicidad; la dogis letal minims
aguda y oral para el hombre se caleula en 2 & 7 g. Su toxicidad oral
crénica para el perro (animal susceptible al toxafeno) es 10 veces
mayor gue la del DDT. En el hombre, una sola aplicacidén dérmica
de 46 g o la aplicacién diaria de 2,4 g durante algunos dias, es muy
peligrosa. El toxafeno produce irritacién moderads de la piel pero
poca o ninguna sensibilizacion.

Se han notificado por lo menos sicte muertes causadas por el toxa-
feno. Todos los sicte casos fueron nifios. Eu cinco casos el veneno se
ingirié ¥ también pudo haber sido ingerido por log otros; la dosis no
pudo determinarse. En otros casos, parcce que 10 mg/Kg o menos
producen convulsiones no mortales en algunas personas y ninggin
otro sintoma de enfermedad en el resto.

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre: El cuadro de
envenenamiento no mortal por lo general empicza a las cuatro horas
o menos después de que cl foxafeno haya sido ingerido. En casos
mortales, los sintomas graves han empezado apenas media hora
después de la exposicidn y en un caso la muerte sobrevine en menos
de cuatro horas a partir del tiempo de exposicidn. En todos los casos
referidos, la muerte sobrevino o el restablecimiento eomenzé y se
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logrd completamente a Jas 12 horas o menos. 8in embargo, la supresién
de las convulsiones no se considera decisiva en la recuperacién. En
un caso las convulsiones se habian dominado por algunas horas y
hubo signos promisores de mejorfa por un tiempo, apareciendo re-
pentinamente ascenso de la temperatura corporal, colapso respira-
torio ¥ la muerte. El envenenamiento no mortal so caracteriza por
niuseas, confusion mental, sacudidas de log brazos y de las plernas,
¥ por convulsiones. En algunos casos las convulsiones han empezado
brusecamente sin ningin signo o sintoma premonitorio, El envenena-
miento mortal se ha caraeterizado por convulsiones frecuentes, re-
petidas y violentas y por ciancsis. En algunos casos, la cianosis puede
resultar por interferencia mecdnica de las convulsiones con Ia respira-
cidn, Bin embargo, en un easo cuidadosamente estudiado, la elanosis
aparecié antes de las convulsiones,

Hallazgos de laboratorio: El tnico hallazgo importante es el
depdsito de los compuestos relacionados eon el toxafeno. Iste complejo
puede identificarse especificamente.

Anatomia patolégica: Véase la pig. 45.

Tratamiento: Véase la pag. 46.



INSECTICIDAS DE ORIGEN
VEGETAL

Piretro y Aletrina

Nombre quimico: Los principios activos en el extracto de piretro
consisten de una mezcla de cuatro compuestos: piretrina I y Iy
cinerina I y II. La piretrina I, constituyente que posee la mayor
actividad insecticida, se representa por la {drmula quimica expresada
g continuacién, La aletrina es una piretrina sintética andloga.

Férmula quimica:

CH,
s ) W
cna_c\—-]cn-—c-o— — CH, ~CH=CH~CH=CH,
ch
c:gu H; ‘o

CH, CH,

Preparados: El piretro y la aletrina se encuentran en el comercio en
forma de polvos o talcos, en una variedad de extractos y disolventes
¥ en preparaciones emulsionables de varias concentraciones. Il
rociado casero comiin contiene cerca de 0,5 % de los principios activos
del piretro,

Usos: El piretro y la aletrina, solos o combinados con sinérgicos, se
usan extensamente en polvos, rociados y aerosoles contra una gran
variedad de insectos. La aletrina se usa también en vaporizadores.

Vias de absorcitn: El piretro y la aletrina pueden absorberse en
el tubo digestivo y por la via respiratoria. No se absorben en grado
considerable por la piel; sin embargo, pueden presentarse reacciones
alérgicas a través de esta via de exposicién,
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Accidon farmacoldgica: Los sintomas neurolégicos producidos por
el envenenamiento con piretro y aletrina se parecen a los de la intoxi-
cacion por veratrina, desde la excitacién hasta convulsiones y paralisis
teténica, con la excepcién de que las piretrinas producen también
fibrilacién muscular. La muerte se debe & la falla respiratoria. 8i hay
recuperacién, ésta es generalmente completa. En el hombre las le-
sioncs causadas por el piretro resulian mds frecuentemente de las
propiedades alergénicas de la sustancia que de su toxicidad directa.

Dosis Ginica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: De
todos los insecticidas actualmente en uso, el piretro y la aletrina son,
en condiciones pricticas, probablemente los menos tdxicos para los
mamiferos. ¥l piretro se ha usado oralmente eomo un antihelmintico
en algunos lugares v por muchos afios sin efectos nocivos aparentes.
La DLgo oral de piretro para la rata blanca es aproximadamente de
200 mg,/Kg y de aletrina 680 mg/Kg.

Existe la posibilidad de que ocurra una reaceién individual hiper-
gensible poco comiin, especialmente después de una exposicién previa
sensibilizante. La muerte de un nifio de dos afios de edad, después de
comer media onza (15 g} de concentrado de piretro, se atribuyé al
envenenamiento por piretro. Los ésteres que constituyen las mezclas
de aletrina ¥ piretro son rdpidamente detoxificados por hidrdlizis en
el tubo digestivo y hasta cierto punto en otros tejidos de los animales
de sangre caliente. El dcido monocarboxilico de crisantemo que se
forma, se excreta en la orina. Por su ripida excrecidn estos ecompuestos
muestran poea o ninguna toxicidad después de exposiciones repetidas.

E! valor miximo permisible para el piretro en el aire es de 5 mg/m?.

Signos y sintomas de intoxicacién en ¢l hombre: La toxicidad
del piretro puede manifestarse de varias formas en el hombre. La
dermatitis por contacto es con mucho Ia més comin. El cuadro ordi-
nario 3 el de una dermatitis leve eritematosa, vesieular y con papulas
en areas himedas y prurito intenso. Puede desarrollarse una derma-
titis bullosa. Algunos individuos muestran manifestaciones de sensi-
bilidad al piretro semejantes a la observada en la polinesis, incluyendo
estornudos, seerceién nasal serosa v obstruccién nasal. Se han notifi-
cado algunos casos de asma extrinseca debida a mezclas de piretro.
Algunos de los individuos afectados tenfan una historia previa de
asma con un antecedente marcado de alergia. Una reacceién anafildc-
tica grave, incluyendo colapso vascular periférico y dificultad respira-
toria, rara vez acompafia a la reaccién dermatolégica.
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Hallazgos de laboratorio: La prueba positiva del parche con el
piretro es Gtil en el diagndstico. La eosinofilia puede acompafiar a
Ia reaccidn alérgica aguda. El examen de moco nasal en frotis, en
individuos con rinitis vasomotora, revela numerosos eosindfilos
después de la exposicidn.

Tratamiento: El tratamiento para las diferentes reaeciones con la
aletrina y el piretro es sintomditico. Los antihistaminicos son de
valor. 8i se ha ingerido suficiente piretro para producir manifestaciones
nerviosas se debe usar pentobarbital. La diarrea que se presenta
puede detenerse con sulfato de atropina.



RODENTICIDAS

Introduccion: Los rodenticidas difieren ampliamente en su com-
posicién guimica. Es sorprendente el hecho de que también difieren
mucho en euanto al riesgo que representan en condiciones pricticas,
aunque todos ellos se usen para matar animales que son fisioldgica-
mente semejantes al hombre. El fluorocetato sédico es uno de los
rodenticidas mas peligrosos de que se dispone. La warfarina es la que
ha sido objeto de mas estudio entre el grupo nuevo de rodenticidas
que presentan un peligro minimo.

Con excepeidn del arsénico, talio y fésforo, los rodenticidas mds
antiguos no se tratan en este Manual, pero sus propiedades se enu-
meran en log textos de farmacologia. (El arsénico se considera en el
capitulo sobre Herbicidas, pag. 96, debido a su importancia relativa
en la erradicacién de 1a mala hierba.)

Fésforo

Identidad: Fl elemento fésforo se encuentra en dos formas comunes:
el idsforo rojo relativamente inocuo, y el blanco o amarillo intensa-
mente tdxico.

Preparados y usos: El fésforo blanco se elabora como pasta del 2
al 5% contra ratas y cucarachas.

Vias de absorcién: La intoxicacién resulta de Ja ingestidn. El
contacto del fésforo amarillo con la piel produce quemaduras, pero
no se sabe si la absoreién dérmica produce envenenamiento general.

Dosis finica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: Una
dosis de 15 mg puede ser altamente téxica y 50 mg pucden ser mor-
tales. El elemento es mds t6xico cuando se toma en solucién o en
estado finamente dividide, que cuando se toma en terrones. Una
dosis diaria de 1 mg, administrada con fines terapéuticos, algunas
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veces produjo trastornos digestivos, necrosis de la mandibula, y rara
vez envenenamiento tipico por el fdeforo.

El valor méximo permisible para el fésforo amarillo en el aire es de
0,1 mg/m?.

Signos ¥y sintomas de intoxicacién en el hombre: E} envenena-
miento agudo por el fésforo es singular porque los sintomas aparecen
en dos etapas. Durante lag primeras 24 horas, se presentan los sfrto-
mas de irritacidn gastrointestinal grave a partir de media hora después
de lu ingestion. La victima puede morir por falla eardiovascular dentro
de 12 horas. Esta primera etapa puede estar seguida de un periodo
latente que dura de unas cuantas horas a unos dias, segn la cantidad
ingerida. La etapa gencral se caracteriza por dolor abdominal, nduseas,
vémito, hematemesis y ofras manifestaciones hemorrigicas, ictericia,
hepatomegalia, oliguria, psicosis téxica, convulsiones, coma y chogque.
FPuede haber dafio grave al higado, corazdn y rifidon, y la muerte puede
sobrevenir en cual quier momento. Se han notificado casos en que
surgit cirrosis del higado después de la recuperacién del estado agudo.

Antiguamente, €l envenenamiento crénico, caracterizado por
necrosis de! hueso mandibular y maxilar, se producis por inhalacion
prolongada del fésforo en la industria.

Anatomia patolégica: La degeneracién grasosa se observa frecuente-
mente en el higado, el corazdén y los rifiones pero puede encontrarse en
todos los érganos. La necrosis hepética puede ser extensa, con cambics
que se presentan primero en la periferia de los lébulos.

Diagnéstico diferencial: Si se desconocen los antecedentes de
exposicién al fésforo, los sintomas iniciales pueden confundirse con
gastroenteritis producida por sustancias tales como el arsénico. En
el envenenamiento por fésforo hay un olor caracteristico a ajo en el
aliento y en el vémito. La luminiseencia en euarto oscuro del contenido
gastrico, de las heees 0 de la orina es patognomdnica.

Hallazgos de laboratorio: El andlisis de la orina puede mostrar
albuminuria, cilindruria y hematuria. Las pruebas de funcionamiento
hepitico, incluyendo el tiempo de protrombina, son anormales. La
hipoglicemia puede ser grave; los niveles del nitrégeno de urea en la
sangre ¥ la creatinina pueden cstar elevados. El contenido de fésforo
en la sangre es generalmente normal. Los cambios del electrocardio-
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grama pueden presentarse eon miocarditis. El andlisis del fésforo
puede hacerse en los tejidos o en el contenido gaatrico.

Tratamiento: Puesto que no hay terapéutica especifica, la elimina-
cién del fésforo por el vémito o lavado gastrico, con grandes volimenes
de liquido, es de la mayor importancia. El permanganato de potasio en
solucidn al 0,1 %, o el perdxido de hidrdgeno al 2%, se prefieren en vez
de agua ya que pueden oxidar el fésforo transforméndolo en fosfatos
inofensivos. Luego se pueden administrar 200 ml de aceite mineral o de
100 2 200 ml de petrelato, que evitan la ahsoreién del fésfore. Sin em-
bargo, la absorcidn se puede aumentar por otras grasas y aceites. El
iratamicnto del choque, de la hepatitis aguda o de la insuficiencia renal
se aplica cuando sea necesario. La administracién adecuada de hidra-
tos de earbono es importante. El choque ha mejorado con vasodepre-
sores, Kl uso de esteroides produjo una gran mejorfa en un cazo de
intoxicacion grave, después de la ingestién de 825 mg de fésforo.

Fluoroacetato sodico

Nombre quimico: Monofluoroacetato sédico.

Férmula quimica:

H
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Preparados: Tl fluoroacctato sédico es una sal incolora, inodora y
soluble en agua, que tiene una pureza de cerca del 95 por ciento.
En una solucién extremadamente diluida tiene un sabor a vinagre, al
menos para algunas personas. La sal se disuelve en agua en Ia propor-
cién de 12 g/galén (1:300). Esta solucidén se usa contra las ratas
llenando recipientes flexibles de 34 de onza (70 mg/recipiente) y
colocandolos en lugares estratégicos en las zonas infestadas. A menudo
1a solucidn se tifie de negro. El fluoroacetato sédico se mezela también
con el cebo que se usa cominmente para las ratas a razdn de 1 onza
de veneno por 28 libras de cebo (1:500).
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Usos: El fluoroacetato sédico es un veneno no especifico que se usa
para matar ratas, ratones y otros roedores y predatores en general,

Yias de absorciém: El fluoroacetato sddico se absorbe réapidamente
por el aparato digestivo. Las dosis orales tienen aproximadamente la
misma toxicidad que las dosis subcuténea, intramuscular, intra-
peritoneal, o intravenosa. No se absorbe ficilmente por la piel intacta,
pero puede absorberse cuando hay dermatitis o heridas. El veneno
en polvo es abgsorbido facilmente por el aparato respiratorio. Tl veneno
parece distribuirse uniformemente en los tejidos, incluso el cerchro,
corazdn, higado y rifidn.

Aecién farmacolbgica: Después de la absorcién, el fluoroacetato
sddico parece actuar sin cambio quimico. A través de una inter-
ferencia directa con el metabolismo del acetato por un mecanismo
mal definido, tiene un efecto marcado sobre el aparato cardiovagcular
o el sistemna nervioso, o ambos, en todas las especies ¥ sobre los muscu-
los estriados en algunas de ellas. El hombre reacciona presentando
ambos cuadros pero el cuadre cardiaco predomina. For una aecién
directa sobre el corazdn, particularmente en el conejo, se plerde el
poder contractil, lo que produce disminueién de la presién sanguinea,
Se han visto contracciones ventriculares prematuras en todas las
especies v las arritmias son pronuneiadas en algunas especics, incluso en
el hombre. El sistema nervioso central, particularmente el del perro,
es atacado directamente por el fluoroacetato sédico. Bn el hombre
la aceidn sobre el sistema nervioso central produce contracciones
epileptiformes scguidas por depresién grave. La acumulacién del
fluroacetato sédico se efectiia en cierto grado, y puede demostrarse
alguna tolerancia en el ratén y la rata, ¥ posiblemente en el mono
del género Rhesus.

