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INTRODUCCION

       Con la aparición constante de enfermedades trasmitidas por insectos y diferentes tipos de plagas, el hombre utiliza distintos productos químicos para combatirlos. En épocas remotas ya se practicaba la eliminación de insectos usando agentes inorgánicos como el azufre y arsénico utilizados en  Grecia y Roma. Los chinos en el siglo XVI usaban arsénico y nicotina. A mediados del siglo XIX  se  iniciaron los primeros estudios sobre el empleo de sustancias químicas para proteger las cosechas; así a través del tiempo se fueron descubriendo y produciendo centenares de productos químicos. El uso de pesticidas se masificó a partir de la segunda guerra mundial y está estrechamente vinculado con los cambios introducidos en los modelos de producción y cultivo que duplicaron la productividad de la agricultura respecto al resto de la economía. Los plaguicidas por sí solos son responsables de al menos el 30% de ese aumento de producción. El primer plaguicida utilizado en los '40, el DDT, fue presentado al mundo como la solución para todas las plagas sin efectos negativos para el hombre, e hizo a su descubridor merecedor del Premio Nobel. Su facilidad de obtención y aplicación, la rapidez de sus resultados y su costo reducido extendieron rápidamente su uso indiscriminado, sin sospechar los efectos negativos sobre los seres vivos y el ambiente, efectos que aún hoy -después de mas de 20 años de su prohibición persisten. Este pertenece al grupo de los compuestos organoclorados. Los primeros organofosforados fueron sintetizados en los '50 y les siguieron los carbamatos ambos grupos se usan actualmente en grandes escalas. Los piretroides, derivados sintéticos de un insecticida natural extraído del crisantemo, cuyo uso se ha extendido a nivel doméstico y para el control de insectos. Actualmente los plaguicidas representan compuestos de acciones muy variadas, como los herbicidas, fungicidas, rodenticidas y reguladores de crecimiento, entre otros. Hoy se estiman que hay en el mundo mas de 65.000 especies diferentes de pestes (plagas como: insectos, hongos, malezas, etc) por ello se generalizó el uso de plaguicidas que son los responsables de salvar 1/3 de las cosechas mundiales, aumentando de esta manera la eficiencia agrícola mejorando la relación costo / beneficio. En función del consumo, la agricultura es la actividad económica que más emplea este tipo de compuestos, utilizando 85% de la producción mundial de biocidas. La finalidad es controlar químicamente las plagas que merman las cosechas de alimentos y de otros vegetales Por otro lado un 10% de la producción total se utiliza en actividades sanitarias, como el control de insectos vectores implicados en la transmisión de enfermedades como Malaria, enfermedad de Chagas, Dengue, Leishmaniosis, etc. También se utilizan para el control de roedores, aves, en el tratamiento de aguas, erradicación de plantíos, etc. Lo restante en otros como industrias de colorantes, barnices, aislantes eléctricos, impermeabilizantes, aditivos de petróleo, solventes, etc. En muchos casos, los plaguicidas son incorporados en productos de uso diario, como cosméticos y champús, con la finalidad de preservarlos del desarrollo de hongos y bacterias, también en repelentes de insectos o  productos destinados al cuidado de mascotas y plantas. Sin embargo el uso continuo, intensivo, y muchas veces irracional de pesticidas y la ausencia de normas efectivas de prevención, no solo han alterado la calidad del medio ambiente provocando grandes pérdidas agrícolas y ganaderas, sino también  han causado  intoxicaciones que afectan la calidad de vida de animales y el hombre y en el peor de los casos la muerte de ellos. Por otro lado el mal manejo de los biocidas resulta en la aparición del fenómeno de “Resistencia” en la especie a combatir, requiriéndose el incremento de las cantidades de plaguicida o la sustitución por agentes más agresivos y tóxicos, con todas las dificultades que esto implica. Por lo tanto su conocimiento y empleo influye directamente sobre la población. 

(Debido a lo anteriormente expuesto surge la necesidad  de brindar conocimientos básicos en cuanto a sus características, variables, normas de manejo, etc., evitando de esta manera  la contaminación del medio ambiente y daño  la salud humana y animal.)

        PLAGA: (Peste) 

-Todo organismo capaz de producir daño o interferir negativamente respecto de la salud, economía y/o estética del hombre, animales y medio ambiente.

 -Toda especie no deseada que cause prejuicios o interfiera de cualquier forma en el proceso de diferentes productos y/o actividades que realiza el hombre.

-Población de organismos que, al crecer en forma descontrolada, causa daños económicos o transmiten enfermedades (plantas, animales, hombre).

PLAGUICIDA O BIOCIDA: Es toda sustancia o mezcla de sustancias destinadas a prevenir, destruir o controlar cualquier plaga; incluye sustancias destinadas a utilizarse como reguladores del crecimiento de las plantas, defoliantes, desecantes, agentes para reducir la densidad del fruto, o agentes para evitar la caída prematura de la misma y sustancias aplicadas a cultivos antes o después de la cosecha para proteger el producto del deterioro durante el almacenamiento y/o transporte. (Food and Agriculture Organizatión –FAO, 1986 )

        Toda sustancia o mezcla de sustancias utilizadas para prevenir, destruir, repeler o mitigar cualquier plaga; así como cualquier sustancia  o mezclas de ellas utilizadas como regulador vegetal, defoliante o desecante.

        TOXICIDAD: Capacidad de una sustancia de ser venenosa a cierto nivel. Se expresa como dosis letal (DL) es la dosis capaz  de matar cierto número de individuos de una población, así  tenemos la dosis letal 50 (DL50)  que mata el 50% de una población determinada; comúnmente se expresa en mg/kg., este valor es inversamente proporcional  a la toxicidad (dado que se requiere una dosis menor para alcanza un nivel de mortalidad. Dosis subletal es  la cantidad de droga incapaz de matar al individuo, pero puede producir toxicidad luego de exposiciones reiteradas. 

           La pureza de la droga, su formulación, como así también las vías de absorción y factores individuales del organismo son factores influyentes en la DL50

Se clasifican en: 

· Toxicidad Aguda: produce una respuesta rápida seguida a la exposición                          

· Toxicidad  Crónica: luego de exposiciones repetidas a dosis subletales.

Por otro lado sabemos que existen diferentes factores de riesgo que aumentan la posibilidad de padecer una intoxicación definiendo a estos como: atributo o exposición que se asocia con una probabilidad mayor de desarrollar un resultado específico, este atributo no necesariamente constituye un factor causal. Mientras que se entiende por riesgo al  grado de peligro involucrado al exponerse a un  plaguicida, es una medida de que un hecho ocurra. A  mayor exposición menor seguridad.  La formulación y técnica de aplicación son factores influyentes en el grado de riesgo.  

RIESGO = Toxicidad x Exposición

 FORMULACION DE PLAGUICIDAS

Los plaguicidas en su forma más pura disponible se llama “grado técnico” y generalmente no es accesible para el manejo común contra plagas.

Estos son procesados y  presentados en diversas formas. El  producto que se compra raramente está hecho solo de ingredientes activos; sino que está añadido a otras sustancias, ya sean líquidas o sólidas, como el agua, solventes de petróleo, talcos, etc. Todo esto hace al producto más seguro y fácil de aplicar, de manejar y de medir. Esta mezcla de ingredientes activos e inertes (inactivos) es llamada “formulación.”

Algunas formulaciones se expenden listas para su uso, otras primero deben ser diluidas en agua, solventes oleosos o aire, previo a su aplicación.

 INGREDIENTES DE FORMULACION DE PLAGUICIDAS

Para el adecuado uso de plaguicidas es indispensable conocer el significado de los siguientes términos: 

Formulación: 

Modo de preparado para su aplicación práctica. Ingrediente o principio activo: droga, sustancia química responsable del efecto plaguicida. 

Ingrediente inerte: sustancia sin acción plaguicida

Vehículo: líquido o sólido inerte adicionado para transportar.

Diluyente: líquido o sólido para  diluir (aumentar la masa) ej. Agua, aceite, talco, arcilla, etc.

Emulsificante: sustancia que permite la emulsión (actúa como detergente) 

Emulsión: mezcla donde una sustancia está suspendida en otra como pequeñas gotitas.

Suspensión: partículas finamente divididas en una mezcla líquida.

Dispersante: sustancia química que aumenta el área que un determinado volumen  de líquido cubre un sólido u otro líquido.

Adherente: material capaz de aumentar  la adherencia.

Surfactante: agente químico que aumenta la emulsificación, dispersión y propiedades humectantes.

Agentes humectantes: sustancia que propicia que un líquido contacte con una superficie de forma más firme.