Dosis finica peligrosa para el hombre: A juzgar por los casos
mortales y casi mortales, la dosis peligrosa para el hombre es de 0,5
a 2,0 mg/Kg. Otras especies varian considerablemente en su reaccidn
al fluoroacetato sddico. Los primates y las aves son los mas resistentes
¥ los carnivoros y roedorcs los mds susceptibles. La mayor parte de
los animales domésticos muestran una susceptibilidad intermedia.

El valor méximo permisible para el fluoroacetato sddico en €] aire es
de 0,05 mg/m?.

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre: En todas las
especies hay un perfodo latente que varfa de 30 minutos a 2 horas o
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més entre la exposicién v la aparicién de los sintomas. Este periodo
puede abreviarse, pero no se elimina si se dan grandes cantidades de
bicarbonato, fumarato, o cloruro sédico. El hombre ¥ el mono Rhesus
presentan una ‘“‘reaccidén mixta’ al envenenamiento por fluoroacelato.
En los casos mortales ¥ no mortales en el hombre, los primeros indicios
de intoxicacién fueron nduseas y aprensién mental, seguidos general-
mente peor convulsiones epileptiformes. Después de un periodo de
varias horas, puede aparecer pulso alternante, seguido por fibrilacién
ventricular v la muerte. Los nifios parecen ser mas propensos a la
parada eardiaca que a la fibrilacidn ventricular. En los monos Rhesus
los ataques convulsivos pasan de los miseulos faciales a los misculos
del oido y masetero y después a todo el cuerpo, terminando por sacu-
didas violentas. Pucde ocurrir el restablecimiento después del ataque,
solamente para ser seguido de un ataque brusco de fibrilacion ventricu-
lar y falla cardiaca.

Hallazgos de laboratorio: En los animales se ha chservado aumento
en los niveles de ciertos constituyentes de la sangre de la manera
siguiente: 1) la glucosa en log conejos y en las cabras, 2) log Acidos
lactico y pirtvico en el conejo, 3) el acetato en el perro. Los niveles
de fosfato inorginico en el suero (probablemente de los misculos)
estan aurnentados en las cabras y en los conejos; la concentracidn
del potasio plasmdtico estd también aumentada (de 17 mg/100 ml
en los controles a 25 mg/100 ml) en los animales envenenados. Los
andlisis del contenido de fliior en los drganos de un paciente que murid
envenenado regultaron eon valores elevados.

Anatomia patolégica: Los cambios histopatoldgicos en la intoxica-
cién por fluoroacetato contribuyen poco para aclarar su aceién. Como
resultado de la falla eardiaca en los animales se observa congestién de
las visceras abdominales ¥ de los pulmones, asf como hemorragia foeal
pulmonar y hemorragia generalizada en las ratas y las gallinas, res-
pectivamente.

Diagndstico diferencial: En general, la intoxieacidn con mono-
fluoroacetato sddico es tan aguda y tan violenta que sélo se tiene que
difereneiar de la intoxicacién con otros venenos convulsivantes,

Tratamiento: El tratamiento para la intoxicacién con fluoroacetato
86dico es principalmento sintomético. Emesis y lavado gastrico
inmediatos, seguido de sulfato de magnesio por via oral, pucden ser de
utilidad. La administracién de ciertos compuestos capaces de suminis-
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trar los iones de acetato han tenido el efecto de antidoto en los ani-
males, incluso los monos; la droga de eleccién es el monoacetin (mono-
acetato de glicercl} (0,1 a 0,5 mi/Kg en inyeccién intramuscular
prefunda). Una sola dosis de sulfato de magnesio (800 mg/Kg), ad-
ministrada intramuseularmente en forma de solucidn al 50%, ha
salvado la vida de ratas intoxicadas con cantidades mortales de
fluoroacetato sédico. Completa tranquilidad y reposo estdn indicados;
pere el empleo de barbitiricos hasta producir anestesia no ha dado
buenos resultados como antidoto de este veneno.

Prevencitn: El fluoroacetato sédico debe ser empleado por especialis-
tas competentes y aun asi, dnicamente con restricciones muy estrictas.

Talio

Identidad y férmula: Sulfato de talio, TISO, .

Preparades y usos: El sulfato de talio se vende como sal; como
rodenticidas preparados (del 0,5 al 3% cn cebo con alimentos y al
1,5 % en cehos lquidos), ¥y como vepenos para destruir las hormigas y
cucarachas en cebos del 0,05 al 3 por clento. Algunos estados y ciu-
dades de los E.U.A. prohiben la venis general de preparados que
contengan més de 1 6 2% de sulfato de talio.

Vias de absorcién: La via oral es la mds importante en casos de
intoxicacidn, aunque también hay envenenamiento por via dérmica.
Antiguamente se producian intoxicaciones, pero no muertes, por la
aplicacién de ungiientos depilatorios que contenian del 3 al 7% de
acetato de talio.

Accién farmacologica: Fl talio es una toxina celular y en sus efectos
se parece al arsénico. Sin embargo, las enzimas que contienen sulfhi-
drilos gon inhibidas sdto ligeramente por el talio. Kl falio se distribuye
en todos los tejidos del cuerpo; no hay tendeneia a la acumulacién en
el hueso. Su excrecién se efecttia principalmente por cl rifién y hasta
cierto punto por ¢! intestino. En los seres humanos, solamente alrede-
dor del 3,2% de talio en el organismo es excretado diariamente.
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Dosis finica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: El
acetato de talio fue usado primero como depilatorio en los nifios en
una dosig oral {inica de 8 mg/I<g. Dosis menores fueron insuficientes
para producir pérdida del cabello. La depilacién cs, por eclerto, un
efecto téxico. Aungue la dosis habia sido cuidadosamente caleulada, se
presentaron envenenamientos graves, inclugo seis muertes, en 5,5 %
de 8.006 casos. No se notificaron muertes al emplear dosis més bajas,
pero ¢l envenenamiento se presents en un caso debido a una dosis de 4
mg/Kg de acetato de talio. Los adultos son mds susceptibles que los
nifios a las dosis menores, v el talio se administré terapéuticamente
sélo & nifios menores de 10 6 12 afios. El acetato y el sulfato de talio
son equivalentes en su toxicidad; ambos compuestos son solubles en
agua y contienen cerca de 80 % de talio.

El talio es un veneno scumulative. No se conoce bien la dosis
repetida necesaria para producir toxicidad. En las ratas, la administra-
cién oral diaria de acctato de talio, de una cantidad menor al }54 de
la D Lg tinica, produjo depilacién en seis semanas ¥ Ia muerte antes
de cuatro meses.

El maximo permisible para el talio en el aire es de 0,1 mg/m?.

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre: El cuadro
clinico se parece al de la intoxicacidn arsenical. Los signos y sintomas
estan relacionados principalmente al aparato digestivo y al sistema
nervioso. Después de dosis grandes, la gastroenteritis aparece en 12 a
14 horas, mientras los sintomas neurolégicos pueden demorar de dos a
cineo dias. Las manifestaciones gastrointestinales incluyen dolor ab-
dominal paroxistico severo, vémito, diarrca, anorexia, cstomatitis,
salivacidn y pérdida de peso. Las manifestaciones neuroldgicas durante
los primeros dias de la enfermedad pueden incluir parestesias, dolor
de cabeza, dafic a nervios craneales, convulsiones, delirio y coma. El
colapso vascular y la muerte pueden sobrevenir en 24 a 48 horas, pero
el curso de la enfermedad generalmente es mas prolongado. La muerte
se puede producir por parilisis respiratoria, neumonis o trastornos
cireulatorios. Es comiin la neuropatia periférica, especialmente en las
piernas, con dolor intenso, parcstesias, debilidad muscular y atrofia.
La pérdida del eabello empieza después de una a dos semanas. In los
easos mas prolongados pueden destacarse la ataxia, log movimientos
coretformes, la demencia, la depresidn y la psicosis. Pueden aparccer
una linea gingival azul y anomalias dermatoldgicas, incluso cintas
blancas en las ufiag. El dafio neurolégieo puede ser permanente. El
daiio hepatico se presenta pero no es notable clinicamente. El dafo
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renal se manifiesta por proteinuria, cilindruria y algunas veces oliguris,
v hematuria.

Con la administracién continua de dosis més pequefias, los sintomas
pueden aparecer en una Semana y en progresion por variag semanas
m4s. En el envenenamiento crénico, los sintomas pueden ser inespecifi-
co8 ¥ la intoxieacién por talic puede pasar inadvertida a menos que
se presente la depilacidn. Aungue la cafda del cabello es caracterfstica
de la intoxicacién por talio, ésta también puede producirse por el en-
venenamiento con otros metales y con ciertas drogas.

Hallazgos de laboratorio: El diagnéstico puede confirmarse por
analigis del talic en la orina, la sangre, y el cabello. El talio no se
encuentra normalmente en los liquidos o tejidos del organismo; sin
embargo, su presencia en la orina no significa necesariamente intoxica-
cién. En los casos mortales, agudos y subagudos, la concentracidn
de talio en los tejidos varia de 5 a 100 ppm. El talic puede encontrarse
en la orina hasta dos meses después de la intoxicacidn. Otras deter-
minaciones de laboratorio no son especificas. Los anslisia de sangre y
de liguido cefalorraquideo son generalmente normales. Las pruebas
de funcionamiento hepdtico han resultado anormales en algunos casos.

Anatomia patolégica: Solamente se pueden encontrar hiperemia y
hemorragias puntiformes del aparato digestivo asi como congestién
visceral si la muerte sobreviene poco después de la exposicién. Puede
haber degeneracidn grasosa del corazdn e higado, degeneracién de los
tibulos renales y edema y congestién de los pulmones. Se presenta
degeneracién de los nervios periféricos, ¥ los vasos corticales estdn
ingurgitados. La cromatdlisis en las neuronas es notable en los haces
piramidales, en el ganglio basal 3 en el tercer nicleo.

Tratamiento: Se debe hacer lavado géstrico en los casos agudos.
Se puede administrar carbén vegetal activado y yoduro potésico
oralmente para redueir la absorcion del talio. Se puede administrar
intravenosamente el tiosulfato sédico para inactivar el talio que se
encuentre en la sangre, pero su utilidad no est4 comprobada. En un
estudio efectuado en seis nifios gravemente enfermos, la ditizona,
un agente quelante, fue eficaz en cinco de ellos cuando se adminis-
tré oralmente a razén de 10 mg/Kg dos veces por dia durante cuatro
o mas dias. Se desconoce su mecanismo de aceisn. En general, se
cree que el EDTA y el BAL no son ttiles en el tratamiento de la
intoxicacién por talio. Sin embargo, hay informes de mejoria después
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de la administracién del BAL. En los animales ¢l BAL no ha sido
eficaz, mientras que la ditizona (difeniltio carbazona) protegié a
las ratas después de la administracién de talio. Tn un informe, el
trihexifenidilo (artano) produjo una reduccidn notable de los tem-
blores.

Warfarina

Nombre quimico: 3-{e-fenil-g-acetiletil)-4-hidroxicumarina. El com-
puesto también se halla disponible como sal
sodica.

Férmula quimica:

cH,
¢=0
OH CH,
O
H
0

Preparados: La warfarina esti disponible en forma de polvo al
0,5%. Ll diluente es almidén de maiz apropiado para meszeclas con
cebos adicionales tales como harina de mafz, migajas de pan, carne,
ete. Para los cebos se recomienda una eoncentracién final de 0,025 %
o menos, segin la especie de roedores por destruir y otras condiciones,
Ademas del concentrado, se encuentran en el comercio cebos pre-
parados de warfarina al 0,026 por ciento. La warfarina sddica
estd disponible en preparados farmacéuticos en cdpsulas y tabletas.

Usos: Como rodenticida, la warfarina se usa contra toda clase de
ratas y ratones y ha resultado muy eficaz.

Vias de absorpeién: La warfarina se absorbe ficilmente por el
aparato digestivo; la absorcién de la sal sédica en el hombre puede
requerir hasta tres horas, como se ha sefialado, comparando la veloci-
dad de accién de las dosis oral e intravenosa. La warfarina no se ab-
sorbe apreciablemente por la piel. No se ticne informacién sobre la ab-
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sorcién por el aparato respiratorio, pero deberia impedirse la inhala-
ci6n de pequenas particulas de polvo de warfarina, aun durante su
elaboracién.

Accidon farmacoldgica: La warfaring tiene dos acciones: inhibicidén
de la formacidn de la protrombina y lesién de capilares. Hay evi-
dencias no confirmadas de que estas dos acciones se producen por
las dos mitades de la molécula. Asf, la 4-hidroxicumarina inhibe la
formacién de profrombina y reduce el poder de coagulacién de la
sangre, mientras hay prucba de que en dosis suficiente Ia benzalace-
tona produce dafio capilar y ocasiona hemorragia por los mds ligeros
traumatismos. Dle una manera muy significativa la vitaming K tiene,
hasta cierto punto, accién de antidoto contra ambas acciones de la
warfarina.

Una dosis intravenosa Uniea, terapéutica, de un derivado del sodio
{70-75 mg, o cerca de 1 mg/Kg) en cl hombre, puede producir algiin
aumento en el tiempo de protrombing antes de dos horas, y normal-
mente produce un aumento importante dentro de 14 horas. Como
promedio, la respuesta maxima es durante el cuarto dia. La recupera-
cién esponténea a la normalidad se logra aproximadamente ocho
dias después de una sola dosis terapéutica. Asf, una disminucién
clinica apreciable del nivel de la protrombina se mantiene de tres a
seis dias. En el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica, el
mantenimiento de una dosis de alrededor de 10 mg/dia, o 50 mg
cada cinco dias, se requiere para mantener el nivel de protrombing
entre 10 v 30% del normal. Los pacientes han sido mantenidos asi
por afios.

Toda la patologia provoeada por la warfarina es reversible hasta
cicrto punto (véase adelante).

La warfaring v algunas otras drogas anticoagulantes se derivan
de la cumarina, mientras que otras, incluso la fenindiona, zon de-
rivadas de la indandiona. La aparicion de agranulocitosis y hepa-
titis en algunos pacientes tratados con fenindiona sugiere la posibilidad
de que los compuestos de la fenindiona puedan tener efectos que no
guardan ninguna relacién con su propiedad anticoagulante.

Dosis tnica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: Una
enfermedad grave fue provocada por la ingestién de 1,7 mg de war-
farina por Kg y por dia, durante seis dias consecutivos, en un intento
de suicidio. Esto corresponderia a la ingestidn diaria de 450 g de cebo
(0,025 % de warfarina) por un periodo de seis dias. Todos los signos y
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sintomas fueron producidos por hemorragia pero la recuperacién fue
completa después de mailtiples ¥ pequefias transfusiones y dosis gran-
des de vitamina I,

En Corea, una familia de 14 personas vivié durante un periode de 15
dias a base de una dieta constituida casi en su totalidad de harina de
maiz con warfarina. La dosis para los diferentes individuos se deter-
ming entre 1 3 2 mg de warfarina por Kg y por dia. Como resultado
de esta exposicién y sin los beneficios del tratamiento, dos de las 14
personas murieron. Una muchacha de 19 afios de edad que estaba
en estado de choque y hemorragia grave dos dias después de que
la dieta de warfaring fue suspendida, se restableci con una transfu-
gién sanguinea y dosis pequefias diarias de vitamina K. Los otros 11
miembros de la familia se recuperaron dentro de una semans después
de la exposicién, aunque solamente se les administraron dosis pequefias
diarias de vitamina K, a pesar de que todos ellos mostraban signos
marcades de intoxieacién cuando por primera vez aceptaron el trata-
miento, El restablecimiento de los 12 supervivientes fue eomplefo.
Fiste hecho ocurrié s6lo debido a una serie de acontecimientos poco
comunes y a la gran apatia de la familia, Io que dio lugar a que pasa-
ran por alto los signos inconfundibles de la enfermedad.

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de envenenamiento humano
por warfarina. A pesar de un caso notificado que sugiere la posibilidad
de hipersengibilidad, los [actores de seguridad y la experiencia con el
uso de la sal =édica en el tratamiento médico son tales que no es proba-
ble que ocurra envenenamiento eon este plaguicida, excepto en intento
de suicidio o eomo resultado de gran descuido e ignorancia. Aunque
numerosas ingestiones accidentales por nifios y adultos han sido
notificadas al Centro para el Control de la Intexicacién, de Nueva
York, no se ha observado lesién atribuible a estas ingestiones.

El valor médximo permisible para la warfarina en el aire es de 0,1
mg/m?

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre: Los sintomas
iniciales en un intento de suicidio eon warfarina fueron dolor de
espalda y dolor abdominal. El principio de sefiales de intoxicacién
comenzd un dia después de la sexta dosis diaria. Al dia siguiente de
la aparicién de los sintomas de intoxicacién se presentd vémito y
epistaxis. En el segundo dia de la enfermedad, a su ingreso al hospital,
se observé que el paciente tenia una erupeidn petequial generalizada.
El tiempo de protrombina estaba considerablemente prolongado.
T tiempo de coagulacion fue decididamente aumentado por el método
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de Lee-White, y ligeramente aumentado con el método del tubo
capilar. El tiempo de sangrado era normal. La orina era normal en su
apariencia, pero contenfa muchos hematies al examen microseépico.

En los casos que ocurricron en Corea, los primeros sintomas apare-
cieron siete & 10 dias después de 1a ingestién de warfarina. En todos
los casos aparecicron grandes equimosis o hematomas en las articula-
ciones de las rodillas y de los codos, y en las regiones gliteas. General-
mente un dis después se presentaron extensas hemorragias de la
nariz y de lag encias, y hacia el decimoquinto dia la pérdida de sangre
era abundante.

Los animales intoxicados con el compuesto muestran palidez
creciente y debilidad a consecuencia de la pérdida de sangre. El
apetito y el peso del cuerpo no son afectados especificamente. La
pérdids de sangre puede evidenciarse por el esputo sanguinolento,
lag evacuaciones negruzeas sanguinolentas, petequias o hematomas
externos visibles. La formacién de hematomas es mis comin que la
hemorragia exterior. Si el hematoma es superficial, se reconoce por
hinchazén y decoloracién de la piel. 8in embargo, en los animales de
laboratorio, los hematomas son frecuentemente tan grandes en los
tabiques musculares que el miembro superior o inferior estd muy
hinchado aunque Ia lesidn es tan profunda que no hay coloracién
evidente debajo de la piel. No hay localizacién tipica para la formacidn
del hematoma; 1a localizacién del sangrado es, aparentemente, al azar,
El sangrado asociado con el sistema nervioso ceniral puede ser de tal
localizacién y extension que llega a producir pardlisis de la parte
irasera del animal varios dias antes de la mucrte.

Hallazgos de laboratorio: De-mayor importancia especifica es la
mareada reduceién de la actividad de protrombina en el plasma
sanguineo, observada por el método de Quick o sus modificaciones.
Pruebas méds delicadas pueden hacerse usando tanto el plasma diluido
como el plasma total. Sin embargo, el easo clinico deberia mostrar
aumento notable del tiempo de protrombina del plasma total. Una
prueba menos espeeifica, que serd anormal en preseneia de intoxica-
cion, es el tiempo de coagulacion. El recuento de hematies y la hemo-
globina descienden gradualmente si continda la sangria. En las etapas
finales, sobreviene un estado de choque.

Hay un método quimico para descubrir la presencia de la war-
farina, pero no es prictico para el laboratorio de hospital. Las muestras
del contenido gistrico que se sospecha conticnen warfarina deben
embarcarse, refrigeradas, a la Seccidn de Toxicologia para andlisis
quimico (véase el Apéndice D).

Anatomia patologica: Los animales muertos por la warfarina mues-
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tran palidez intensa en la piel, en los miisculos y en todas las visceras.
Ademds, puede encontrarse indicios de hemorragia en cualquier partc
del cuerpo, pero generalmente en uns sola autopsia se eneuentra tinica-
mente en un lugar. La sangre que permanece en ¢l corazén y en los
vasos es muy fluida y forma un codgulo escaso o no forma ninguno,

Tratamiento: Después que se ha tomado sangre para las pruebas
de protrombina y otras de diagndstico diferencial, debe darse vitamina
K en una dosis de 65 mg, trcs veces el primer dis de tratamiento,
cualquiera que sea Ia sintomatologia. Se debe continuar con dosis
menores hasta que el tiempo de protrombina llegue a ser normal.
En los pacientes gravemente enfermos, una pequefia transfusion de
sangre total, cuidadosamente confrontada, debe administrarse inicial-
mente ¥ repetirse diariamente hasta que el paciente haya vuelto a
su estado normal. Al mismo tiempo debe dérsele vitamina K. Si
fuera necesario tratar al paciente en estado de chogue, por pérdida.
de sangre a consecuencia del envenenamiento con warfarina, estin
indicadas pequefias transfusiones repetidas y una vigilancia com-
pleta de su quimica sanguinea. Un gran hematoma debe ser motivo
de consulta quirdrgica, pero cualquier aceién quirdrgica debe empren-
derse sélo después de que la actividad de coagulacién sanguinea se
haya restituido a la normalidad.

Los progresos del paciente deberin seguirse con las pruebag de Ia
protrombina, Las pruebas deben hacerse por lo menos dos veces
al dia hasta que se restablezea claramente la normalidad.

Se debe notar que Ia dosis sugerida de vitamina K excede, en
mucho, la dosis de 1,0 mg que recomienda la farmacopea. Esta cs, sin
embargo, una dosis segura y estd basada en Ia que ya se usa con éxito
desde hace algunos afiog en el fratamiento de la hipoprotrombinemis
excesiva durante la medicacién con drogas como la cumaring.



FUNGICIDAS

Compuestos organicos
de mercurio

Identidad: El mercurio es bivalente en los compuestos orginicos que
se usan como fungicidas. Por lo general, un grupo mereirico alquilo
(metilo, etilo, metoxietilo, etc.) o un grupo meretrico arilo (fenilo,
tolilo, ete.) se combina eon un dcido orgdnieo o inorgdnico o con una
amida. Ejemplos tipicos son: el fosfato etilmereirico y el acetato fenil-
mercirico.

La mayor parte de los compuestos metilmerciricos parecen ser
mas cficaces como fungicidas que otros compuestos orgdnicos de
mereurio. Algunos de los compuestos metilicos presentan un peligro
mayor para las personas que los emplean, debido en parte a su mayor
volatilidad, aungque a juzgar por lag pruebas gimples de su DLy las
sales metilmereidricas no son mis téxicas que las sales fenilmercdricas.

Preparados: Hay preparados disponibles tanlo en forma de polvos
como en rociados. Kn algunas zonas se ha preferido ¢l empleo de los
1iltimos. Lag semillas tratadas comercialmente estdn tefiidas con un
colorante brillante, como medida de precaucién.

Usos: Los compuestos orginicos de mercurio se usan como recubri-
miento de las semillas para prevenir las enfermedades transmitidas
por semillas, de los granos, de las verduras, del algodén, del mani, de
la soya, de la remolachs y de plantas de ornamentacién. Pueden usarse
pars conftrolar las enfermedades fungosas del césped, de frutas, eereales
¥ verduras, pero no bajo condiciones en que puedan dejar un residuo
determinable en los alimentos del hombre o de los animales. Al menos
en otros paises, los compuestos orgdnicos de mercurio se han usado
para conservar la madera, y en las industrias del papel, de los ma-
teriales plisticos y de las telas.

Yias de absorcién: Estos compuestos se absorben por la piel y por
los aparatos respiratorio y digestivo. Algunos de los compuestos alqui-
licos son sumamente voldtiles, aumentando asi el peligro de la inha-
lacidn,
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Aceidn farmacolégica: El mercurio en cualquier forma es en general
un veneno protoplismico. Las diferencias cn las manifestaciones
téxicas de los compuestos orginicos de mercurio y de los compuestos
inorgdnicos mejor conocidos se ven sobre todo en €l envenenamiento
erénico y se relacionan con ¢l mayor almacenamiento de los compues-
tos organicos en el higado, los rifiones y el cerebro. El depdsito en el
cerebro pucde indicar una capacidad mayor de algunos de los com-
puestos orginicos para atravesar la barrera sangre-cerebro, pero tam-
bién puede significar s6lo un equilibrio cntro los niveles de la sangre y
del ccrebro. Con dosis equivalentes de mercurio se excreta més en la
orina después de ingestion repetida de acetato fenilmercirico que con
unga ingestién similar de acctato mereirico, pero después de la inyce-
¢idn sc exereta méds la forma inorginica. Con dosis repetidas, los com-
puestos organicos son més tdxicos. Estos hechos se presentan como
prueba de una absorcién inicial mayor de los compuestos orgénicos
(acotato meretirico confra acetato fenilmeredrico) por el aparato di-
gestivo. Asi, la mayor toxicidad de los eompuestos orgdnicos, especial-
mente de los alquilicos, se explica sobre todo por su mayor absorcidn y
menor excrecion, lo que produce almaecnamiento mayor. Después de
una dosis oral diaria en la misma proporcién, las ratas almacenaron
s6lo huellas de cloruro o nitrato meredrico en la sangre v en el cerebro.
Almacenaron més acctato fenilmercirico y mucho més clano (metil-
mercirico) guanidina e hidréxido metilmereirico en estos tejidos.

TUna relacién scmejante con los compuestos del mercurio fue com-
probada para el higado y los rifiones (inorginicos < arilos < alqui-
los), pero las concentraciones fueron mds grandes, de manera que el
almacenamiento aun del mercurio inorganico se¢ determind facilmente,
Las concentraciones de todas estas tres clases en log diferentes tejidos
aumentaron de la manera siguiento: cerebro < sangre < higado < ri-
fiones. El mercurio inorgénico es transportado especialmente en el
plasma mientras que los dos mercurios alquilo y arilo estdn especial-
mente ligados a los eritrocitos. La excrecion del mercurio en el hombre
muestrs dos fases después de que cesa la exposicién al cloruro etil-
mercirico, al fosfato etilmercirico o al acetato etil o fenilmererrico.
La primera fase muestra una ligera elevacion en la concentracidn
urinaria de mercurio, la que aleanza un miximo que varfa tanto cn
magnitud como en el intervalo de tiempo después de que cesa la expo-
sieién. Después del nivel maximo, se prezenta una tendencia uniforme
decreciente.

Todos los compuestos merciricos pueden dafiar €l rifién. El vapor



88 Sustancias toxiens

de mereurio, sus sales inorgénicas ¥ los compuestos inferiores alquili-
cos producen dafio al sistema nerviose central. En el caso de los com-
puestos metil v etilmeretricos, este dafio puede tomar la forma de
lesién celular irreversible del cerebro. Tales cambios pueden continuar
progresando algin tiempo después de haber cesado la exposicién al
mercurio.

Dosis Gnica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: Se des-
conoce la cantidad exacta de cualquier compuesto orgdnico de mercu-
rio necesaria pars producir intoxicacién en el hombre, pero por lo
visto cs muy pequeiia. El valor de la DLy, aguda oral para los com-
puestos representativos en las ratas es aproximadamente de 30 mg/Kg,
La dosis total de un compuesto orgdnico de mercurio necesaria para
producir intoxicacidn crdnica en los gatos es aproximadamente la
misma, es decir, de 6 a 24 mg/Kg expresado como mercurio. Il en-
venenamiento agudo por mercurio orgianico se ha notificado poco en el
hombre, pero se ha pregentado por compuestos metflicos y otros com-
puestos alquilicos. Ha habido muchos casos de envenenamiento crd-
nico causados por mercurio orgdnico e inorgénico. La mayor parte de
los casos ¢rénicos producidos por sustancias orgdnicas conocidas estu-
vieron relacionados con exposiciones repetidas durante Ia elaboracién
de los compuestos alquilicos, su uso para el tratamicnto de semillas o
la ingestidn de las semillas tratadas. Otros casos estuvieron relaciona-
dos con la ingestién de mariscos contaminados con desechos indus-
triales.

El valor miximo permigible para los compuestos orgdnicos de mer-
curio en el aire es de 0,01 mg/m?.

Signos ¥ sintomas de intoxicacién en ¢l hombre: Los sintomas
agudos asociados con la irritacidn del aparato digestivo y lafallarenal,
producidos por compuestos inorgénicos de mereurio, rara vez se han
obgervado en el envenenamiento por compuestos orginicos de mer-
curio, y aun entonees se presentan casi exclusivamente en la intoxica-
cidn aguda. Aun los trastornos digestivos leves y la estomatitis que
se ven en el envenenamiento ocupacional moderado y crénico por
mercurio inorganico, son relativamente raros. Por el contrario, los
sintomas neurolégicos aparccen primero, algunas veces después de
exposicién relativamente ligera y de meses de latencia. El paciente
puede quejarse de dolor de cabeza, parestesia. de la lengua, de los
labios, dedos de las manos y de los pies y de otros trastornos no especi-
ficos.
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Los sintomas iniciales incluyen temblores ligeros de las manos
cuando estdn extendidas, pérdida de la visidn lateral, ligera pérdida
de la coordinacidn, especialmente al ejecutar la prueba de tocarse la
nariz con el dedo con los ojos cerrados. La incoordinacidn se nota
especialmente en el habla, en la eseritura y en la marcha. Puede pro-
gresar hasta el punto de incapacidad para estar de pie o ejecutar otros
movimientos voluntarios. En algunas ocasiones hay atrofia muscular
y contracturas de flexién. En otros casos, hay movimientos mioclénicos
generalizados,

Puede haber dificultad para entender 1a conversacién comun y co-
rriente aunque 4 menudo la audicién y la comprensién de la conversa-
¢i6n deliberadamente lenta no estdn afectadas. La irritabilidad y el mal
cardcter son frecuentes y pueden progresar hasta la mania. Algunas
veces el cuadro mental degenera hasta el estupor ¥ coma. Especial-
mente en los nifios, el retardo mental puede agregarse a los sintomas de
envenenamiento ya mencionados.