  TIPOS DE  FORMULACION

FORMULACIONES LIQUIDAS        

· CONCENTRADOS: Concentrados emulsificables (CE) 

                                                  Soluciones

                                                  Floables

                                                  Microencapsulados floables

· AEROSOLES/ SPRAY:     Soluciones oleosas

                                            Emulsiones 

                                            Aerosoles

· FUMIGANTES:   Líquidos  gasificables

FORMULACIONES SECAS
                                                   Polvos

                                                   Polvos humectables (PH)

                                                   Polvos solubles (PS)

                                                   Cebos  

                                                   Granulados

                                            Fumigantes (tabletas, pellets)

Formulaciones líquidas: 

· Concentrados emulsificables: Son soluciones concentradas oleosas adicionados con emulsificantes; forman líquidos claros o lechosos para aspersión. Las microemulsiones poseen gotas más pequeñas, no requieren agitación.

         Ventajas: facilidad de mezclar y aplicar; requieren poca agitación, dejan poco o ningún residuo visible.

         Desventajas: fácil absorción por piel, presentan cierta fitotoxicidad, pueden corroer partes suaves de la aspersora.

· Soluciones: son sustancias solubles en agua o aceite, forman líquidos claros para aspersión. Son pocos los productos disponibles para manejo de plagas urbanas con esta presentación.
· Concentrados floables: diluibles en agua forman una suspensión.

· Microencapsulados floables: constituidos por partículas insecticidas encapsuladas en pequeñas esferas de nylon u otro polímero miden de 10-30u de diámetro. Floables: partículas en suspensión que se mantienen dispersas cuando se mezclan con agua que actúa como vehículo, pero  no se diluyen.  

         Ventajas: son muy efectivos en superficies porosas, mayor vida residual, baja toxicidad.

         Desventajas: dejan residuos visibles, son más costosos.
· Aspersiones de uso inmediato: Aceites concentrados: disolución de un alto porcentaje de insecticida en solvente lo que forma un concentrado, el que es diluido con un aceite refinado. Son utilizados para aplicaciones de interior y exterior.

         Ventajas: actúan más rápido que otros.

         Desventajas: son inflamables, tienen más olor, son más fitotóxicos, los solventes usados degradan los empaques de la aspersora y forro de las mangueras.

· Aerosoles: partículas muy finas en el aire, pueden ser líquidos, polvos, o humos. Los líquidos son normalmente una solución oleosa, usando queroseno refinado u otro derivado del petróleo. Se crea una gran presión  al agregar un gas propelente, como ser isobutano, propano, o sus mezclas. Son bastante inflamables. Otros liberadores de aerosol están presurizados con CO2 o hidrocarbonos fluorinados (estos no son inflamables). 

· Fumigantes: son plaguicidas que forman gases o líquidos presurizados que se gasifican durante la aplicación, algunos  son líquidos volátiles que se gasifican al ser liberados, otros corresponden a sólidos que liberan gases cuando son aplicados, por acción alta humedad, presencia de vapor de agua, o electricidad.

       Ventajas: son tóxicos en un amplio rango de plagas; penetran estructuras, suelo, granos, alimentos almacenados; un solo tratamiento mata la mayoría de las plagas.

        Desventajas: el área a tratar debe ser cubierta y sellada para evitar escapes; es altamente tóxico  para el hombre; requiere equipo de protección y procedimientos especializados para su utilización.

 FORMULACIONES SECAS

· Polvos: son  presentaciones donde el ingrediente activo es transportado en partículas secas, finas, (talcos, arcillas inertes, etc.) Existen polvos de uso inmediato, sin el agregado de tóxicos sintéticos, como: ácido bórico, tierra de diatomeas, sílica aerogel, etc.

Ventajas: presentaciones listas para usar; alto poder residual (si permanecen secos)

Desventajas: dejan residuos visibles; difícil control de dispersión de partículas hacia áreas no blancas; requiere de experiencia para su aplicación.
· Polvos humectables (PH): son productos que poseen 50% o más de principio activo junto al polvo inerte se añade un agente humectable para que las partículas se suspendan en agua, forman residuos o depósitos blancos o blanco-grisáceos en suspensión.

Ventajas: alto poder de penetración;  menor fitotoxicidad; menor absorción dérmica y por ojos respecto de los CE. 

Desventajas: requieren constante agitación; riesgo de inhalación del aplicador durante el manejo del producto; pueden dejar residuos visibles.

· Polvos solubles (PS): se mezclan con agua  se disuelven formando una solución real.

· Cebos (C): presentaciones que poseen generalmente menos del 5% del ingrediente activo mezclado con alimentos u otras sustancias atractivas, como ser: crema de cacahuate, jalea, parafina, semillas, granos, materiales plásticos, etc.; pueden ser líquidos o sólidos; granulados; pasta; gel o tabletas.

Ventajas: alto poder residual; listos para usar; no se cubre toda el área a tratar sino que son colocados en lugares estratégicos.

Desventajas: riesgos para niños y animales no blanco; compiten con otos alimentos disponibles; las plagas muertas causan problemas de olor.

· Granulados (G): el ingrediente activo representa el 15% y es transportado por arcilla o arena que se adsorben o fusionan a gránulos.

Ventajas: bajo riesgo de dispersión; gran poder residual; listo para usar.

Desventajas: requieren de humedad para activar su acción; son más costosos  

· Tiras de resina: son insecticidas impregnados en tiras plásticas, son liberados lentamente como vapor, para el control de insectos voladores

 Desventajas: no utilizar en lugares donde hay niños o personas expuestas mucho tiempo, como tampoco en lugares donde se procesan o expenden alimentos.

· Fumigantes: tabletas o pellets son las presentaciones donde el principio activo es lentamente liberado conforme reaccione con aire, humedad o calor 

Ventajas: fácil  manejo; bajo riesgo; requiere poco equipo.

Desventajas: requiere un período prolongado para fumigación.

                          ETIQUETA DEL PLAGUICIDA

Enviromental  Protection Agency (Agencia de protección ambiental )

      Formato e información requerida por EPA en plaguicidas de uso general y restringido.

1-Nombre del producto.

2-Nombre compañía y dirección.

3-Contenido neto.          

4-Número de registro del plaguicida ante EPA.

5-Número de fabricante establecido como formulador ante EPA.

6 -a)- Enunciado de ingredientes.

   -b)- Enunciado de libras por galón (si es líquido)
7-Enunciado de precauciones (en la cara frontal) 

    a)- aviso de precaución para niños “Manténgase fuera del alcance de los niños”
    b)- Palabra de advertencia “Peligro (altamente tóxico) Advertencia (moderadamente tóxico) Precaución (ligeramente tóxico)”

    c)- Los huesos cruzados y calavera, “veneno” en rojo.

    d)- Enunciado de tratamiento en la práctica.

    e)- Enunciado de consulta.
8-Enunciado de precauciones en cara lateral y posterior.
     a)- Enunciado de riesgo a seres humanos y animales domésticos

     b)- Riesgos ambientales.

     c)- Riesgos físicos y químicos.

9-  a)- Cuadro de “Plaguicida de uso restringido.”
     b)- Enunciado de clasificación del plaguicida.

     c)- Enunciado de mal huso.
10- a)- Enunciado para permitir nuevamente el acceso (al lugar tratado)
       b)- Categoría de aplicación.
       c)- Cuadro de almacenamiento y disposición.
       d)- Direcciones de uso. 

La declaración “SIEMPRE LEA Y SIGA TODAS LAS INSTRUCCIONES DE LA ETIQUETA” es quizá la más importante de todas, deben servir siempre coma guía general para todas las personas en cada aplicación de cualquier tipo de plaguicida.
CLASIFICACION

Según grupo químico: 

· Biperidilos

· Carbamatos

· Compuestos arsenicales

· Compuestos del cobre

· Compuestos organoclorados

· Compuestos organofosforados

· Compuestos organomercuriales

· Derivados del ácido fenoxiacético

· Derivados cumarínicos e indandionas

· Derivados de hidrocarburos, halocarbonos, óxido y aldehídos, compuestos de azufre, compuestos de fósforo, compuestos de nitrógeno.

· Nitrofenólicos y nitrocresólicos

· Piretrinas y piretroides

· Tio- y ditiocarbamatos

· Otros

Según organismo que controlan: 

· Insecticidas

· Herbicidas

· Fungicidas

· Rodenticidas

· Nematicidas

· Acaricidas

· Parasiticidas

· Otros

Según su uso: 

· Agrícolas

· Pecuarios, ganaderos

· Industriales

· Forestales

· Ambientales para desinfección y desratización

· Domésticos

· De higiene personal

· Otros

Según el grado de toxicidad establecida por la OMS:
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-Clase IA 
Extremadamente peligroso

-Clase IB 

Altamente peligroso

-Clase II  

Moderadamente peligroso

-Clase III 

Escasamente peligroso
ORGANOCLORADOS
Organoclorados: son hidrocarburos cíclicos clorados de alto peso molecular asociados en algunos casos a oxígeno y azufre. Solubles en solventes orgánicos e insolubles en agua, altamente lipofílicos, escasamente degradados en el organismo, de alta persistencia en el medio ambiente y organismos, son bioacumulables. Se utilizaron  en forma indiscriminada contra insectos en campañas como la realizada para combatir malaria en 1940 a 1960 con buenos resultados por los bajos costos y gran eficacia. En 1948se descubrió que el Diclorodifeniltricloroetano (DDT) siendo el representante más importante, se acumulaba indefinidamente en tejidos humanos y posteriormente se comprobó que sucedía igual con otros como el Hexaclorobenceno, Heptacloro, Aldrín, etc. Ampliamente usados como insecticidas y ascaricidas de contacto, el más conocido y activo actualmente utilizado es el Lindano (gamexane) isómero gama del hexaclorociclohexano.