Con frecuencia log pacientes empeoran gradualmente después de
que se reconoce su enfermedad v cesa la exposicién. Aun en aquellos
casos en los que la recuperacidn ocurre en el curso de meses o aiflos,
puede haber poca o ninguns mejoria neuroldgica real, o solamente
una adaptaeién o rceducacion. La duracidn de la enfermedad en los
casog mortales ha variado de un mes a 15 afios. Las causas inmediatas
de muerte son las infeceiones intercurrentes, la neumonia por aspira-
cidn o Iy inanicidn.

Los compuestos orginicos de mercurio son fuertes irritantes de la
piel ¥ pueden preducir flictenas u otras dermatitis relacionadas o no
con ln enfermedad general.

Hallazgos de laboratorio: La excrecidn media diaria de mercurio de
la persona normal es de 0,5 pg en la oring y 10 pg en las heces. Aungue
hay alguna discrepancia con respecto a la concentracidn de merceurio
que puede excretarse sin perjuicio, en general se acepta la utilidad de
realizar las mediciones. El punto de vista mds conservador sostiene
que la concentracién en 1a orina no debe exceder de 15 microgramos
por litro (ug/1) o ligeramente mayor cantidad después de la exposicién
a mercurio alquilico. Una exerecién unr poco mayor puede ser tolerada
después de la exposicién a mercurio inorgdnico, porque cualguier nivel
dado de excrecién representa menor ahsorcién que en el caso de un
compuesto orgdnico. Otros investigadores que aparentemente han
usado métodos quimicos méds sensibles (aunque no reconocieron la
posibilidad de exposicién a mercurio inorginico en combinacién con
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compuestos orgdnicos) indican que cualquier operario expuesto prinei-
palmente a compuestos alquilicos y que exerete més de 50 ug de mer-
curio por litro de orina debe ser puesto bajo observacidn a fin de que
se le hagan anglisis de orina gemanalmente. Cualquier trabajador que
excrete mis de 100 gg/l debe suspender la exposicién. Los casos hos-
pitalizados pueden excretar 600 o més ug durante 24 horas (300 & 400

wg/l).

Anatomia patoldgica: Se ha notifieado patologia extensa y relativa-
mente caracterfstica en el hombre y en los animales de experimenta-
cién. Los hallazgos m#s comuncs son: 1) atrofia cortical bilateral
alrededor de la terminacién anterior del tejido calcarino con desapari-
cién de las estrias de Gennari (acompadiado de constriceidn del campo
visual) y 2) atrofia grande de las hojas en la profundidad de los surcos
de los 16bulos laterales y en el declive del cercbelo, incluso la capa de
células granulosas {acompafiada de ataxia). El hipotdlamo, cerebro
medio, y los ganglios basales pueden estar afectados. Los cambios en
el cerebro incluyen gliosis, asi como anomalias ¥ pérdida de las neuro-
nas espeeificas. Los cuerpos de las célulag de Purkinje no estdn afecta-
dog, pero no asf las axonas. Se han notificado cambios en los nervios
periféricos y en los haces posteriores de la médula de animales. Tam-
bién s¢ ha notificado disminucidn en las células del asta anterior con
desmielinizacion de los haces laterales de la médula espinal (acom-
pafiads de un easo que se dice parecia esclerosis amtotréfica). La dife-
rencia puede relacionarse al hecho de quo estaba implicado un com-
puesto fenilmercdrico.

En los casos mortales, la concentraecion de mercurio en log drganocs
fuvo lag variaciones siguientes: ecrebro, 4,0 a 10,0 ppm; médula es-
pinal, 3,5 a 40 ppm; higado, 14,0 a 20,0 ppm; rifién, 3,0 a 30,0 ppm, ¥
pulmén, 2,0 a 4,0 ppm. Las investigaciones mis recientes han mos-
trado valores médximos més elevados, tal vea como resultado de
métodos analiticos mejores: cerebro, 21 ppm; higado, 71 ppm, ¥
rifién, 144 ppm. También se puede encontrar mercurio en exceso en ¢l
cabello. Al parecer, no hay valores comparables, obtenidos por téeni-
cas modernas, para el envenenamiento crénico relacionado con el
mercurio inorgénico.

Diagndstico difcrencial : Se deben tomar en consideracitn la encefa-
litis viriea, el envenenamiento por otros metales, y algunos trastornos
neurolégicos de causa desconocida o hereditaria. El diagndstico de-
pende de los antecedentes de exposicion y de la dosificacién del mer-
curio en la orina y los tejidos.
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Tratamiento: En el envenenamiento por los compuestog alquilmer-
curicos, el BAL se considera de valor dudoso o aun dafiino. Puede ser
dtll para tratar las secuelas del envenenamiento alquilmereirico
quizé porque puede quedar mercurio inorginico en Ios tejidos. El
EDTA también se ha usado como antidoto, perc no se ha establecido
su valer.

Prevencion de la intoxicacion: 8i se han de usar compuestos de
mercurio en lugar de fungicidas menos téxicos, entonces serd necesa-
rio emplear méscaras, guantes de hule y ropa de trabajo especial.
Cuando se trate de la elaboracién de estos compuestos, se recomienda
usar prendas protectoras de Ia mejor confeccidn. Existe maquinaria
cerrada especial para aplicar el revestimiento a las semillas, la que se
debe usar si es posible. Aun si se dispone del mejor equipo, toda la
ropa, incluso los zapatos, deben cambiarse después del trabajo. Se
debe prohibir el fumar, mascar chicle o tabaco, beber o comer du-
rante las horas de trabajo. No debe llevarse tabaco, chicle, o dulces
en la ropa de trabajo. Se requiere una higiene personal escrupulosa.
Los trabajadores deben someterse a examen médico de admisién a fin
de excluir a los que padezcan neurastenia, neurosis, dermatitis, hepa-
topatias, hipertensién o deficiencia de la funcidn renal. Las personas
expuestas repetidas veces deben someterse a exmenes médicos perid-
dicos v andlisis de orina frecuentes y regulares, a fin de determinar si
hay mercurio.

Ditiocarbamatos

Identidad : Ferbam—dimetilditiocarbamato férrico; ziram—dimetil-
ditiocarbamato de zine; maneb—etileno-bis-ditiocarbamato de man-
ganeso; zineb—etileno-bis-ditiocarbamato de zine, y nabam—etileno-
bis-diticcarbamato disédico.

Férmula quimica:

CH, __ cH,
N—C—S | Fe N—C—$|Za

-
ay” 4 ; CH, $ |,

ferbam ziram



032 Sustancias téxicas
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Preparados: Los diversos preparados se hallan disponibles en solu-
ciones hasta el 76 % en forma de polvos hasta el 20 %, y también como
polvos humectables.

Usos: Todos los ditiocarbamatos son fungicidas que se emplean socbre
todo en los drboles frutales ¥ en el tabaco, pero también en lag ver-
duras y plantas de ornamentacién.

Toxicologia: La toxicidad oral aguda de los ditiocarbamatos para
las ratas es la siguiente:

Cuadro 4—Toxicidad oral aguda de los ditftocarbamatos pare las ralas

FPreparado DLs—Valor (mg/Eg)
Ferbam 17.000
Ziram 1.400
Maneb 7.500
Zineb =>5.200
Nabam 395

No se conoce la dosis exacta de estos preparados que produciria
intoxicacidn en el hombre. La mayoria de las personas que usan los
ditiocarbamatos log consideran inofensivos y asi han procedido al
aplicarlos, sin sufrir mayor dafio que una dermatitis benigna, faringi-
tis, rinitis, bronquitis y conjuntivitiz como resultado de uns exposi-
cidn intensa. Hay indicios de que gran parte de la irritacién primaria
de las mezclas de estos compuestos puede deberse tanto al vehiculo,
como al ingrediente activo.



Fungicidas 093

Pentaclorofenol

Nombre quimieo: Pentaclorofenol.

Férmula quimica:

cl Cl1

cl 1
Ci

Preparados: El pentaclorofenol eg un sélido cristalino, seluble en va-
rios disolventes orginicos, incluso los aceites de petrdleo, en los que se
aplica. Frecuentemente se usa como sal sddica, que es ficilmente
soluble en agua,

Usos: Kl pentaclorofenol es un insecticida, molusquicida, herbicida,
fungicida y bactericida. Se usa para controlar los comejenes y otros
insectos de la madera, ¥ variog caracoles, ineluso los que transmiten
ls esquistosomiasis. Se emplea para destruir la hierba, defoliar el
algoddn y conservar la madera.

Vias de absorcién: El pentaclorofenol se absorbe a través de la
piel asi eomo por inhalacién e ingestidn.

Accidn farmacoldgica: La accién del pentaclorofenol es semejante
a la de los dinitrofenoles (véase la pag. 105) ¥ consiste de un aumento
del metabolismo basal que da lugar a un aumento marcado de la tem-
peratura corporal, colapso ¥ muerte. La accién principal de la sustan-
cia consiste en un ripido desacoplamiento de los ciclos de oxidacién y
fosforilacién. Aunque la enfermedad puede producirse por aceidn
acumulativa de varias dosis, el principio de enfermedad grave tiende
a ser brusco y el curso riapido. In la informacién que se tiene de 19
cagos, el tiempo transcurride entre los primeros sintomas hasta la
muerte varié de tres a 30 horas, con un promedio de 14 horas,

La excrecién se efectia sobre todo por la orina. En clertos casos mor-
tales parece que la victima era extremadamente susceptible debido a
deficiencia renal. Esta hipdtesis se funda en experimentos que demos-
traron que conejos, que experimentalmente se hicieron nefriticos,
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se envencnaron con mucha més facilidad con pentaclorofenol que los
animales normales.

Daosis Gnica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: No se
cohoce la dosis exacta necesaria para producir enfermedad. Es obvio
que la dosis mayor que no produce enfermedad alguna es un poco
menor que la dosis mortal. Se dice que un hombre tomd un vase lleno
de una solucidn de sal sddica al 2%, sin ninglin efecto excepto ma-
lestares parecidos a los que siguen a la embriaguez. Un hombre murié
después de trabajar geis dias como mezelador, preparando un de-
foliante para algodén al 2,1 % a partir de un concentrado al 40 por
¢iento. Nueve personas murieron despuds de sumergir maders, a
mano, sin ninguna proteccién, en una solucién del 1,5 al 2%, por
perfodos que variaron de tres a 30 diag, siendo el promedio de 13 dias.
Esio es lo caracteristico de otros casos en los cuales se han presentado
accidentes.

El valor maximo permisible para el pentaclorofenol en el aire es de
0,5 mg/m?,

Signos y sintomas de intoxicacidon en el hombre: El envenena-
miento general no mortal se caracteriza por debilidad, anorexia y
pérdida de peso, en mayor o menor grado, algunas veces por sensacidn
de constriceién en cl pecho y disnea después de ejercicio moderado v,
casi siempre, por sudoracién excesiva. Pucden presentarse dolores de
cabeza, mareos, niuseas y vomitos.

En los casos mortales, la temperatura es a menudo sumamente ele-
vada (hasta de 42,2°C), pero puede estar elevada sélo moderadamente.
Se presenta sudoracién, deshidratacién y disnea y puede haber dolor
en el pecho o en el abdomen. El pulso es rdpido v el coma aparece
pronto. Frecuentemente hay espasmo terminal.

En algunas condiciones de uso, el pentaclorofenol produce irrita-
cién de la piel, de 1a conjuntiva y de las vias respiratorias superiores
aun después de dosis que no producen enfermedad general. La derma-
titis puede ser acneiforme o eczematosa.

Hallazgos de laboratorio y anatomfa patolégica: La anatomia
patolégica no es caracteristica, execepto gue se puede notar la tempera-
tura elevada del cuerpo si la autopsia se hace dentro de pocas horas
después de la muerte, Con frecuencia los rganos presentan alguna
congestién y puede haber edema cerebral. En algunos casos se han ob-
servado cambios degenerativos en el higado y en el rifién. En un caso
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mortal de envenenamiento ocupacional, la autopsia hecha tres dias
después de la muerte reveld la presencia de pentaclorofenol en las
concentraciones siguientes: los pulmones, 76 ppm; sangre de los pul-
mones, 97 ppm; higado, 62 ppm; sangre del higado, 46 ppm, ¥ los
rifiones, 84 ppm, Un nifto que ingirié el preparado mostré las con-
centracioncs siguientes: higado, 59 ppm; sangre del higado, 533 ppm;
rifiones, 41 ppm, y orina (post mortem), 28 ppm.

Los casos no mortales han tenido de 3 a 10 ppm de pentaclorofencl
cnt la orina y algunas veces huellas de albiimina. En la orina de los
adultos tomada en la autopsia las concentraciones fueron de 55 y 96
ppm. Es posible que los primeros informes acerca de concentraciones
tan bajas como de 7 ppm en casos mortales estén errados.

Diagnéslico diferencial: El mayor peligro consiste en que el enve-
nenamiento por pentaclorofenol se tome equivocadamente como enve-
nenamiento por un inseeticida organofosforado, que también se
caracteriza por sudoracidn, dificultad respiratoria y dolor en el pecho
y cn el abdomen,

Tratamiento: Bl uso de sulfato de atropina estd absolutamente con-
traindicado. El tratamiento es sintomético y dificil. 8e deben hacer
esfuerzos pars mantener el balance de liquidos y electrdlitos y con-
servar la temperatura del cucrpo dentro de limites tolerables.