Se clasifican según su estructura molecular en:

Grupo del DDT y análogos: 

 -Metoxicloro

 -Pertano

 -Hexaclorociclohexano e isómeros.

Ciclodienos:

 -Aldrín

 -Endrín

 -Dieldrín

 -Clordano

 -Endosufán

 -Heptaclor

Canfenos clorados:

 -Toxafén

 -Clordecano

Mecanismo de acción:

Son antagonistas del ácido gamaminobutírico (GABA) produciendo estimulación del sistema nervioso central (SNC) tanto en insectos como en vertebrados.

Interfieren con el transporte de iones de sodio (Na*) y potasio (K*) forzando la apertura del canal de Na* por inhibición de la enzima Ca**-ATPasa; con despolarizaciones repetidas y variaciones en el potencial de acción y finalmente parálisis.

Características cinéticas: Estas sustancias en preparaciones acuosas se absorben mal, en cambio lo hacen bien en disolventes orgánicos. Vía oral, inhalatoria y cutánea llegan al hígado donde son metabolizados, son potentes inductores enzimáticos del sistema microsomal hepático, algunos realizan el ciclo henterohepático por lo que se excreta por leche y heces, además de los metabolitos hidrosolubles excretados por riñón. La vida media de eliminación puede ir de una semana a meses, por su depósito en tejido adiposo.

Toxicidad y efectos tóxicos:

Se han estimado la dosis letal en humanos para algunos insecticidas organoclorados como ser:

· Toxafen 2-7 gr

· Cordano 6-60 gr

· Hexaclorociclohexano(HCC) 20-30 gr

· Lindano 8 gr

· Metoxiclor 450 gr

Para Lindano la dosis letal en animales domésticos es de 20-70 mg./kg. y la dosis tóxica es de 10 mg./kg.

Exposiciones agudas: Tras la absorción del tóxico, comúnmente vía oral, los síntomas se presentan dentro de las 24 hs.; cursan con excitación, irritabilidad, cefalea, temblor, vértigo, artralgias, fotofobia, parestesia, luego sobreviene contracción muscular que comienzan por cabeza hacia el resto del cuerpo, alteraciones visuales, nistagmus, sialorrea, movimientos masticatorios, rechinamiento de dientes, espasmos, vómitos, posteriormente convulsiones, sensibilización del miocardio por acción de catecolaminas, pérdida de conciencia por depresión y muerte por paro respiratorio; se presenta hepatopatías y nefrotoxicidad.

Exposiciones crónicas: Por exposiciones repetidas. Se absorben vía oral, inhalatoria y cutánea; originan dermatitis, alteraciones digestivas y respiratorias, astenia, anemia aplásica (ligada al Lindano) polineuritis, lesiones hepática y renal, depresión, somnolencia, disminución de  peso, deshidratación.

Debido a su gran toxicidad, persistencia, acumulación y biomagnificación la mayoría de estos compuestos se han prohibido, además de la tendencia entre los insectos a desarrollar resistencia. En la actualidad el más usado es el Lindano, utilizado para combatir garrapatas y piojos en champú y soluciones antiparasitarias. También Mirex como hormiguicida.

Se han creado compuestos alternativos que fueran persistentes solamente en follajes, pelo de animales o suelo y puedan transformarse a compuestos menos tóxicos como el Metoxiclor, que produce metabolitos menos tóxicos, al igual que Heptaclor, Clordano, Dieldrín.

ORGANOFOSFORADOS
ORGANOFOSFORADOS: Son aquellas sustancias derivadas del fósforo. Por su  estructura química se clasifican en:

· Derivados del ác. Fosforotiónico
· Derivados del ác. fosforolotiónico
· Derivados del ác. fosfórico

Las investigaciones de estos compuestos datan de 1932. El primero sintetizado fue el Tetraetltirofosfato (TEPP) en 1854, sin embargo sus propiedades insecticidas se descubrieron 80 años después.

Durante la segunda gruerra mundial fueron usados como armas químicas (gases nerviosos) como el Etil-N-Dimetilfosforoamidotusianidato (Tabun) y el Isopropilmetilfosforoamodosianidato (Sarín).

En 1944 se obtuvo la síntesis del Paration ampliamente usado en agricultura por su alta potencia y baja volatilidad, buena estabilidad en agua aunque gran persistencia en organismos y suelo.  En 1950 el Malation también de amplio espectro pero menos tóxico que el anterior.

Estas sustancias tienen diversas utilidades, ejemplo: en medicina se han utilizado para el tratamiento del Miastenia  Gravis, Glaucoma, Ileo paralitico, Atonía vesical y más recientemente para tratar algunos tumores, enfermedad de Alzahieimer y la retinitis por citomegalovirus.

En algunos países han usado como armas químicas de guerra.

En la industria como aditivo de petróleo, disolventes, en la industria de colorantes, barnices, cuero artificial, aislante eléctrico, impermeabilizantes, ablandadores de plásticos, etc. Más relevante su uso en el ámbito doméstico, agricultura y ganadería como insecticidas y en menor grado como helminticida, acaricida, nematodicida, fungicida, herbicida.

CLASIFICACION:

Según el grupo sustituido se los clasifica en 4 categorías:

· Compuestos de categoría I: (Fosforilcolinas) son potentes inhibidores de colinesteraza (CHe) y tienen acción colinergica directa. Son los más tóxicos no usados como insecticidas, ejemplo: Ecotiofato utilizado en el tratamiento de glaucoma.

· Compuestos de categoría II: (fluorofosfatos) también son muy tóxicos y volátiles por lo que se han empleados como armas de guerra, denominados “gases nerviosos” ejemplo: Sarín.

· Compuestos de categoría III: son menos tóxicos que los anteriores, no se usan como biocidas, ejemplo: Tabun.

· Compuestos de categoría IV: incluya la mayoría de los compuestos que hoy se utilizan como insecticidas, se subdividen en 8 grupos en relación con los sustituyentes R1 y R2 (radicales).

Farmacocinética:

En general son liposolubles de volatilidad variable. Poseen corta vida media en plasma y elevado volumen de distribución en tejidos.

Son metabolizados fundamentalmente en hígado; se excretan por heces y orina. Se acumulan en tejido adiposo y/o nervioso.

De absorción rápida vía cutáneo-mucosa, oral o digestiva, inhalatoria o respiratoria.

MECANISMO DE ACCION:

Los compuestos organofosforados (COF) pueden producir 4 tipos de efectos tóxicos:

1- Inhibición de la enzima Che provocando sobrestimulación colinérgica.

2- Acción tóxica directa sobre distintos parénquimas.

3- Disfunción de la placa neuromuscular post-sináptica, dando lugar al Síndrome de Miastenia Intermedia (SMI) o Síndrome Intermedio (SI)

4- Inhibición de la enzima Estearasa Neurotóxica (ENT)produciendo una neuropatía retardada (NR)

Bloquea la hidrólisis de acetilcolina en los sitios de transmisión colinérgica por inhibición de la enzima Che a la que se une en forma irreversible. Esta enzima tiene un centro activo con dos sitos principales, uno aniónico (por el que se une a acetilcolina) y uno esteárico (al que se une el COF mediante su radical fosforico). Hay dos tipos de Che, la eritrocitaria (CheE) o verdadera presente en eritrocitos y tejido nervioso y la Che sérica (CheS) o pseudo colinesterasa presente en hígado y plasma. La unión  COF-Che se hace cada vez más estable hasta una unión irreversible que tarda entre 60 minutos y varias semanas en deshacerse la velocidad de este proceso, se denomina “envejecimiento de la enzima.”

Unos pocos productos bicíclicos no inhiben la Che sino que son antagonistas del GABA.

TOXICIDAD Y EFECTOS TOXICOS

Las manifestaciones clínicas de intoxicación son el resultado de la hiperactividad colinérgica en el organismo, con efectos muscarínicos, nicotínicos y del SNC.

Síntomas muscarínicos: aparecen dentro de las 4 primeras horas en una intoxicación aguda cursando con disnea, aumento del peristaltismo, miosis, sialorrea, aumento de las secreciones gastrointestinales, vómitos, diarrea, sudoración, bradicardia y en algunos casos bloqueo cardíaco, en intoxicaciones muy severas puede existir taquicardia.

Síntomas nicotínicos: aparecen algo más tarde, son comunes el temblor, debilidad y espasmo muscular principalmente de los intercostales con disnea y cianosis

Los síntomas más comunes del SNC son: mareo, depresión a nivel de la conciencia y parálisis respiratoria, pudiendo haber convulsiones.

Efectos tóxicos directos: algunos insecticidas organofosforados (IOF) causan efectos  directamente sobre diferentes parénquimas. Se registraron casos de necrosis laríngea, esofágica, gástrica y duodenal, laringotraqueal, pulmonar, hepática, también pancreatitis aguda e insuficiencia renal aguda.

Síndrome intermedio (SI) (SMI): Después de la fase inicial de la intoxicación aguda (IA) algunos pacientes desarrollan un cuadro de parálisis muscular de las extremidades y de los flexores del cuello; mayormente aparecen estos en pacientes que no presentaron manifestaciones colinérgicas.

Neuropatía retardada (NR): Algunos IOF además de producir los efectos anteriormente nombrados son capaces de provocar una neuropatía de aparición tardía, alrededor de las 2 a 4 semanas posteriores a la fase aguda de la intoxicación. Caracterizada por ser una polineuropatía  sensitivo- motora de predominio axonal, agudo y bilateral. Afecta principalmente nervios periféricos, evoluciona en forma retrógrada ascendente pudiendo afectar el SNC.  Los efectos comienzan en la fibra nerviosa con la fosforilación de la enzima ENT y su envejecimiento lo que lleva a una alteración del transporte intracelular con el consecuente daño degenerativo y NR. Clínicamente cursa con calambres, parestesias, debilidad muscular, hiporeflexia, ataxia y en casos graves parálisis flácidas.

COMPUESTOS MAS UTILIZADOS
Clorpirifós:

etil clorpirifos, tiofosfato de 0,o-dimetilo y de 0- (3,5,6-tricloro22-piridilo)

Es un insecticida-ascaricida activo por ingestión, contacto e inhalación. De amplio espectro de acción, pertenece al grupo IV.2 (dietoxi). De toxicidad moderada, DL50 oral para rata de 96-270 mg/kg. Utilizado en agricultura y en los hogares.

Dimetoato:

Ditiofosfato de O,O-dimetilo y de s-( N- metilcarbamoil)metilo.

Insecticida-acaricida sistémico activo por ingestión y contacto. Pertenece al grupo IV.1 (dimetoxi) de toxicidad moderada, DL50 oral para ratas de 255-310mg/kg

Fentión:

3-metil 4 metiltiofenil dimetil tionofosfato.

Insecticida penetrante, activo por ingestión y contacto. Pertenece al grupo IV .1 (dimetoxi) DL50 oral para ratas es de 250mg/kg, es muy tóxico para abejas y aves

Malatión:

DitiofosfatodeO,O-dimetilo y de s-(1,2dietoxicarboniletilo)

Insecticida-acaricida activo por ingestión y contacto, de amplio espectro de acción y baja toxicidad para mamíferos. Pertenece al grupo IV.1. En los organismos vivos es metabolizado a maloxón, más tóxico. DL50 oral para la rata 1000- 2800 mg7kg.

Metamidofos:

Tiofosforamidato de O,S- dimetilo.

Insecticida-acaricida sistémico activo por ingestión y contacto. Pertenece al grupo IV.8 (sustituyentes mixtos) De toxicidad alta DL50 para la rata de 20 mg/kg. por lo que está prohibido su uso en invernaderos y en recintos cerrados.

Paratión:

Etil paratión, tiofosfato de O,O-dietilo y de O-(4-nitrofenilo)

Insecticida-acaricida de gran eficacia, activo via digestiva y contacto. Pertenece al grupo IV.2 (dietoxi). En organismos vivos es metabolizado a maloxón, forma más tóxica. DL50 oral para rata de 2 mg/kg.por lo que también está prohibido su uso en recintos cerrados e invernaderos.

CARBAMATOS
CARBAMATOS: son sustancias derivadas del ácido cabámico la mayoría de estos compuestos son esteres y ditiocarbamatos; las sustituciones radicales sobre la estructura básica determina si el componente tiene actividad insecticida, fungicida, o herbicida, ej. Metilcarbamato y Dimetilcarbamato son insecticidas y Ditiocarbamatos son herbicidas y fungicidas.

Mecanismo de acción:

 Son inhibidores de colinesterasa con la consecuente estimulación colinérgica. La unión carbamil-colinesterasa es reversible, se hidroliza con facilidad y no atraviesa la barrera hematoencefálica por lo que el cuadro de intoxicación es más leve y de menor duración respecto de los COF.

Cinética: son sustancias muy liposolubles se absorben vía cutáneo–mucosa, oral e inhalatoria; metabolizados en hígado y  excretados por riñón.

Toxicidad y efectos tóxicos: 

Los compuestos carbamatos producen toxicidad aguda, cuadros similares al de los COF aunque menos graves con un pronóstico más benigno. Predominan los síntomas muscarínicos, existiendo también efectos tóxicos sobre diferentes órganos, principalmente parénquima renal. Las intoxicaciones con Ditiocarbamato suelen ser graves sobre todo al asociarse al consumo de alcohol, disminuye la síntesis de Noradrenalina lo que lleva al shock. La evolución suele ser favorable en el común de los casos por el breve efecto tóxico.

Compuestos mas utilizados: Propoxur, Carbaryl, Aldicarb, Aminocarb, Oxamyl, Isolan, Carbofurán, Metomilo, Mexacarbate, Metiocarb, etc.

PIRETRINAS Y PIRETROIDES
PIRETRINAS

 Son compuestos obtenidos de flores secas pulverizadas del Chrysantemun cinerariefolium o Pyrethrum; el extracto seco de estas flores se denomina Piretro.

Antiguamente usados como insecticidas de rápida acción.

El piretro tiene 6 componentes activos provenientes de la combinación de los ácidos Pirétrico y Crisantémico.

Los ésteres del ácido crisantémico constituyen la fracción  Piretrina I: piretrinaI, cinerinaI, jasmolinaI.

Los ésteres del ácido pirétricoforman la fracción Piretrina II: piretrinaI, cinerinaII, jasmolinaII.

PIRETROIDES

Son compuesto de sintéticos derivados de las piretrinas, cuya formula general es esencialmente la misma. Su aparición en el tratamiento de ectoparásitos data de 1980 y como insecticida alcanza en 1982 el 30% del consumo mundial. El primero sintetizado fue Alletrina en 1949. En 1973 se sintetiza Permetrina el primer piretroide fotoestable y con actividad insecticida 4 veces mayor a las piretrinas naturales. Su alta actividad biológica hace posible el uso de menores dosis de aplicación resultando así menos contaminantes para el medio ambiente, además de ser considerablemente biodegradables, como la Permetrina que se destruye rápidamente en los ecosistemas.

CLASIFICACION 

Según presenten o no el sustituyente ciano (CN) en posición alfa:

· Tipo I: (sin CN) Resmetrina, Cismetrina, Permetrina, Allthrina, Tetrametrina, Fenotina.

· Tipo II: (con CN) Cipremetrina (con Cl en la molécula) Deltametrina (con Br. en la molécula) Fenvalerato, Fluvalinato, Flumetrina, Cialotrina.

MECANISMO DE ACCION 

El sitio de acción son los canales de sodio (Na) de la membrana de células nerviosas, produciendo inactivación de estos en consecuencia se modifica el flujo de Na provocando despolarización de la membrana con interrupción del impulso nervioso. Los piretroides tipo II poseen gran efecto despolarizante, afectan principalmente receptores sensoriales y mayor efecto sobre SNC. Los de tipo I tienen más efecto sobre sistema nervioso periférico también central.

Además varios de estos agentes inhiben la actividad ezimática Ca-Mg-ATPasa con la resultante interferencia en la remoción de Ca de la terminal nerviosa. Producen efectos inhibitorios sobre calmodulina con el consiguiente aumento de Ca libres en la terminal  nerviosa modificando la liberación de neurotransmisores.

Los compuestos tipo II en músculos y fibras vagales pueden producir efectos inhibitorios sobre el receptor GABA asociado a canales de cloruros impidiendo la apertura de los canales de cloro (Cl)

CINETICA: Se absorben vía percutánea y oral son metabolizados en hígado y excretado por riñón en varias formas conjugadas.

TOXICIDAD Y EFECTOS TOXICOS

Siguiendo las recomendaciones de cada producto, precauciones de seguridad los piretroides no deberían causar toxicidad a personas expuestas en forma ocupacional, sin embargo debido al inapropiado manejo se registran casos en zonas de todo el mundo.

Poseen relativamente baja toxicidad en mamíferos aunque pueden producir alteraciones dérmicas y parestesias. Los síntomas de intoxicación en mamíferos y el hombre  son disfunciones del SNC y SN periférico. Así las permetrinas tipo I producen el denominado Síndrome T que cursa con hiperexitación, postración, agresividad, temblores, parestesia.

Los de tipo II afectan solamente al SNC provocan el llamado Síndrome CS que cursa con ataques clónicos, afecciones dermales, comportamiento de arañar, sialorrea, tremor progresivo. La evidencia sugiere que estos compuestos poseen baja toxicidad aguda y/o retardada tanto en animales como el hombre  por ser de baja bioacumulación y rápida metabolización.