Prevencitn: La primera regla de prevencidn es una buena higiene
general con atencidn especial a Ia proteccidn de la piel de los trabaja-
dores. Al menos en las condiciones de campo, es prudente turnar a los
trabajadores do manera ¢ue la exposicidén repetida sea de un mdximo
de dos scmanas. Bn el examen médico de admisidon deben hacerse
anilisis cuidudosos a fin de excluir a los solicitantes que muestren
funcién renal deficiente.
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Arsénico

Identidad y preparados: El elemento arsénico forma dos éxidos: el
tridxido As:0; v el pentéxido, As.O5 . El tridxido de arsénico (triva-
lente) reacciona con el agua para formar dcido arsenioso HyAsOy , que
se conoece tinicamente en solucidn y forma tres series de sales: ortoar-
genitos (por ejemplo, NazAsQy), metaarsenitos (por ejemplo, NaAsQ,),
y piroarsenitos (por ejemplo, NasAs:05). El pentéxido de arsénico
(pentavalente) reacciona con el agua para formar tres dcidos que
pueden aislarse: el Acido ortoarsénico, HyAsO, ; el dcido metaarsénico,
HAsO;, v el 4cido piroarsénico, H,A2:0,. Estos 4cidos forman las
sales correspondientes: ortoarseniatos, metaarseniatos y piroarsenia-
tos. Unos cuantos compuestos arsenicales orginicos se usan también
como plaguicidas.

Aunque se ha usado una gran cantidad de arsenicales, los siguientes
gon los mas importantes:

Nombre

Friéxido de arsénico
Arsenito sédico
Verde de Paris

Argeniato de plomo

Arseniato bisico de
plomo
Arseniato cdleico

Acido dimetilarsinico

Arseniato metilico diso-
dico

Sindnimos

Arsénico blanco

Aceto-metaarsenito de
cobre

Arseniato deido de
plomo, argeniato de
plomo estdndar, arse-
niato de plomo

Hidroxiarseniato de
plomo

Arsin
Acido eacodilico

Férmula

AsaOy

Mezcla, véase arriba

Cu(CH,COO0);-
3Cu(As04) s

PbHAsO,

Phb, (PbOH) (Aﬂoa)a ‘Ha0

Una mezcla compleja
{CHa) :A80(0OH)

Na,CH;AsQ;-6H.0

Preparados y uses: El tridxido de arsénico en polvo se usa como ro-
denticida. Los arsenitos son mas solubles y de accidn téxica mds
rdpida que los correspondientes arseniatos; por lo tanto, los arsenitos
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se usan como rodenticidag y herbicidas y en cebos insecticidas. El
arsenito sédico generalmente se vende en solucién. El édcido dime-
tilarsinico ¥ el arseniato metilico disédico son herbicidas. En algunos
paises el arsenito sédico se usé para secar loa brotes de la papa como
preparacién para la cosecha mecénica, pero esta prdctica es muy
peligrosa. Aunque el verde de Paris es un arsenito, puede aplicarse al
follaje, pero los arseniatos son menos fitotéxicos y por lo tanto
preferidos. El arseniato de plomo generalmente se usa como polvo
humectable; el arseniato céleico se usa como polvo. El verde de Paris
impregnado sobre vermiculita se usa en escala creciente como larvi-
cida de mosquitos. Fl uso de insecticidas arsenicales en la agricultura
ha disminuido mucho desde que surgieron el DDT v los venenos pos-
teriores, pero el ugo de herhicidag arsenicales ha aumentado.

Vias de absorcion; El arsénico se absorbe principalmente a través de
los aparatos respiratorio y digestivo. Sin embargo, algo se absorbe
por la piel intacta y una enfermedad general puede producirse por la
aplicacién de un ungliento arsenical a una piel eczematosa.

Accidén farmacoldgica: El arsénico en cualquier forma es un veneno
protoplismico general. Une a los grupos orginicos sulfhidrilos in-
hibicndo asf & algunas enzimas, particularmente la piruvato oxidasa y
las fosfatasas, de mapera que la respiracion tisular se reduce. La
accidn farmacodindmica principal es la dilatacién y aumento de la
permeabilidad capilar, Esta aceién es mds intensa en los intestinos
independientemente de la via de absorcién. La arsina (arsenito de
hidrégeno) es un agente hemolitico muy fuerte, pero no se encuentra
cominmente en relscién con los plaguicldas. La mayor parte de los
preparados comerciales de arsénico son irritantes, al menos en parte, a
causa de sus impurezas. Lag sustancias puras son sélo ligeramente
irritantes, pero destruyen lentamente las células por contacto pro-
longado, y por aceién local sobre los capilares producen congestion,
estasis, trombogis, isquemia y necrosis. En algunos casos tales necrosis
llegan hasta el hueso. En general se afirma que el arsénico puede pro-
ducir cdncer, especialmente de la piel, pero la epidemiologia no estd
clara. Ningiin caso se ha atribuido directamente al contacto accidental
u ocupacional con los plaguicidas.

Dosis Gnica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: Una
dosis de 5 a 50 mg de triéxido de arsénico es téxica. Una dosis de 128
mg ha resultado letal, pero la recuperacion se ha presentado después de
dosis mucho més altas. La eficacia de los venenos arsenicales para las
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ratas varia mucho segin la molienda del polvo; la toxicidad de los
polvos muy finos se aproxima 4 la de las soluciones que contienen una
cantidad equivalente de arsénico. Asi, 1 facilidad de absorcién influye
sobre la toxicidad en grado notable. Se sabe menos sobre las dosis
repetidas necesarias para producir envenenamniento. La dosis ““tera-
péutica® de tridxido de arsénico (1 a 2 mg tres vecesal dia), que antes
se usaha como tonico, frecuentemente producia intoxicacidn benigna,

El méximo permisible para el arsénico es de 0,5 mg/m?, un valor
mds elevado que para el plomo, porque el arsénico se excreta mds
ripidamente,

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre: Durante mu-
chos afios, el arsénico ha sido la causa més importante de muertes
accidentales relacionadas con los plaguicidas. En 1956 produjo el 35 %
de tales casos. El envenenamiento accidental por plaguicidas arseni-
cales es caql siempre agudo y a menudo afecta a nifios (74 % de estos
casos en 1956 incluyé nifios de cinco afios de edad o menores). A me-
nude el dolor abdominal y el vémito empiezan dentro de una hora
despuéa de la ingestién, aunque el atague puede retardarse sobre todo
cuando hay intervencién de mano criminal y se eontrola la dosis. La
muerte puede sobrevenir por una caida grave de la presién arterial y el
colapso como en el célera ““seco’. Generalmente la muerte tarda de
1 y medio a 3 dias después del ataque y algunas veces demora hasta 14
dias. En tal caso, la muerte sigue al vémito ¥ a una diarrea profusa y
dolorosa; el cuadre clinico es semejante al del cdlera por el eardcter de
las evacuaciones y la gran deshidratacién del paciente. Si el paciente
sobrevive la fase aguda, puede aparecer dermatitis exfolitiva o neu-
ritis. Las personas con esta polineuritis tienen dolor, sensacion de
quemadura e hipersensibilidad de los miembros afeetados y trastornos
de Ia marcha. El envenenamiento erénico no ha constituido un pre-
blema grave enfre los operarios que aplican los plaguicidas; en casos
notificados de trabajadores de log vifiedos en Alemania, el fomar vino
contaminado puede haber contribuide a la intoxicacién. Es bien
conocido el envenenamiento crénico de otras fuentes. Generalmente
comprende ataque, con frecuencia insidioso, de anorexia, pérdida de
peso, debilidad, nduseas, diarrea alternada con constipacién, célico,
neuritis periférica, dermatitis, pérdids parcial del cabello, mareos, y
dolor de cabeza. Puede presentarse cianosis de la cara. La dermatitis
puede ger eritematosa, pustulosa y hasta ulcerativa. El ardor y el
prurito pueden presentarse y puede haber seerceién serosa. Con la
mayor parte de los compuestos arsenicales, las lesiones cutéAneas
tienden a ser mis marcadas en las regiones de mayor contacto. Se
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congideran especialmente como el resultado de la accién directa de Ia
sustancia tdxica. La acecién puede afectar 1a cara, los parpados, las
conjuntivas, ¥ aun la cérnea. Puede haber irritacién de la nariz, de la
faringe y de la trdquea. Se ha presentado la perforacién del tabique
nagal. En los casos menos agudos se pueden presentar hipergqueratosis,
hiperhidrosis 0 melanosis. Cintas blancas transversales de las ufias
frecuentemente acompafian la pelineuritis. Con frecuencia, las cintas
emigran poco a poco hacia el borde libre de las ufias como resultado
del crecimiento. Una dermatitis muy caracteristica confinada al
escroto, drea inguinal y pliegues nasolabiales puede presentarse des-
pués de la exposicién ocupacional moderada al verde de Parfs. Las
lesiones empiezan con eritema, frecuentemente se vuelven eczemato-
sad y rezumantes, y pueden empezar a sanar mediante la formacién de
uns costra negra. Puede haber una reaceién de sensibilizacién, ya que
la distribucién de la. dermatitis no corresponde a la distribucidén del
insecticida sobre la piel, y generalmente sobreviene en ausencia de
intoxicacién tipica.

Hallazgos de laboratorio: Por regla general lag personas normales
pueden excretar argénico en la orina hasta 0,17 ppm (como As.(;).
Los niveles sanguineos méximos de I ppm se han observado en indi-
viduos normales como resultado del arsénico que hay en los alimentos
¥ en el agua comin y corriente, Las concentraciones en otros tejidos
blandos pueden ser tan elevadas como de 7,6 ppin; el eabello puede
tener de 10 & 15 ppm. En industrias quimicas, los trabajadores asinto-
méticos pueden tener arsénico en concentraciones de 100 ppm en el
cabelle y 0,82 ppm 0 m4s en la orina. Cagos graves pero no mortales
muestran una exerecidn urinaria hasta de 6,2 mg cada 24 horas o entre
4 v 6 ppm. Las victimas de envenenamiento agudo tuvieron 148 y 150
ppm de arsénico en el higado. Los valores obtenidos de los rifiones en
casos mortales han variado de 9,2 5 91 ppm.

Se pueden presentar cambios electrocardiogrificos. En Ia intoxica-
cidn con arsina (no relacionads cominmente con plaguicidas), hay
anemia grave aun cuando la médula oses sea normal; la orina muestra
hemoglobina y algunas veces albGmina.

Hallazgos de autopsiat En la intoxicacién aguda, pueden ser mar-
cadas 1a erosién e inflamacién del estémago ¥ de la parte mds alta del
tuho digestivo. El higado puede presentar lesiones degenerativas y en
el envenenamiento crénico estas pueden condueir a la cirrosis. A me-
nos que la muerte sea muy ripida, Ia deshidratacién intensa producida
por envenenamiento agudo da al organismo un aspecto emaciado
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aunque quede una cantidad normal de grasa. El tubo digestivo mues-
tra una gran cantidad de lquido, particulas de moco y falsag membra-
nas gin corrogién marcada—un cuadro semejante al del célera. La
putrefaccién del cuerpo gobreviene mis lentamente de lo que se podia
esperar en el mismo perfodo de tiempo y a la misma temperatura.

Tratamiento: Si se sospecha ingestion, se debe vaciar el estémago por
vomito y lavado con agua tibia, seguido de un laxante salino. El BAL
(dimercaprol) es un antidoto especifico; se debe administrar por via
intramusgcular a razén de 3 mg/Kg cada cuatro horag, los dos primeros
dias, cada seis horas al tercer dia, ¥ dos veces diarias después hasta que
la recuperacién sea completa. La droga se encuentra como solucidn
al 10% en aceite de manf con 20 % de aleohol beneflico. La deshidrata-
cién se debe combatir con infusiones de suero fisioldgico, teniendo
como gufa, donde sea posible, log estudios de laboratorie. La dieta
debe ser liquida. E1 BAL estd indicado tanto en las diversas formas de
envenenamiento crénico, como en el envenenamiento agudo.

Prevencion: La mayor parte de los casos aceidentales de intoxicacion
por plaguicidas arsenicales podrian prevenirse si las mezelas se guarda-
ran en los envasges originales rotulados y los reeipientes se almacenaran
en un lugar donde fueran absolufamente inaccesibles a los nifios.

—Herbicidas de clorofenoxi

Identidad: 2,4-DD  Acido 2,4-diclorofenoxiacético
2,4,5-T Acido 2,4, 5-triclorofenoxiacético
MCPA  Acido 2-metil-4-clorofenoxiacético

Férmulas quimicas:

O—CH, —COOH 0~CH, —COOH
Cl a
cl
1
a 0—CH,—COOH ¢
2,4-D cH, 2,4,5-T
l

MCPA
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Preparados: Algunas veces se usan los dcidos mismos, pero lag sales
o los ésteres se aplican més ampliamente como herbicidas. Las sales
alquilaminas del deido 2,4-diclorofenoxiacético (por ejemplo, trieti-
lamina, trietanolamina) han reemplazado extensamente a lag sales
inorginicas (sodio o amonio) como herbicidas. Una gran variedad de
ésteres alquilicos simples {por ejemplo, isopropilo ¥ butilo) se usan
cuando se desea una alta volatilidad; otros ésteres (por ejemplo,
butoxietanol, tetrahidrofurfurilo) se usan cuando se requiere ung
volatilidad baja. Hay disponible una serie semejante de los derivados
del 2,4,5-T y de MCFPA. Otros herbicidas andlogos tipo hormonas
incluyen el deido 3,4-1, p-clorofenoxiacético, Acidos fenoxipropidnicos
y varios dcidos fenoxibutiricos. En general, cada uno de estos puede
prepararse como el dcido, sales inorgAnicas, sales aminas o ésteres.
Estos compuestos se venden como sales secas, pastas, concentrados
emulsionables, polvos humectables y polvos, variando del 2 al 98 %
gegin la cantidad de ingrediente activo. Con ellos se han usado una
gran variedad de disolventes como el keroseno, disolvente Stoddard,
xilol y naftalenos metilados. Los Ingredientes activos se aplican a una
dilucién final tan baja como 3 ppm y tan elevada como 25 % (250.000
ppm), segin el uso.

Usos: Como herbicidas, los compuestos del tipo 2,4-D se usan para el
exterminio selectivo de Ia mala hierba en muchos cultivos de alrededor
de 20 millones de hectireas. Estos compuestos se usan ampliamente
como herbicidas erradicativos en cl control industrial de hierbas. Se
usan también en diluciones muy altas como rociados hormonales
para prevenir la caida prematura de los frutos.

Vias de absorcion: Estos compuestos pueden absorberse si se toman
por la boes y, al parecer, si se inhalan. La absorcién por la piel es leve.

Accién farmacologiea: El 2,4-D vy los compuestos andlogos obran
como hormonas del erecimiento en las plantag. No ejercen accidn hor-
menal en los animales, pero no se conoce bien el mecanismo de su
accidn tdxica.