HERBICIDAS
Son compuestos químicos utilizados para el control de  malezas (plantas plagas). Los herbicidas selectivos son ampliamente usados en agricultura y los no selectivos en áreas para limpieza en vías de ferrocarril. Deberían ser poco tóxicas para el hombre y los animales ya que la fisiología de las plantas es muy diferente, sin embargo algunos de ellos son altamente tóxicos.
Clasificación según estructura química:

· Clorofenoxiacético: Ac. 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D)

Ac. 2,4,triclorofenoxiacético (2,4,5-T)

Ac.4-cloro-2metilfenoxiacético (MCPA)

· Amidas

· Carbamatos: Propanil, Fenmedifán

· Nitrilos: Diclobenil

· Tiazinas –Tiazoles: Atricina,Amitrole

· Tiocarbamatos: Cicloato, Molinato

· Compuestos Clorofeoxiacéticos o Clorofenolicos

· Análogos funcionales del ácido Indolacético formulados como sales  inorgánicas, aminas o esteres. Son ejemplos de éstos:  Acido 2,4-Diclorofenoxiacético (2,4-D)

_Acido 2, 4, 5-Triclorofenoxiacético (2,4,5-T)

_Acido 4-cloro-2-metilfenoxiacético (MCPA)

Son reguladores del crecimiento, originan un menor desarrollo y al final su destrucción. La absorción por las plantas se realiza a través  de raíces y hojas, estos productos actúan de diferentes maneras tales como:

a) Mimifican la acción de hormonas que regulan y estimulan el crecimiento, rejuvenecimiento de células viejas y sobrestimulación  de células jóvenes provocando crecimiento anormal y muerte.

b) Inhiben la fosforilación oxidativa afectando el metabolismo, la actividad enzimática, respiración síntesis de proteínas, ácidos nucleicos, con la consiguiente no división celular.

c) Congestionan el floema interfiriendo con el transporte de nutrientes.

Son utilizados en sembradíos de trigo, maíz, etc., campos naturales o cultivados de gramíneas, caña de azúcar y arroz; para el control en canales de riego, lagos, lagunas, como regulador del crecimiento a bajas dosis; también en la caída prematura de frutas, para aumentar la intensidad de color en tomates y aumento del tamaño de frutas cítricas.

Exposición y toxicidad:

La absorción vía oral o digestiva es buena, vía inhalatoria y cutánea escasa, diversos estudios demostraron que no se metabolizaría extensamente y su vía de eliminación principal es renal y en menor proporción por heces.

Toxicidad aguda: En el hombre la dosis que origina síntomas es de 3 a 4 gr. Aproximadamente, provocando alteraciones gastrointestinales, irritación, vómitos, diarrea, debilidad muscular, arritmias, (dosis mayores miotonía, acidosis metabólica, fiebre, afección hepática y renal discretas, taquicardia, rabdomiólisis, hiperventilación, convulsiones, coma, muerte.)   Estudios in-vitro e in-vivo indican poco o ningún potencial de genotoxicidad. Algunas formulaciones están relacionados con el desarrollo de neurotoxicidadcon rigidez, ataxia, miotonía, etc.

Sin embargo,  compuestos como los ácidos 2,4-D y 2, 4, 5-T pueden contener impurezas muy tóxicas como la 2, 3, 7, 8-tetraclorodibenzoparadioxina (Dioxina TCDD) que es cancerígena y teratógena, a menester de ello actualmente y luego de mas de 50 años de uso  el ácido 2,4-D es el 3° hervicida más usado en todo el mundo.

Compuestos Biperidilos

Este grupo está representado por los compuestos: Paraquat, Diquat y Morfamquat.

Son herbicidas de contacto no selectivos, el más potente es paraquat y también el más tóxico; muy utilizado en agricultura, se desnaturaliza al contacto con  la tierra preservando de esta forma a la semilla de su acción tóxica, tiene poder cáustico; son productos catiónicos lo que determina su comportamiento en diferentes medios, ej. la movilidad.

Paraquat: Dicloruro de 1,1’-dimetil-4,4’bipiridilium, metilviológeno. Fue sintetizado en 1930, comenzando a usarse como herbicida en 1962.

Farmacocinética

La absorción se realiza principalmente vía digestiva ya que es un compuesto fuertemente alcalino, la absorción cutánea se produce solamente en presencia de lesiones y la vía inhalatoria es poco importante  debido al tamaño de las partículas que no alcanzan la membrana alveolar.

Alcanza su máxima concentración sanguínea a las 4 horas posteriores a la ingesta, posee un amplio volumen de distribución y rápidamente llega a todos los tejidos como riñón, corazón, hígado y pulmón, siendo el músculo esquelético otro reservorio de Paraquat.
Su excreción se realiza por riñón siendo del 70% en 48 horas y el 30% restante durante las 2 a 3 semanas siguientes.

Acción farmacológica

Actúa nivel celular, interfiere en la transferencia de electrones inhibiendo la reducción de NADP a NADPH durante la fotosíntesis, con formación de radicales superóxido, muy inestables y en gran cantidad, estos destruyen los lípidos de la membrana celular.

Se cree que su acción sobre tejidos humanos es similar a su papel como herbicida.

Toxicidad y efectos tóxicos

La sintomatología varía según la cantidad ingerida.

Toxicidad subaguda: dada por la ingestión de mas de 4ml/kg. de concentración de Paraquat, origina fallo renal.

Toxicidad aguda: efectos locales: por su efecto cáustico produce ulceraciones en boca, lengua, faringe y esófago con pseudomembranas que las recubren (éstas manifestaciones aparecen a los pocos minutos- horas de ingestión). Los síntomas iniciales son quemazón bucal y/o faríngea, disfagia y dolor retroesternal, pueden producirse ulceraciones corneales y en piel aunque infrecuentes.

Efectos generales: en intoxicaciones leves (con menos de 20 mg/kg) se presentan vómitos, diarrea y alteraciones respiratorias leves. En intoxicaciones moderada a severa (con dosis de 20-40 mg/kg) juntamente a los síntomas ya descriptos se produce fracaso renal por necrosis tubular, alteración hepática y pulmonar con edema que en el transcurso de 2 a 3 semanas conduce a fibrosis pulmonar y muerte. La intoxicación aguda y fulminante (con mas de 40 mg/kg) se presentan además de ulceraciones, escoriaciones con perforación esofágica y mediastinitis, fallo cardíaco con miocarditis tóxica e insuficincia cardíaca, hepática, renal, respiratoria y adrenal, además de un cuadro neurológico con hemorragias cerebrales, todo esto conlleva a un fallo multiorgánico que culmina con la muerte del paciente.

· Diquat: Dibromuro de 1, 1’-etilen-2,2’bipiridilium.

Es menos tóxico que Paraquat, menos efectivo como herbicida, y  menos usado.

Su farmococinética y acción farmocológica, como vías de intoxicación son similares a 

· Paraquat.

Efectos tóxicos: en intoxicaciones leves origina una sintomatología con náuseas, vómitos, diarrea, hipovolemia por pérdida de líquidos; alteraciones hepática y renal leves. En intoxicaciones más graves puede aparecer afectación cardíaca, convulciones y coma. El pronóstico es más benigno en comparación con Paraquat.

· Derivados del dinitrofenol

En el pasado se utilizaron algunos derivados del dinitrofenol y cresol como herbicidas, actualmente cayeron en desuso.

Se absorve vía cutánea, digestiva y respiratoria.

Acción farmacológica: actúan interrumpiendo la fosforilación oxidativa de las células.

Efectos tóxicos: la presentación clínica es variada presentandose desde cefaleas, debilidad, sudoración, fiebre y taquicardia hasta disnea, delirio, convulsiones y coma. La piel puede tornarse amarillenta.

· Sales de cloro

Entre otros usos como clorantes, fabricación de explosivos también se emplean como herbicidas. Son solubles en agua, se presentan generalmente en forma de polvo blanco, confundible con azúcar.

Efectos tóxicos: tras la ingestión producen náuseas, vómitos y dolor abdominal. Hay insuficiencia respiratoria y hemólisis que puede llevar a una insuficiencia renal.

FUNGICIDAS
Comprende una amplia variedad de compuestos químicos diferentes derivados de otros más sencillos tales como: Sulfuro y Sulfato de Cu, Compuestos mercuriales, Fenoles clorinados, etc.

Según su uso se clasifican en:

· Fungicidas foliares: son líquidos que se aplican sobre las hojas o parte verde de las plantas, además de fungicidas actúan como barrera cuticular de protección.

· Fungicidas de suelo: se presentan como líquidos, polvos o gránulos.

· Fungicidas de cosecha: se aplican sobre los granos como  líquidos o polvos secos para preservarlos de insectos, hongos, etc.

Ejemplos de estos:

-Hexaclorobenceno (HCB): Es un compuesto organoclorado (actualmente prohibido por su alto grado de toxicidad para mamíferos) Aplicado en forma de polvo sobre los granos.

Tiene alta estabilidad, en el medio se degrada muy lentamente, es bioacumulable principalmente en lípidos.

Efectos tóxicos: Según casos registrados presentaron fotosensibilidad, pigmentación de piel y alopecía, muchos evolucionaron hacia una artritis supurativa, osteomielitis y osteoporosis en husos de las manos, otros presentaron hepatomegalia.

-Compuestos organomercuriales: A pesar de su neurotoxicidad fueron muy utilizados en las cosechas de algodón, caña de azucar, soja, etc., hasta hace muy poco tiempo.

Su mayor efecto está asociado al SNC, además de ser teratogénico. En la intoxicación aguda se presentan síntomas y signos similares a los causados por el ión Hg sobre el tracto gastrointestinal y riñón. En la intoxicación crónica se presentan síntomas leves y puede involucrar a todos los órganos.

-Pentaclorofenol: es un derivado clorinado del fenol, utilizado amplimente en el tratamiento de cueros y preservación de la madera. Aunque no produce efectos tan dramáticos como los anteriores, es muy tóxico para los animales y el hombre ya que altera la enzima NaKATPasa y desacopla la fosforilación oxidativa.

-Ditiocarbamatos: utilizados como fungicidas de frutas y vegetales. Considerados hasta hace pocos años seguros. Sin embargo estudios más recientes informan que son teratogénicos y están relacionados con alteraciones del esperma.

FUMIGANTES
 Son compuestos químicos utilizados para matar insectos, nemátodes, semillas de malezas y hongos del suelo; de los que se encuentran en los silos que guardan granos, también de frutos y vegetales. Poseen alta volatilidad por lo que generalmente se emplean en lugares cerrados. Estos productos no son selectivos y son altamente reactivos y citotóxicos.

Forman parte de este grupo compuestos tales como: acrilonitrilo, disulfuro de carbono, dibromuro de etileno, dibormocloropropano, fosfuro de Zn o Al, formaldehido y óxido de etileno.

Pueden presentarse en forma líquida o sólida que se liberan como gas o reaccionan con el agua (como el fosfuro de Zn o Al) o con ácidos (cianuro de Na o Ca)

Efectos tóxicos: la acción tóxica se produce principalmente a nivel respiratorio, con disnea, tos, irritación pulmonar conjuntamente con, fatiga, dolor de cabeza, debilidad e ictericia.

RODENTICIDAS
Son compuestos químicos utilizados para combatir plagas vertebradas como ser ratas, ratones, murciélagos, etc. Son plaguicidas no selectivos y altamente tóxicos. Las intoxicaciones agudas son el problema más serio asociado a éstos.

Clasificación

Derivados de cumarina:

· Warfarina

· Cumarina

· Cumafeno

· Bromadiolona

· Coumaclor

· Difencumarina

Derivados de indandiona:

· Difacinona

· Clorofacinona

· Valona

· Pindona

Otros:

· Sulfato de talio

· Fluoro acetato de Na

· Fluoroacetamida

· Fluoruro de Zn

· Fluoruro de Al

· a-Naftiltiourea (ANTU)

Mecanismo de acción 

Los anticoagulantes como la warfarina antagonizan la acción de la vitamina K en la síntesis de los factores II, VII, IX y X de la coagulación sanguínea. La dosis única tiene muy poco efecto, es necesario múltiples dosis de exposición, debido a esto se desarrollaron compuestos más potentes tales como los Superwarfarinicos y los derivados de Indandiona, estos son más solubles en agua, son más aceptados por el roedor y de acción tóxica aguda rápida.

Efectos tóxicos:

 Los síntomas más comunes son: sangrado gingival, nasal, gastrointestinal, presencia de hematomas, petequias, dolor abdominal, hematuria, hasta accidentes cerebrovasculares.

a-Naftiltiourea (ANTU): Se lo considera relativamente selectivo. Actúa sobre las vías respiratorias uniéndose a macromoléculas celulares del pulmón, también altera el metabolismo de hidratos de carbono y produce estimulación adrenal.

Los derivados del ácido fluoroacético forman fluorocitrato, compuesto que inhibe la enzima aconitasa impidiendo la conversión de citrato a isocitrato en el ciclo de krebs. En consecuencia disminuye el metabolismo de glucosa, la producción de energía y la respiración celular.

Efectos tóxicos: El cuadro sintomatológico presenta náuseas, vómitos, dolor abdominal, taquicardia, hipotensión, agitación, estupor y coma; hay degeneración cerebelar.

Fluoruro de Zn y Al: Además de rodenticidas son utilizados para preservar granos especialmente trigo.

Mecanismo de acción: Luego de la ingestión en el estómago reacciona con agua y se hidroliza a fosfuro causando citotoxicidad con necrosis del tracto gastrointestinal e importantes alteraciones hepática y renal.

Efectos tóxicos: El cuadro presenta náuseas, vómitos, diarrea, cianosis, rales respiratorios, taquicardia, cefalea, fiebre, hipertensión, pudiendo llegar a disrritmias y convulsiones.

Bioseguridad Profesional

Fuentes de Exposición:
-Fabricación y Formulación

-Almacenamiento

-Expendio

-Transporte

-Aplicación: consideraciones a tener en cuanta en el momento de aplicar un plaguicida:

Interior de la vivienda (alimentos, utensilios, mascotas).
Post Aplicación: lavarse las manos, lavar el equipo y uniforme, desecho de recipientes y envases.
En caso de Exposición constante tener una Vigilancia médica Continua.

VÍAS DE ENTRADA EN EL ORGANISMO:

1. PIEL: más frecuente (se contamina fácilmente y a menudo las lesiones pasan inadvertidas) 

      - Verter o salpicar sobre la piel un plaguicida durante su manipulación. 

      - Llevar ropas, guantes, sombreros, botas o medias que tengan plaguicidas. 

      - Limpieza o manipulación de equipos que tengan plaguicidas. 

      - Rociamiento accidental: directo o por desviación desde el campo vecino. 
El peligro que los plaguicidas atraviesen la piel es máximo cuando: la temperatura ambiente es alta = la piel está húmeda y cuando la piel no está intacta 

2. PULMONES: el ingreso puede producirse: 
       - Mezcla y preparación de plaguicidas para el rociamiento. 

       - Rociamiento. Al penetrar o permanecer en una zona tratada antes de que el polvo se deposite o el líquido rociado se seque.
3. TUBO DIGESTIVO:  
       - Consumir alimentos o bebidas que se hayan contaminado por haberles caído plaguicidas o por estar almacenados cerca de plaguicidas. 

       - Consumir alimentos o bebidas que se hayan preparado o almacenado en envases vacíos de plaguicidas. Al manipular y comer alimentos con manos que estén contaminadas con plaguicidas. Al tocarse la boca con manos contaminadas.

4. OJOS: los plaguicidas pueden penetrar el organismo por los ojos y producir efectos generales. También pueden provocar daños locales, a veces permanentes.
Intoxicación – Exposiciones

· Plaguicidas prohibidos, restringidos, suspendidos, no autorizados para el uso dado.

· Accidentes Laborales.
· Desvío de uso o disposición inadecuada.
· Plaguicidas presentes en alimentos
· Emergencias químicas o industriales (incendios, derrames).
· Plaguicidas como contaminantes de suelos y aguas.
· Medicamentos a base de plaguicidas en ocasiones de la aparición de efectos adversos o adulteraciones. 
Convenios Internacionales

Convenio Rótterdam (PIC) 
· Firmado en 1998 y entró en vigencia en 2004

· Regula el intercambio de información 

· Proporciona un primer aviso sobre productos químicos peligrosos

· Previene el comercio internacional para ciertos productos químicos

· Los países exportadores sólo deben permitir la exportación de sustancias químicas PIC, si el país importador ha dado su consentimiento explícitamente.
Convenio de Estocolmo (POPs)

· Firmado en 2001 y entró en vigencia en 2004

· Prohíbe la producción y restringe la liberación de determinados contaminantes orgánicos persistentes “POPs” (Persistant Organic Polutants - POPs) por su toxicidad inmediata o crónica y su peligro al medio ambiente, salud humana, flora y fauna. 

· Plaguicidas (aldrín, endrín, DDT, mirex, etc)   

· Químicos industriales  (PCBs)   mercurio
· Contaminantes (Dioxinas y Furanos)  
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Vigilancia de intoxicaciones por plaguicidas
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica

(SI.NA.VE -Ministerio de Salud de la Nación)

Notificación obligatoria, de acuerdo a la Ley 15.465  (promulgada el 31/10/60) y sus decretos modificatorios.
Toxicidad y efectos adversos de los plaguicidas

Los agroquímicos originalmente pensados para aumentar la producción mundial de alimentos, en su uso agrario, han encontrado en el campo urbano un mercado amplio y continuo para su utilización.

Los plaguicidas como controladores de plagas domésticas y/ o como parasiticidas de uso humano y animal se han convertido en indispensables para la población en general, para quienes la presencia de estos productos en el hogar constituye un hecho cotidiano.

En este mercado se han adecuado costos, formulaciones, formas de presentación para todos y cada uno de los diferentes usos, gracias a los adelantos científicos y tecnológicos.