Dosis tinica ¥ dosis repetidas peligrosas para el hombre: La
toxicidad oral aguda pars la rata de compuestos representativos se
presenta en el cuadro 5.
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Cuadro 5—Toricidad oral agudae para las rates de compuesios represeniativos

Preparado DLsw—Valor (mg/Eg)

2,4-D—4cido a7s

—sal sidica 666—805
—désteres de butilo mezclados 620
—déater isopropilo 700
2.4,5-T—decido 500
—éateres de butilo mezclados 481
-—égter isopropilo 495
MCPA—dcido 700
—gal aming 1.200

La dosis oral probable requerida para producir sintomas en el
hombre es de 3 a 4 g. Un hombre ingirié 500 mg de 2,4-D purificado
por dia durante 21 dias sin efecto nocivo. Cuando el deido 2,4-D fue
considerado como posible tratamiento para la coceidioidomicosis dise-
minada, el paciente no tuvo efectos colaterales con 18 dosls intrave-
nosas durante 33 dias; cada una de las 12 dosis finales de esta serie
fue de 800 mg o més; la dtima fue de 2.000 mg (cerca de 37 mg/Kg).
Una 19* dosis final de 3.600 mg produjo una enfermedad aguda que
gerd descrita mds adelante. Una dosis oral no menor de 6.500 mg pro-
dujo la muerte en un caso de suicidio,

Los animales alimentados con 2,4-D o 2,4 ,5-T foleraron por meses
dosis diarias solamente un poco mis pequefias que las que causan efec-
tos téxicos cuando se dan una sola vez. Por lo tanto el efeeto acumula-
tivo es minimo. ¥l restablecimiento después de la intoxicacién cs
completo.

El valor miximo permisible para el 2,4-D en el aire es de 10
mg/m? y el valor provisional para el 2,4,5-T es ¢l mismo.

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre: El paciente que
Tecibld 3.600 mg de Acido 2,4-D por via intravenosa tuvo coma,
sacudidas fibrilares de algunos misculos, hiporreflexia e incontineneia
de la crina. Siete horas después de la inyeccidn se logrd despertar al
paciente pero volvié & caer en profundo suefio. Veinticuatro horas
después de la dosis comié bien aunque todavis se quejabs de de-
bilidad muscular intensa; a las siguientes 24 horas aparentemente se
habia restablecido de todos los efectos de la hormona vegetal. En lo
que al parecer fue un intento de suicidio, la ingestién de una cantidad
desconocida de 2,4-D produjo “estupor prolongado’ seguido de recu-
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peracién. El cuerpo de un suicida mostré sefiales de haber padecido
convulsiones antes de lograr su objetivo.

Se cree que los animales matados ripidamente por dosig grandes de
2,4-D murieron por fibrilacién ventricular. 8i la muerte se retarda se
presenta mictonia, rigidez de las extremidades, ataxia, pardlisis v
eoma. Dosis repetidas que pueden o 1o produeir finalmente la muerte
presentan anorexia, pérdida de peso, vémito, depresidn, rugosidad de
la piel, tensién general, y debilidad muscular. Puede ser importante
el hecho de que la miotonia caracteristica del envemenamiento por
2,4-1 observada en Jos animales no haya sido notificads en el hom-
bre.

Tres casos de neuritis periférica entre individuos con exposicién muy
reciente a 2,4-1) se examinaron en una clinica en un solo mes. No se
aportdé una prueba valedera toxicoldgica o epidernioldgica para apo-
yar una relacién causal. Aunque se han elaborado ¥y usado mas de
350.000.000 Kg de 2,4-D y compuestos anilogos, no se han notificado
cagos similares.

Como sucede con otras sustancias quimicas, el 2,4-1 puede producir
dermatitis por contacto, pero este efecto en ¢l hombre no es ni tan
comun ni tan grave como lo sugeriria la experimentacién en animales.

Hallazgos de laboratorio: Los estudios en animales no indican
ninguna utilidad de las pruebas de laboratorio.

Anatomia patoldgica: Los animales de laboratorio que murieron por
2,4-D mostraron irritacidn del estémago (o del cuajar de los rumian-
tes), lesiones menores del higado y rifién y, algunas veces, congestién
de los pulmones. En el caso de suicidio se encontrd hiperemia no

especifica de los pulmones, del higado y del cerebro.

Diagnéstico diferencial: La aparicién de la miotonia poco tiempo
después de exposicién intensa a 2,4-D podria sugerir envenenamiento.
El 2,4,5-T produce solamente espasticidad ligera, pero puede dificul-
tar la deglucidn. Si no hay miotonia, la intoxicacién por disolventes y
la, posibilidad de enfermedad neurolégica no relacionada a sustanciag
quimicas deben tenersc en cuenta, dada la baja toxicidad y la seguri-
dad comprohbada de los herbicidas tipo hormona.

Tratamiento: Si se presentara envenenamiento, por ejemplo en un
intento de suicidio, el tratamiento debe ser sintomdtico.
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Dinitrofenoles

Identidad: Un ndmero de dinitrofenoles sustituidos se venden con
diferentes nombres registrados, solos 0 como sales de aminas alifiticas
(trietanolamina o isopropanolamina) o dlealis (hidréxide sédico o
amdnico), ¥ frecuentemente llevan un sufijo pars indicar la férmula,
Los materiales representativos son los siguientes:

OH H
O,N H, O,N (H—CH, —CH,
CH,
Noz N02

4,6-dinitro-o-cresol (DNOC) 2-sec-butil-4, b-dinitrofencl
(2-metil-4,6-dinitrofenol)
H, H,

OH IC —Q

+
NH, —CH, ~CHOH—CH,

O,N CH cH, 9N (.:H—CHz —CH, —CH,
/ H,
—C
NO, e H, NO,
2-¢iclohexil-4,6-dinitrofencl sal isopropanolaming del 2-

sec-amil-4, 6-dinitrofenol

Preparados: Los dinitrofencles se venden eomo soluciones oleosas
del 1,5 al 2,5% y en polvos humectables hasta de 53 por ciento. Se
encuentran también disponibles en forma de sales al 20% en aceite
oxidado al 14 por ciento. Frecuentemente el eromato sddico al 2%
se incluye en concentrados liquides como inhibidor de la corrosién.

Usos: Los dinitrofenoles sustituidos se usan, en diferentes férmulas,
como fungicidas, insecticidas, acaricidas o herbicidas. Se usan amplia-
mente eomo rociado latente para exterminar icaros, afidos, insectos
de la corteza y otros insectos nocivos en estado de invernacidn. Son
utiles como acaricidas en invernaderos, campos ¥ huertas. En otros
paises, el DNOC se ha aplicado por aviones contra las mangas de
langostas. Los compuestos pueden usarse como herbicidas erradica-
tivos en lugares tales como las orillas de carrcteras y vias de paso, o
como herbicidas selectivos en los campos o pastos o para disminuir la
floracién de los arboles frutales.
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Vias de absoreién: Todos los compuestos enumerados pueden ab-
sorberse en cantidades tdéxicas por inhalacién o por ingestién. El
DNOC y el derivado butil secundario pueden absorberse por la piel
en eantidades peligrosas, mientras que el derivado ciclohexilo no se
absorbe en cantidad apreciable por esta via.

Accidn farmacoldgica: Todos los compuestos aumentan el meta-
bolismo oxidante y por lo tanto la produccién de calor del cuerpo,
principalmente por accidn periférica directa.

Daosis finica y dosis repetidas peligrosas para el hombre: La
dosis tinica peligrosa de DNOC se ha estimado en 2 g (cerca de 29
mg/Kg). No se noté ningiin efeeto téxico en ninguno de cineo volun-
tarios después de la ingestidn de la primera de las cineo o mas dosis de

Cuadro 6—7Texicidad oral pare las ratas de diniirofenoles susittuidos

seleccionados
_ . Dosis aguda DLg» uguda Concentraciélll
Compuesto (R = 4,6-dinitrofenol) (E;x;e/r%c;z; (m? Kz té)ilg{:das Ie;nn ;a.
2-metil-R{(DNOC) 10 30 100
2-sec-butil-R 5 37 100
2-ciclohexil-R 30 80 500

75 mg de DNOC, que elevd su nivel sanguineo a 10 ppm o un poco
menos. Dos voluntarios que tomaron dosis diarias de 75 mg de DNOC
durante cinco y siete dias, respectivamente, experimentaron languidez,
dolor de cabeza y malestar.

Puesto que el DNOC es un veneno acumulativo que se excreta
muy lentamente por los seres humanos, las personas que han padecido
algin sintoma de envenenamiento deben separarse del riesgo de ab-
soreién posterior, por un periodo de seis semanas cuando menos.
Menos se conoce acerca de la toxicidad de los otros preparados para el
hombre, pero su toxicidad para la rata es semejante, como se sefiala
en el cuadro 6.

El! valor méximo permisible fijado para el DNOC en el aire es de
0,2 mg/m?,

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre: Los signos y
sintomas de envenenamiento agudo por DNOC confirmado en el
hombre se comparan estrechamente & los de los animales de experi-
mentacién e incluyen nauseas, malestar gdstrico, intranquilidad,
sensacién de ealor, rubicundez de la piel, sudoracién, respiracidn
rdpida y profunda, taquicardia, fiebre, cianosis, colapso y coma. El
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envenenamiento agudo con DNOC genevalmente tiene un curso
ripido; la muerte o la recuperacién casi toial ocurren por regla
general entre 24 a 48 horas.

El aumento en el metabolismo basal es proporcional a la dosis
absorbida del téxico, y temporalmente pueden alcanzarse niveles mny
elevados (hasta cuatro veces el normal). Sin embargo, con metabo-
lismo basal elevado, la. produccién de calor excede tanto 1a capacidad
fisiolégica de la disipacién del calor que pucde resultar hipertermia,
mortal. El DNOC es mucho mis eficaz para elevar la temperatura
corporal si la temperatura ambiente es de 22°C o mas. 81 la tempera-
tura ambiental es de 16°C 0 menos, no hay aumento de la oxidacion ni
pirexia. Por el contrario, en esta situacién el DNOC baja la oxidacién,
disminuye en gran medida o elimina el escalofrio y, finalmente, pro-
duce enfrismienfo ripido en los animales. La regulacidn calérica es
por lo tanto alterada en ambas direcciones, exagerdndose los efectos
perjudiciales de la temperatura externa.

Loz signos y sintomas que pueden presentarse por la intoxicacion
erénica por DNOC son: fatiga, intranquilidad, ansiedad, sudoracidn
excesiva, sed en exceso y pérdida de peso. Se puede presentar tinte
amarille de las conjuntivas, aunque la tincién de 1a piel no indies,
necesariamente, envenenamiento. La formacién de la catarata es otra
posible secuela del envenenamiento crénice por DNOC.

Hallazgos de laboratorio: El hallazgo de laboratoric més notable
es el aumento del metabolismo basal. Existe una prueba para determi-
nar el contenido sanguineo y urinario del DNOC, Dosis orales diarias
repetidas de 76 mg de DNOC elevan, después de tres dias, su nivel
sanguineo a cerca de 20 ppm. Los sintomas aparecen cuando la con-
centracidn en la sangre alcanza 40 ppm o mia. Un caso con un nivel
sanguineo de 70 ppm tuvo un desenlace fatal. En tiempo muy frio,
concentraciones hasta de 50 ppm pueden ser toleradas sin sintomas.

Anatomia patolégica: En las personas que han muerto por los efec-
tos del DNQC, puede notarse el tinte amarillento de los érganos, teji-
dos y liquidos causado por la presencia de la sal s6dica de DNOC. Los
pulmones estdn congestionados y generalmente hay algin edema y
algunas hemorragias petequiales. Puede haber cambios hemorrégicos
semejantes en el cerebro y en la mucosa géstrica.

Diagnostico diferencial: Los sintomas de envenenamiento crénico
por los dinitrofenoles sustituidos se parecen mucho a los del hiperti-
roidismo. La determinacién del metabolismo basal carece, por lo
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tanto, de valor para diferenciar estos dos estados. Los antecedentes
de la exposicién deben proporcionar una base para hacer esta diferen-
ciacién. En los casos dudosos la diferenciacidn puede complementarse
con las determinaciones del contenido de DNOC en la oring y en la
sangre y por el uso de otras pruebas de la funcién tiroidea, tales como
Iz del yodo ligado a 1a proteina sanguinea, y la velocidad de absoreién
del yodo radiactivo por la glinduls tiroides.

El envenenamiento agudo aparece con tanta rapidez que no podré
confundirse eon el hipertiroidisino. Puede confundirse con otras
formas de intoxicaeidn solamente por su rapidez y gravedad. La confu-
sién con el envenenamiento por un compuesto organofosforado serfa
desastrosa.

Tratamiento: El sulfato de atropina estd completamente contraindi-
cado. Kl veneno debe quitarse inmediatamente de la piel y/o del tubo
digestivo mediante un agente alcalino apropiado. Aparte del lavado
ordinario, no debe hacerse ningiin intento para tratar de eliminar la
petetracién profunds ni la tineidn persistente de la piel o del cabello.

El tratamiento consiste en un hafio de hielo para reducir la fiebre
del paciente, 1a administracién de oxigeno para asegurar la oxigena-
¢ién méxima de la sangre, y la inyeccién de grandes cantidades de
solucidn salina Isoténica para reemplazar la pérdida de liquido y elec-
trélitos por el sudor.

Se ha afirmado que la inyeceidn intravenosa de 10 ml de una solu-
cidn al 2,5 % de metiltiouracilo sddico reduce ripidamente el metabo-
lismo bagal en las personas en las cuales este ha aumentado por el
DNOC.

Prevencién: Los operarios deben observar todas las precauciones
necesarias al aplicar los dinitrofenoles y deben hacerse exdmenes perid-
dicos rutinarios de los niveles de sangre. La importancia de lag diver-
sag concentraciones de DNOC en Ia sangre total es la siguiente:

0-10 ppm sin impertancia
11-20 ppm absorcion apreciable
21-30 ppm inseguro
31-40 ppm probahilided de producir alguna intoxicacién
41-50 ppm peligroso
>50 ppm criticamente peligroso

Log valores correspondientes para el plasma o suero son aproxima-
damente dos veces mas elevados.
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Introduccién: Los disolventes y otros vehiculos pueden contribuir
al peligre de las férmulas de insecticidas ya sea por su toxicidad in-
herente o por su accién solubilizante de los lamados ingredientes ac-
tivos. Algunas veces, casosdeintoxicacidn porsoluciones de insecticidas
se han caracterizado por sintomas v evolucion clinica indistinguibles
de los producidos s6lo por los disolventes. Por otra parte, en otros casos
se ha presentado una evolucién elinica caracteristica del ingrediente
activo.

Keroseno

Identidad: El kerosenc o aceite de hulla es una mezcla de hidrocar-
buros alifiticos principalmente, destilados del petréleo a temperaturas
que varian de 204 a 315°C. La férmula empiriea es C.Haye (donden
varfa aproximadamente de 10 a 16). Otras fracciones del petrdleo
tales como los combustibles Diesel Nos. 1 v 2 estan estrechamente
relacionadas desde el punto de vista quimico, y gran parte de lo asen-
tado en esta seccidn se refiere también a tales fracciones.

Preparados: El keroseno es uno de los disolventes més cornunes para
1as soluciones y emulsiones insecticidas, especialmente en rociados de
tipo casero, que pueden contener hasta un 98 % de keroseno. Por lo
general este disolvente estd muy refinado y, a diferencia del keroseno
para combustible, es practicamente inodoro. Otros disolventes téxicos
a menudo estin incluidos en preparados de insectieidas.

Usos: Kl keroseno se usa como disolvente, diluente v vehiculo en los
rociados caseros, en la agricultura y en salud publica. También se usa
comtinmente golo como herbicida, como combustible, como disolvente
industrial y para muchos otros fines,

108



Disolventes 109

Vias de absorcién: El keroseno puede absorberse oralmente o por el
aparato respiratorio. En condiciones normales de exposicién su absor-
cidn dérmica no es importante en la intoxicacidn general.

Accidn farmacoldgica: De manera general, el keroseno obra como
un narcético produeiendo depresién que puede ser precedida o no por
una fase de excitacidn. Al menos en relacién con la ingestidn, la de-
presién en sf nuncs es mortal, aunque puede ser alarmante. En los
casos praves puede presentarse lesién hepdtica y renal. El coma y
otros efectos graves del sistema nervioso central frecuentemente se
presentan en los casos producidos por los humos y son lo suficiente
graves para requerir la atencién del médico. Bin embargo, tales efectos
graves sdlo se notifican en el 3 al 6% de los casos causados por inges-
tién. En una serie de 204 casos, el 4 % de los nifios estaban semi-incons-
cientes, pero ninguno tuvo convulsiones, el 40 % estaban en letargo y
el 28 % tenfan sintomas gastrointestinales; sin embargo, todos tenfan
sintomas respiratorios y 3% murieron. Se sabe que la ingestién de
keroseno ha producido muerte rdpida por aspiracién gruesa y oclusién
del aparato respiratorio. Aun cuando la muerte no sobreviene pronto,
hay muchos indicios de que la neumonia que se ve comtinmente en los
nifios que ingieren keroseno generalmente resulta de la aspiracidn.,
Eata ge presenta por lo general en el momento de la ingestién o como
resultado del vémito durante la primera hora. La relacidn de Ia DLg
oral y la endotraqueal para el keroseno es aproximadamente de 140:1.

Los experimentos en animales comprueban que el keroseno se
absorbe por el tubo digestivo. Concenfraciones de aromiticos
hasta de 140 ppm y de alifdticos hasta de 917 ppm, se encontraron en
la sangre o los tejidos. A pesar de esta absoreidn, los pulmones de los
animales que recibieron dosis de 13 ml/Kg o menos, toméandose pre-
eauciones para evitar la aspiracién, eran histoldgicamente normales
euando se saerificaron. Los pulmones de ratas que recibian dosis de 18
ml/Kg mostraron ligeros cambios cuando se sacrificaron, y ratas mata-
das con 30 a 40 ml/Kg mostraron cambios patolégicos mis marcados
de los pulmones, asi como del higado y los rifiones. La aspiracién
mortal produjo neumonitis hemorrdgica extensa, mds grave en la por-
cién hiliar y Ia regién correspondiente del pulmdén, en contraste con la
distribucién bilateral de la hemorragia que siguié a la inyeceidn intra-
venosa ripida o al edema pulmonar posterior g Ia inyeccién intrave-
nosa lenta. Pareceria que, en ausencia de aspiracién, la dosis de kero-
seno necesaria pars producir neumonitis u otros efectos graves seria
mayor que la que se ingiere cominmente. Los datos sobre el efecto
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del aceite mineral ¥ el vegetal sobre la absorcién del keroseno son
contradictorios.

Al igual que otros aceites, el keroseno es un irritante local y puede
producir erupcién maculopapuloss de la piel expuesta. La irritacién
tiende a aumentar y mds tarde decrece con la exposicién repetida por
un petfodo largo de tlempo.

Dosis finica peligrosa para el hombre: Aunque el keroseno es una
causa comin de envenenamiento, especialmente en los nifios, rara vez
se sabe la cantidad ingerida. Sc ha comunicado la supervivencia des-
pués de la ingestién de un litro, pero la muerte ha sobrevenido al
ingerirse dosis tan pequefias como 30 ml, especislmente después que
el keroseno fue aspirado. Se desconoce la concentracién atmosférica
capaz de producir sintomas agudos por inhalacidmn.

Dosis repetidas peligrosas para el hombre: No se tienen informes
de intoxicacién crénica.

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre: El uso de los
rociados de keroseno en espacios cerrados o mal ventilados puede pro-
ducir sensacién de plétora en la cabeza, dolor de cabeza, visidn borrosa,
mareos, marcha inclerta y nduseas. Exposicidn mdés intensa puede
producir colapso, sacudidas nerviosas y coma, al parecer anies de que
la victima se dé cuenta de la sobreexposicién y de que busgue aire
fresco.

La ingesiién frecuentemente produce de inmediato arcadas v tos,
que propician la aspiracién del aceite, Los sintomas iniciales son
seguidos de somnolencia acentuada. En los casos més graves, se
puede desarrollar la bronconeumonia entre las 24 y 36 horas. Los
signos pulmonares generalmente son pocos 0 no hay ninguno, s pesar
de que los rayos X del térax revelan una bronconeumonis extensa. La
lesién del higado y del rifién puede manifestarse por hepatomegalia y
por albimina, células ¥ cilindros en la orina,

Hallazgos de laboratorin: Pueden presentarse leucocitosis y al-
buminuria o cilindros (generalmente sélo en los casos graves). Por su
olor caracteristico, se puede identificar ¢l keroseno en el contenido
estomaecal. Este olor serd minimo o puede estar ausente en el envene-
namiento por keroseno inodoro. Se deben llevar a cabo el examen de
rayos X y las pruebas funcionales del higado v rifién a fin de observar -
los progresos del dafio visceral.
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Anatomia patolégica: Bronconeumonts, congestién visceral, edema
pulmonar agudo y hemorragia. En los casos de muerte precoz se puede
observar prueba de inflamacién de la parte superior del aparato di-
gestivo.

Diagnéstico diferencial: Los antecedentes ocupacionales general-
mente establecen el diagndstico. El olor caracteristico puede o no
estar presente. Cuando haya duda, se debe considerar el envenena-
miento por alcohol u otros disolventes y por una gran variedad de
agentes naredticos, asi eomo el coma diabético.

Tratamiento: La lesién causada por la inhalacidn de los humos del
keroseno rara vez requiere tratamiento, excepto que se debe suspender
la exposicién lo antes posible.

Si se ha ingerido keroseno ¢ue no contiene insecticida, se puede
hacer un lavado gastrico principalmente como unsa precaucidn contra
regurgitacién y aspiracién por el tubo digestivo. Un estudio reciente ha
demostrado que el lavado gistrico no ocasiond ningin dafio al pa-
ciente, pero tampoco hubo prueba concluyente de que producia me-
joria. Esto es alentador en relacidén eon los casos en que el keroseno
ingerido era el disolvente de un insecticida que debia eliminarse ripida
y completamente. Si se intenta el lavado géstrico, debe hacerse muy
pronto, antes que aparezca la narcosis, y deben tomarse todas las
precauctones posibles, incluso usar tubo intratraqueal con globo in-
flado, de manera que el lavado mismo no produzea aspiracién del
keroseno.

Los eméticos estdn contraindicados. Deben evitarse los laxantes
oleosos, especialmente si el keroseno fue el vehiculo de un insecticida.
Un laxante salino puede ser (til. Los sedantes y estimulantes pueden
usarse sintomaticamente, con moderacién. La terapéutica con anti-
hidticos no es eficaz contra la ncumonia como tal; pero puede ayudar a
evitar la invasién bacleriana. Si el paciente muestra alguna dificultad
respiratoria o la més leve cianosis, se le debe suministrar oxigeno in-
mediatamente. La cortisona y las drogas andlogas han sido usadas para
el tratamiento de la neumonitis producida por ¢l keroseno y otros
aceites, pero el valor de este tratamiento queda por comprobarse.
Parece que no hay duda de que la reaccién inflamatoria se detiene y
que los sintomas ceden, pero hay algtn indicio de que esto tinicamente
retraga la eliminacidn del aceite de los pulmones y la cicatrizacidn dela
lesién. Asi, el valor de los esteroides adrenocorticales para el trata-
miento de la neumonitis por keroseno se podré apreciar sélo cuando se
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realicen estudios cuidadosamente regulados. Se puede disminuir el
dafio hepitico mediante una dieta pobre en grasas y adecuada en
carbohidratos. La utilidad de las drogas lipotrdficas no se ha investi-
gado en este sentido. La afeccidn renal rara vez amerita tratamiento
especial y para aquellos cagos raros en que los rifiones estén grave-
mente afectados el tratamiento debe ser el mismo que para la nefritis
toxica de otra etiologia.

La dermatitis por keroseno no requiere tratamiento espeeial y
retrocederd espontidneamente si cesa la exposicién, El ageo ayudard
4 prevenir su aparieldn.

Xileno (Xilol)

Nombre quimico: Una mezcla de orto, mefa v para xileno. (El isd-
mero orto predomina en porcentaje).

Férmulas quimicas:

CH3 c“: CH,
CHj
CH,
CH,
Isémero Is6mero Tsdmero
orto meln para

Preparados y usos: El xileno es un disolvente comin para solu-
ciones insecticidag, concentrados emulsionables y emulsiones. Se usa
ampliamente en la industria, especialmente como el constituyente
principal del “disolvente nafta”.

Vias de absoreion: El xileno se absorbe cuando se toma oralmente o
se inhala por el aparato respiratorio. Bu absorcitén a través de la piel
es insignifieante en condiciones ordinariag de exposicin.

Accitm farmacoldgica: El xileno sin diluir causa irritacién grave de
lag mueosas y la piel delicada. 81 se usa repetidas veces, puede provo-
car una dermatitis local en cualquier tipo de piel. Cuando se absorbe,
obra como narcético y afecta los glébulos rojos circulantes.
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Dosis }inicﬂ y dosis repetidas peligrosas para ¢l hombre: No se
conoce la dosis oral mis pequefia que puede ser mortal. El valor
mAximo permisible para el xileno en el aire ha sido estimado en 870
mg/m?,

Signos y sintomas de intoxicacién en el hombre: La aplicacidn
local a la piel delicada o a los ojos produce ardor intenso. La exposi-
cién a los vapores en un cuarto mal ventilado produce dolor de ca-
beza, trastornos de la visidn, mareos, coordinacidén disminuida y
nduseas. La exposicién intensa puede produeir colapso y coma. Expo-
siciones repetidas pueden producir anemia moderads asi como dolor
de cabeza, mareos, malestar, anorexia, fatiga ficil y mds tarde ndu-
seas, escalofrios y hemorragia de la mucosa nasal. Se debe sefialar que
los grados comerciales de xileno pueden estar contaminados por canti-
dades apreciables de benceno, de manera que la inhalacién de vapores
puede afectar el aparato hematopoyético.

Hallazgos de laboratorio: Los estudios completos de sangre, in-
clusive la puncién esternal si es necesario, deben hacerse si se sospecha
envenenamiento crénico por xileno. La macrocitosis, disminucién
moderada de log hematies, y la linfocitosis pueden sugerir pero no
confirman el diagndéstico.

Diagnéstico diferencial: El diasgndstico se establece generalmente
por los antecedentes. 8i hay duda deben tencrse en cuenta el alcohol
y una gran variedad de agentes nareéticos. Los eambios en el cuadro
sanguineo deben distinguirse de cambios semejantes producidos por
otras sustancias y por la leucemia aguda.

Tratamiento: 5i los ojos o la piel estén contaminados, deben lavarse
abundantemente. Puede aplicarse en los ojos ungiiento oftdlmico de
sulfato de butina al 2%, inmediatamente después del lavado, para
aliviar el dolor; més tarde puede usarse ungitento oftdlmico de corti-
song para disminuir la inflamacidn. Puede aplicarse a la piel cualquier
ungilento analgésico.

8i el xileno se ha tomado por la boea, se debe intentar eliminarlo
provocando el vémito y haciendo un lavado gastrico. Si el xileno fue el
vehiculo de un insecticida deben evitarse laxantes oleosos. Pueden
usarse los laxantes salinos. El cuidado general del paciente es sinto-
mético.
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Apéndice A

=]

i

=}

X »

g Formularic de historia elinica*

=

§ Nombre: NO 8E LLENE ESTE CUADRO

% g Dircecion: Caso No.:

M S Teléfono: Clave:

Q| = Bdad: _ Rexo:— . Raza: || Diagnéstieo: |

5] Histado eivil — .. Investigador: ______ Fecha: _|
Ocupacién:

- Patrén: Direceitn:

E Enviado por: Direceidn:

g MOLERTIA PRINCIPAL, fecha, tiempo de aparieién:

g o

T .2

22 ESTADO ACTUAL:

ZE

= <

| B

- @

=

GENERAL: Fiebre, cambio de peso, debilidad, fatigabilidad, su-
doracidn, sueiio, piel, alergia.

GASTR. INT.: Nfuseas, vdmito, apetito, sabor, gases, dolor, heces,
sialorrea. B

NEUR.: Cefalalgia, marcos, irritabilidad, parestesia, dolor,
sacudidas, temblores, fasciculacion, convulsiones,
alueinaciones, inconseiencis.

RESP. COR.: Secrecion nasal, estertores, tos, expectoracién, dolor,
opresién, disnea, palpitaciones, consciencia de
eorazon, taquieardia, hipertensidn, desmayos, ciano-

ENM—Envenenamiento no mortal
1, afiddase la informacion en pdgina aparte, identificindola con el subtitulo correspondiente.}

sig.

_ 2 |emN. Ur.:  Miceién.

k=] I . . .
_,E = |odos: Miosis, agudesa, percepeidn de profundidad, diplo-
g 2 pia, intensidad, lagrimeo.
= o |PSICOL.: Temperamento, juicio, afecto, memoria, nervio-
= g gismo, modorra, insomnio.
°§" g ENFERMEDAD ANTERIOR (Especialmente aquella producida por ve-
E @ nenos o de origen degeonocido):
£ 7
¢ € |ANTECEDENTES FAMILIARES:
= =
= @
1l_l‘ @ [IMPRESION CLINICA ORIGINAL DEL MEDICO:
= w
H < HISTORIA CLINICA DE TOXICOLOGIA

* Iiste formulario se presenta en forma redueida. Las copias de tamsfio
corriente ge enviardn a los médicos que las soliciten de las autoridades co-
rrespondientes del Servieio de Salud Pdblica de los E.U.A.
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Formulario de historia clinica (cont.)