Estos compuestos tan útiles y al mismo tiempo tan peligrosos han provocado debido a su uso intensivo y muchas veces irracional importantes perdidas económicas dentro y fuera del sector agrícola, han alterado la calidad del medio ambiente disminuyendo la biodiversidad, además de haber causado un alto número de morbilidad y mortalidad por intoxicaciones humanas.

Las intoxicaciones por plaguicidas datan desde los inicios de su uso, si bien con el transcurrir del tiempo surgieron signos de alarma respecto a los peligros relacionados al uso de estas sustancias, aún hoy continúa siendo un problema de salud pública en todo el mundo.

Con el empleo de plaguicidas los accidentes y enfermedades asociadas crecieron significativamente. Según datos de la OMS se intoxican anualmente entre 2 y 3 millones de personas por exposición directa o indirecta a plaguicida. De ese total las ¾ partes de los afectados pertenecen a los países subdesarrollados y el restante a los países desarrollados, done se emplea el 75%de la producción mundial de plaguicidas. Ciertos plaguicidas por sus efectos tóxicos se han prohibido o restringido su uso en algunos países, en tanto en otros aún se usan porque son los más baratos de producir y continúan siendo efectivos, como por ej. el DDT. 

Por otro lado es importante destacar que los distintos  productos químicos presentan diferentes grados de toxicidad de a cuerdo a  la dosis, tiempo de exposición y vía de penetración. Los efectos agudos (vómitos, diarrea, aborto, cefalea, somnolencia, alteraciones comportamentales, convulsiones, coma, muerte) están asociados a accidentes donde una única dosis alta es suficiente para provocar los efectos que se manifiestan tempranamente. Los efectos crónicos (cánceres, leucemia, necrosis de hígado, malformaciones congénitas, neuropatías periféricas, a veces solo malestar general, cefaleas persistentes, dolores vagos) se deben a exposiciones repetidas y los síntomas o signos aparecen luego de un largo tiempo (hasta años) de contacto con el pesticida, dificultando su detección.

Los países desarrollados centran sus investigaciones en intoxicaciones crónicas, investigan los daños producidos a largo plazo por la exposición o intoxicación con plaguicidas. Los han relacionado con ciertos tipos de leucemia, cáncer, necrosis de hígado, malformaciones congénitas, neuropatías, infertilidad, etc. Dado que su biotranformación es muy lenta y provocan efectos acumulativos en los individuos expuestos.

Estos países reportan una mayor incidencia de intoxicaciones en el público en general, en comparación con la población expuesta a tareas rurales. En ciudades no agrícolas de éstos países se encuentran sustancias tóxicas en un orden superior a aquellas ciudades consideradas de alto uso de plaguicidas.

Resulta de interés el hogar como sitio de exposición a éstos productos. Según estudios realizados en EEUU señalan que el 90% de los hogares utilizan plaguicidas y se calcula que el 83% del total es aplicado dentro de la casa y el resto en áreas verdes que la rodean.

De los 14 plaguicidas de mayor consumo 12 son insecticidas.

Otro problema relacionado es que su empleo es desconocido como tal en muchos casos ya que estas sustancias son incorporadas a otros productos como repelentes de insectos, shampoo, cosméticos, con la finalidad de preservarlos.

Un estudio referente a exposición doméstica a plaguicidas en las ciudades de Florida y Massachusetts (situadas en zonas no agrícolas) representando un uso alto y bajo respectivamente los resultados que incluyeron los plaguicidas más utilizados (clorpirifós, propoxur, O-fenilfenol, diazinon, heptacloro y diclorvós) indicaron que éstas sustancias se encuentran en el aire en una magnitud superior en la ciudad considerada de alto uso de plaguicidas domésticos en relación con la de bajo uso, con concentraciones mayores en verano que invierno. El análisis de polvo recogido en hogares de la ciudad de Florida reveló altas concentraciones de muchos plaguicidas, que variaban de 1 a 100 ppm.

Otro estudio piloto realizado en North Carolina, con la finalidad de evaluar exposición potencial a plaguicidas en los hogares en niños de 6 meses a 5 años a través de la determinación de plaguicidas en muestras de aire, polvo de alfombras, tierra de afuera de la casa y de las manos de los niños. El estudio demostró la presencia de por lo menos un pesticida en las muestras, detectandose en total 23 tipos diferentes de los cuales los más frecuentemente hallados fueron Clordane, Clorpirifós, Dieldrin, Heptacloro, y Pentaclorofenol; encontrandose los niveles más altos en muestras de polvo de alfombras.

También en nuestro país distintos estudios realizados indican un elevado nivel de uso de plaguicidas, tanto en el sector agrícola como en hogares.

Según consultas estadísticas existe un número creciente año tras año de consultas por intoxicaciones (cuadro  de consultas desde 1971 hasta 2000)

Gráfico I: Evolución de las consultas desde 1971 hasta 2000 (476.833 consultas)
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Gráfico 2: Exposición a tóxicos según edades
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La mayoría de las intoxicaciones se da en niños entre 0-10 años de edad con una leve prevalencia del sexo masculino, con una amplia variedad sintomatológica ya que las sustancias intervinientes mayoritariamente son de uso doméstico, en el que los plaguicidas representan un alto porcentaje.

Estudios realizados por el Servicio de Toxicología del Sanatorio de Niños (SERTOX) de la ciudad de Rosario Santa Fe. Determinaron que el 97% de las consultas por accidentes toxicológicos corresponden a Intoxicaciones no Intencionales Hogareñas (INIH) 

 Las 2739 consultas atendidas entre enero 2000 y junio 2003 fueron analizadas en el ámbito de la estadística determinándose lo siguiente:

	81%
	Individuos < 10 años

	59%
	Sexo masculino

	70%
	Evolución sin síntomas

	23%
	Tóxicos productos del hogar

	20%
	Plaguicidas uso doméstico

	16%
	Medicamentos


En un estudio realizado a través de encuestas en hogares de Capital Federal de la ciudad de  Bs. As., se evaluó la importancia de la información y conocimiento sobre el uso de pesticidas,  sintomatología asociada a intoxicaciones, valoración de la toxicidad que realizan los usuarios de los productos y  grado y frecuencia de uso.

 Las respuestas predominantes fueron las siguientes:

· Los conocimientos de uso surgen de la experiencia cotidiana  y no del conocimiento de toxicidad y manejo adecuado.

· Según criterio de compra la preferencia es eficacia sobre  toxicidad. 

· Escaso y vago conocimiento sobre diferencias de toxicidad entre productos y sintomatología asociada a intoxicaciones.

Elevado nivel de uso y frecuencia mensual sobre regímenes de uso adecuado


En nuestro país ya en el año 1980 el Dr. Astolfi alertaba sobre la excesiva cantidad de plaguicidas residuales presentes en la alimentación láctea del niño, por encima de los límites fijados por la OMS lo que significa para él un índice de alarma sobre el uso indebido y exagerado de plaguicidas en el ámbito hogareño. Citó entonces hallazgos publicados en Polonia, Israel y Guatemala, sobre los mayores niveles de OC en leche materna respecto a la leche de vaca y de mujeres de centros civilizados en relación con mujeres indígenas los que relacionaba con el grado de contaminación por plaguicidas del ambiente micromaterno.

De hecho la acumulación de residuos de plaguicidas en leche materna y en testículos, con posibles efectos secundarios, en  los niños lactantes, así como en el índice de fertilidad del hombre es de suma preocupación. El carácter mutagénico y posiblemente carcinogénico constituye uno de los peligros.

Según datos de estudios realizados en Chile hacia fines del mes de julio del 2004 se  notificaron un total de 307 intoxicaciones agudas por plaguicidas, con una tasa de 2,3 por 100 mil hbs.  y con un 47% de casos involucrados en brotes. El 60% de los casos fue de origen laboral, seguido por los accidentales no laborales y los intentos de suicidio, cada uno con un 30%. vigilancia de intoxicaciones agudas por plaguicidas
Publicaciones españolas revelan que en las últimas décadas se han registrado, en pacientes, alteraciones cognitivas variables dependiendo de los estudios y las muestras empleadas que persisten durante meses e incluso años tras el envenenamiento.

Estudios de un suficiente número de casos de intoxicaciones agudas por sustancias anticolinérgicas (COF, Carbamatos, etc.) han revelado un patrón reconocible de anomalías neurosicológicas que pueden ser detectadas y medidas por una evaluación apropiada y un control exhaustivo de variables que pueden afectar a dichos resultados como ser una exposición reciente o crónica, tipo de intoxicación (leve, moderada, grave) tipo de sustancia y otras cuestiones de la vida laboral y personal del individuo. Si estas alteraciones son o no persistentes, está aún por demostrarse.

Los resultados obtenidos de siete estudios demuestran déficit visomotores y psicomotores, conjuntamente con alteraciones en el estado de ánimo o en la escala de estrés post-traumático cuando éste ha sido medido. El factor común a todos los trabajos parece indicar cierta relación entre el grado de intoxicación y los resultados en las tareas de funcionamiento cognitivo y emocional, aún cuando se trata de intoxicaciones moderadas-leves, se encuentran ciertos dominios visomotores afectados y síntomas neuropsiquiátricos.