EXPOSICION PREVIA: Sustancias

No. de estaciones: No. de dias esta estacidn;

EXPOSICION RECIENTE: Inmediata o dltima (tras recientes

Sustancias

Fecha ¥ duracién:

empezd

termind

Duracién de la exposicién
(horas)

¢Concentracion del veneno
tal como se vende? {Polvo
humectable, golucidn o pol-
vos? {Concentracidn final
usada? <Modo de aplica-
eibn?

Siembras u otros usos

Vias de exposicidn: oral
cutdnes

respiratoria

mixta

Ropa protectora: completa
parcial

guantes

zapatos o botag

Médscara o respirador: tipo

Abluciones: lavado
baifio
cambio de ropa

Hibitos: cigarrillos
alcohol

Temperatura ¥ humedad

Sudorasién

Deseriba eualquier pérdida
por derrame o aceidente, y
limpieza posterior, si la
hubo

Ohservaciones:
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Formulario de historia clinica (cont.)

ANALIBIS DE LABORATQRIO:

No. de Lab. | MUESTRA {FECHA | HORA| ANALIZADO RESULTADOS POR
POR
TRATAMIENTO ¥ EVOLUCION CLINICA:
PRIMEROS AUXILIOR por
ATENDIDO FOR EL DR. DE
Direceidn
Domicilio, Oficina, Hospital
AbmisioN: Fecha Hora Estado
DADA DE ALTA: Fecha Estado
DETALLES:

RECOMENDACIONES SOBRE LA CONVALECENCIA Y REINTEGRACION AL TRABAJO:




Apéndice B

Instrucciones sobre la toma y el envio de biopsia
de tejido graso para anélisis de compuestos grasos
solubles*

1. La grasa de cualquier parte del cuerpo es adecuada. Sin embargo,
cuando se haga una operacidn con el ohjeto exclusivo de obtener una
biopsia, es conveniente obtener la grasa del tejido subcutdneo de la
parte anterior del abdomen. Es mds cémodo para el paciente si se
evita la linea del cinturénal hacer la incisién, Este simple proceso
quirtirgico puede llevarse a eabo sin necesidad de internar al paciente.

2. La cantidad de grasa debe ser aproximadamente de 2,5 g, esto eg,
un pedazo mds o menos del tamafio del extremo del pulgar humano.,
La grasa debe aislarse de cualquier fragmento de piel u otro tejido no
graso, secarse con toalla de papel y pesarse cuidadosamente en una
balanza de farmacéutico (0 en una mds precisa).

3. Inmediatamente después de pesar la biopsia, se coloca en una
botella pequeiia, de boca ancha, y se congela. No se debe usar ningiin
agente conservador debido a que este puede interferir con ciertas
pruebas; se puede usar formalina al 10% si sélo se desea realizar el
anilisis de hidrocarburos clorados. Se clerra el recipiente hermética-
mente, se roden con un esparadrapo y se rotula con la siguiente in-
formacidn:

a. Nombre del paciente
b. Peso de la muestra en gramos
(con una aproximaeién de dos cifras decimales, cuando menos)
¢. Fecha en que se tomd Ia muestra
d. Nombre del médico que la envia

Las muestras congeladas deben embarcarse en hielo seco, por
correo aéreo. Las muestras conservadas en formalina pueden enviarse
por correo ordinario. Las muestras deben enviarse al laboratorio
mis cercano del servicio de salud piibliea.

* Deben enviarse sdlo aguellas muestras que no puedan ser examinadas
adecuadamente por loa laboratorios locales y eatales.
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Instrucciones sobre la toma, la preparacién y el
envio de muestras de sangre para determinaciones
de colinesterasa®

La sangre debe tomarse por puncién venosa de la manera habitual,
uséndose equipo estéril. La heparina es el anticoagulante de eleccién
v debe usarse la cantidad minima para prevenir la coagulacidn y para
diluir & muestra sanguinea lo menos posible. Basta con mojar apenas
el interior de Ia jeringa con la heparina tal como viene en la ampolleta
{1.000 unidades por mililitro). Se puede usar el citrato sédico si no
ge dispone de heparina. La sangre debe pasarse cuidadosamente de
Ia jeringa a un tubo graduado de 15 ml de centrifuga, limpio y seco,
medignte presién suave en el émbolo, Se debe quitar la aguja y
colocar el extremo abierto de la jeringa en contacto con la cara
interna del tubo antes de expulsar la sangre, precauciones que son.
titiles para evitar la hemdlisis. Lo ideal son 10 mil de sangre, los que
deben extraerse y procesarse con el fin de asegurar cantidades ade-
cuadas de material para los anélisis de colinesterasa y otras pruebas
que puedan estar indieadas.

La sangre que se ha recogido se centrifuga 15 minutos a 2.000
rpm, y el plasma queda asi separado. El plasma se coloca entonces
en un tubo de ensayo de vidrio o de polietileno, seco, limpio y de
tamaiio adecuado, el que se cierra firmemente con un tapdn de polieti-
leno o de hule y se rotula debidamente. Deséchense los leucocitos
¥ cualguier residue de plasma que hayan quedado adheridos a la co-
lumna de eritrocitos en el tubo de centrifuga. Los hematies restantes
se transfieren a un tubo de ensayo, el cual se cierra y se rotula de
manery, semejante g la que se sugirié para el plasma.

Las muestras deben conservarse refrigeradas. Para envios, los
tubos deben envolverse a fin de evitar que se rompan. La refrigeracién
puede hacerze colocandeo las muestras entre bolsas de material plastico,
lenas de trocitos de hielo. La refrigeracién también puede lograrse
con “refrigerantes” (agus o gel de silice empacados en plastico o
metal) que se venden para conservar las meriendas de dia de campo

* Deben enviarse sélo aquellag muestras que no puedan ger examinadag ade-
cuadamente por los laboratorios localea ¥ estalea.

118



Apéndice ¢ 119

¥ las bebidas frias. Los “refrigerantes” deben congelarse completa-
mente.

Es de igual importancia que loa recipientes de embarque se aislen
cuidadosamente y estén sellados, como que las muestras estén rodeadas
de hielo.

No se use nunca hielo seco para las muestras de colinesterasa
porque estas se congelarin y la muestra de los hematies se echard a
perder.,

Se recomienda hacer el envio por el medio de transporte més
rédpido de que se disponga, para asegurar una refrigeracion adecuada
de las muestras durante todo el tiempo del embarque. Méirquense
todos los paquetes: SUSRTO A DESCOMPOSICION, DESPACHAR PRONTO,
REFRIGERESE AL LLEGAR, NO SE CONGELE.

Las muestras por analizar deben enviarse al mis cercano de los
laboratorios del servicio de salud piiblica.
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Instrucciones sobre el envio de contenido esto-
macal, orina, tejidos o algunas otras sustancias
para cxdmenes toxicoldgicos*

Si se desconoce la naturaleza del toxico, puede ser conveniente
hacer una prueba biolégica, y la formalina u ofros agentes conserva-
dores (aun los voldtiles) pueden interferir con el procedimiento, En
tales casos, las muestras para estudios toxicolégicos de rutina pueden
congelarse y enviarse en hielo seco. Los paquetes deben marearse:
SUJETO A DESCOMPOSICION, DESPACHAR PRONTO, CONGELESE AL
LLEGAR. Deben enviarse al laboratorio del servicio de salud publica
por el medio mis ripido de que se disponga.

Cada muestra de un drgano o tejide debe colocarse en un fraseo
separado.

IEs generalmente satisfactorio econservar la orina con unas cuantas
gotas de formalina al 10% y enviar la muestra por correo ordinario.
En caso de duda, la orina también puede enviarse bajo refrigeraeidn,
{Por supuesto, el liquido envasado en recipientes de vidrie no puede
enviarse en hielo seco, debido a que al congelarse el liquido podria
romper el vidrio.)

Las muestras de insecticidas que se sospecha son la causa del en-
venenamiento deben enviarse en paquete separado y aparte de la
sangre, de los tejidos, u otras muestras biolégicas, dads la posibilidad
de gue sean contaminadas por los vapores. Si se envia ropa u otros
objetos que se sospecha que estdn contaminados por insecticidas, estos
deben coloearse en un tercer bulto; si hay alguna diferencia posible
entre las muestras, deben sellarse en frascos de vidrio. Las envolturas
ordinarias de plistico no son suficientes para evitar la contaminacién
cruzada.

* Deben enviarse sélo aquellas muestras gue no puedan ser examinadas
adecuadamente por los laboratorios locales y estatales.
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Apéndice E
Respiraciéon artificial

A menos que la victima apnéica se encuentre en un ambiente téxieo,
no debe perderse tiempo en moverla. Empiece la respiracién artificial
inmediatamente. La téenica de boca a boca (o de boca a nariz) es
la Unica que no requiere equipo y logrard vencer la obstrueccién de
lag vias respiratorias que puede presentarse en caso de intoxicacién
por insecticidas organofosforados, como resultado de una constriccién
bronquial ¥ secrecién excesiva. Cualquiera que sea el motive del
cese de la respiracién, con esta técnica la persona que presta auxilios
puede apreciar mejor el volumen y la presidn que se necesitan para
inflar el pulmén de la victima, cosa que se dificulta con otros métodos.
Con el método de boea a boca, la frecuencia tiende a ser correcta
automaticamente, porque el adulto que no respira necesita aproxi-
madamente el mismo volumen de aire que el que el auxiliador respira
a la frecuencia normal (12 a 16 por minuto), mientras que el lactante
o nifioc muy pequeiio requiere menor volumen a una frecuencia un
poeo mayor (alrededor de 20 por minuto}.

Cuando una persona estd inconsciente y cesa de respirar, la base
de la lengua tiende a deseansar en la parte posterior de la faringe y
obstruye el paso del aire, sea de la nariz o de la boca, a los pulmones.
Para dejar libres las vias respiratorias superiores limpiese la boea del
paciente con su dedo envuelto en un pafiuelo o en una camisa. Colé-
quese g la victima boes arriba. Ponga las manos en los dngulos de la
mandibula del paciente v levdntela, de manera que esta salga y la
cabeza se incline hacia atrds (fig. 1}. Puede lograrse la misma postcién
gi se mete el pulgar en la boca de la victima, se agarra la mandibula,
y se tira hacia adelante.

Una vez que estén limpias las vias respiratorias, pellizquese el dedo
de la victima con las ufias hasta un punto que produciria dolor en
una persona normal. Esto puede hacer que la victima boquee ¥y que
empiece a respirar otra vez. Si esta maniobra fracasa y la victima es
un nifio, coléquese la boca sobre 1a boca y la nariz del paciente y
séplese hacia dentro suavemente de manera que el pecho se infle
cagi al volumen normal (fig. 2). Retirese la boca, témese aire freseo
y déjese que la victima arroje el aire. A medida que se quita la boca,
acerque el ofdo para oir el aire que salga exhalado pasivamente por
Ia vietima. Repitase la inflacidn activa y la desinflacién pasiva de la
victima, 20 veces por minuto.
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FIGURA 1. Incline fa cabezo del
paciente hacia atrdas y levonte la
mandibula hacio arriba, antes de
practicar fo respiracion artificial.

FIGURA 2. Insufle aire dentro de
la boca y la nariz, wnas 20 veces
por minuto si se trata de un nifo
(12-16 para un adulte), mantenien-
do lo cabezo hatia atras y al

mentén hacia arribo.

FIGURA 3. Suspendo al lactante FIGURA 4. Sjse trata de un nifo,

por los pies y déle palmadas en déblelo sobre el brazo, a fin de
la espaldo o §in de desalojor desalojar cualquier obstruccién
cualguier ohstruccion en la tra- a la respiracién.

quen.

Dibujos por cortesia de la Cruz Roja Morteamericana.
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8i la vietima &3 un adulto, coldéquese la boca ya sea sobre su nariz o
su boea y apriétese la otra abertura entre los dedos de una mano.
(Puede soplarse por entre los dientes de la victima aungue sus mandi-
bulas estén cerradas.) Se tendrd que soplar mas fuerte para introdueir
suficiente aire dentro de un adulto, especialmente si se trata de un
individuo fornide. Mientras progresa la respiracién artificial, mantén-
gase la mandfbula hacia adelante lo més posible.

81 parece haber resistencia al soplar, compruébese la posicién de la
mandibula. 8i ge trata de un lactante, puede suspenderse por los
tobillos (fig. 3) o por el abdomen sobre uno de los brazos (fig. 4)
mientras se le dan palmadas fuertes en la espalda, a fin de desalojar
cualquier sustancia que obstruya la respiracién. Este esfuerzo debe
durar sélo un momento. Limpiese 1a boca del paciente otra vez y
reantidese la respiracidn artificial.

8i la obstruceidon atn persisie después de haber examinado Ia
mandibula y si la victima es demasiado pesads para ser levantada,
voltéela sobre un costado y déle palmadas varias veces entre Ios
omoplatos para tratar de desalojar la sustancia extrafia. Limpiesele
la boca ¥ contindese 1a respiracién artificial.

8i la victima vomita, muévase la cabeza ripidamente hacia un
lado, limpiele la boea y continfiese la respiracién artificial tan pronto
como sea posible. Los que no guieran tener contacto directo con la
vietima pueden cubrir la boca del paciente con una tela. Esto no
interferird mucho con el intercambio de aire.

81 alguien llega a ayudarlo, pidale que llame a la policia para que
manden una ambulancia equipada para la respiracién artificial
mecinica,

8i la victima empieza a respirar por sf misma, tritese de sincronizar
la insuflacién para aparejar la del paciente v ayudar en su inspiracién
natural. De la misma manera, si su respiracidén se hace mais fuerte,
deje de ayudarlo pero vigilese cuidadosamente dado caso que haya
otro paro respiratorio. Téngase a la persona tan quieta como sea
posible.

Si la victima no empieza & respirar pronto, no se desespere. Re-
cuérdese que algunas personss envenenadas que requirieron respira-
cidn artificial durante muchas horas sobrevivieron sin lesién aparente.

Resumen

1. No pierda tiempo moviendo ls vietima a menos que se encuentre
en un ambiente téxico.
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Despéjele la boca y 1a garganta inmediatamente.

Inclinese la eabeza de la victima hacia atrds lo més posible.
Levantele la mandibula haecia adelante.

Pellizquese al paciente para ver si boquea y respira. Si no da re-
suttado:

Abrase bien la boca y séplese dentro de Ia boca y la nariz de la
victima (0 en una de las dos, y apriétese fuertemente Ia otra)
hasta que vea levantarse el pecho.

Escichese la exhalacion.

8. Repitanse (los pasos 6 y 7) 12 ¢ 16 veces por minuto para los
adultos o 20 por minuto para los nifios pequerios.

S o
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