Aún así es difícil establecer una relación dosis-respuesta y obtener criterios objetivos para la clasificación de los sujetos en un grado de intoxicación. Actualmente se utilizan criterios de sintomatología colinérgica, necesidad de hospitalización e inhibición de colinesterasa.

Se han postulado varias hipótesis para explicar los efectos neurotóxicos hallados pero en ningún caso el mecanismo básico está claro.

Algunas interpretaciones señalan que no solo los mecanismos colinérgicos han de ser considerados, puesto que podrían implicarse también en este proceso a sistemas de segundos mensajeros o a otros sistemas de transmisión. Proponiéndose una liberación del neurotransmisor GABA en las neurosnas hipocampales, esto podría explicar el déficit de las funciones mnésicas.

También se propone un mecanismo de susceptibilidad, variabilidad entre individuos, polimorfismo genético en la exposición, de algunas enzimas encargadas de la detoxificación del organismo.

Como es evidente, la importancia radica en la influencia de estos tóxicos en la calidad de vida del paciente.

Factores a considerar en la toxicidad de los plaguicidas en la práctica.

No solamente el principio activo es responsable de intoxicaciones por lo que debemos considerar otros factores de gran importancia.

· Del plaguicida:  _principio activo, impurezas.

                                      _vehículo

                                      _adhesivos, conservantes

                                      _codyubante, emulsificantes

                                      _concentración, coeficiente de partición lípido agua

                                      _volatilidad o presión de vapor

                                      _tamaño de partículas, presentación

                                      _producto de degradación del principio activo por microorganismos

                                      _interacciones entre plaguicidas u otras sustancias

                                      _reacciones químicas o fotoquímicas

· Del medio:     -Temperatura (ej. T° elevada aumenta el efecto tóxico de COF, Carbamatos, etc.)

                                            _Humedad (ej. la humedad aumenta la permeabilidad cutánea en algunos productos)

                                            _Ventilación (ej. condiciones inadecuadas de  ventilación agrava los efectos como el caso del Bromuro de metilo.)

                                            _Evaporación

                                            _Equipo de aplicación

                                            _Superficies de exposición

· Del individuo:    _Edad

                                       _Sexo

                                       _Estado fisiológico, y/o patológico

                                       _Sensibilidad individual, genética, inmunotoxicidad

                                       _Exposición a otras sustancias

                                       _Tipo de exposición

Efectos ambientales

La Ecotoxicología o Toxicología Ambiental es la rama de la toxicología que comprende el estudio integrado de los sistemas biológicos, incluido el hombre, los animales domésticos y silvestres y el medio físico en sus interacciones con los productos introducidos al ambiente.

Surgió en la década del 50 cuando aparecen los primeros incidentes a gran escala de contaminación provocada por el uso intensivo de plaguicidas tanto en los espacios agrícolas como urbanos y de los recursos naturales en general.

Los efectos ecológicos de los plaguicidas van más allá de los organismos individuales, afectando los ecosistemas.

Es importante destacar las repercusiones sobre el medio ambiente generando innumerables efectos indeseables, como la presencia de residuos tóxicos, la contaminación del agua de ríos, lagunas, lagos, arroyos, agua de bebida, incluyendo aguas subterráneas a la que llegan los tóxicos por lixiviación (infiltración) con la consecuente afectación de la flora y fauna que es contaminada indirectamente por el agua que expande los plaguicidas.

La alta persistencia en suelos por su lenta degradación ej. los OCl tienen una vida media en suelo de 1-10 años, los COF tardan 30 años aproximadamente en degradarse.

La bioconcentración y biomagnificación se trata del movimiento de una sustancia química desde el medio circulante, hasta el interior del organismo donde se acumula en los tejidos, principalmente en el tejido graso, favoreciendo la biomagnificación o bioampliación que es la concentración creciente de un producto químico a medida que la energía alimentaria se transforma en la cadena trófica.  Cuando los organismos pequeños son devorados por los mayores, la concentración de plaguicidas y otros productos químicos se amplía considerablemente en los tejidos, se encuentran altas concentraciones en los depredadores dentro de ésta cadena.

Además de la aparición de organismos resistentes lo que conlleva al aumento de concentraciones o dosis a utilizar  y/o la sustitución por otros productos más agresivos y tóxicos, la aplicación sistemática de plaguicidas altera los equilibrios existentes en las cadenas tróficas normales al causar la desaparición o disminución de los enemigos naturales de distintas plagas, de descomponedores de materia orgánica, de incorporadores de nitrógeno y de otras especies vitales para el ambiente como por ejemplo los polinizadores.

Según estudios realizados en Suecia la aplicación de plaguicidas es uno de los factores que más influye en la biodiversidad. Estos estudios también revelan la influencia de los pesticidas en la fertilidad del suelo, incluyendo la inhibición de la nitrificación con la consecuente merma de la fijación de oxígeno por las plantas, además influyen negativamente sobre los microorganismos del suelo.

Un efecto adverso adicional proviene de los envases y contenedores vacíos. En nuestro país no existen normativas para su eliminación y frecuentemente se realiza la incineración a cielo abierto sin tener en cuenta que algunos productos al ser expuestos al calor desprenden dioxinas, entre otras sustancias, cuya toxicidad es ampliamente mayor que el agrotóxico original.
Además de causar todos estos efectos conocidos y otros aún no develados, el empobrecimiento de la biodiversidad puede crear las condiciones para nuevos desequilibrios ecológicos y aparición de nuevas plagas. Aunque parezca irrelevante, estos procesos pueden tener consecuencias considerables sobre la salud pública que aún no conocemos.

MANEJO INTEGRAL DE PLAGAS
Es la utilización de todos los recursos necesarios, por medio de procedimientos operativos estandarizados, para minimizar los peligros ocasionados por la presencia de plagas. A diferencia del control de plagas tradicional (sistema reactivo), el MIP es un sistema proactivo que se adelanta a la incidencia del impacto de las plagas en los procesos productivos.                                               
La importancia de todo esto es garantizar la inocuidad de los alimentos llevando a cabo un control efectivo sobre cualquier tipo de contaminación que derive de un animal. Aplicando la menor cantidad de elementos tóxicos posibles, combinada con la implementación de manejos culturales, a fin de minimizar la exposición de aquellos al contacto humano y el Medio Ambiente.
Metodología de Aplicación:

1-Observación del terreno: 

Se realiza teniendo en cuenta ciertos aspectos generales de las instalaciones.

Se observa las Estructuras edilicias, verificando niveles de construcción, recorridos de las líneas eléctricas, cielos rasos, techos, cañerías de agua, desagües cloacales, agua estancada, pasto alto, terrenos baldíos, instalaciones vecinas, rejillas, aberturas, ventilación, extractores, mallas anti-insectos, sellos sanitarios, materias primas, insumos, etc.
Luego se lleva a cabo un relevamiento del terreno e infraestructura para establecer posibles sectores de ingreso, potenciales lugares de anidamiento y las fuentes de alimentación, como depósitos de basuras. Como potenciales lugares de anidamiento se observan: grietas, cañerías exteriores, cajas de luz, estructuras colgantes, desagües, piletas, espacios entre equipos, depósitos, baños, etc.

Como potenciales lugares de alimentación: restos de la operatoria productiva, suciedad, desechos, devoluciones, productos vencidos, pérdidas de agua, agua estancada, depósitos, etc.
2-Población de plaga:
Se basa en una inspección inicial a fin de detectar la presencia de alguna plaga por visualización directa o indirecta, tomando como referencia la observación del terreno.

Se pone hincapié en los rastros que dejan estos animales, que son propios de su actividad cotidiana como por Ej. heces, ruidos, mudas, huevos, pupas, orina, huellas, pelos, caminos, olores, materiales roídos, manchas de grasa y suciedad, etc.                                                                                                                                            

Esta información se vuelca en una Planilla a los fines de poder identificar la problemática de las diferentes zonas.
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3-Evaluación de la situación:

Anotando los resultados de la inspección en la Planilla General, se evalúa el grado de infestación y el tipo de plaga, para llegar o no a implementar una acción con plaguicidas.
4-Capacitación al Responsable:
Otorgándole ideas acerca de medidas de acción destinadas a lograr la modificación de condiciones ambientales que favorecen la instalación de estas plagas en forma duradera.

Esto se logra aplicando también medidas correctivas y preventivas de control, ligadas a programas como BPM y SSOP`s.

Modificando los hábitos y costumbres del personal, con un correcto programa de limpieza y desinfección (en el establecimiento y elaboración), es el principal método de lucha para poder hacer frente a la situación.
5-Aplicación de productos químicos: en caso que se crea necesario y de acuerdo a la plaga identificada. 
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		Grafíco 3: Consultas por exposición a tóxico según sexo

		Sexo		Masculino		Femenino		No determinado

		Porcentaje		50%		48.50%		1.50%
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				Gráfico 4: Consultas por exposición a tóxicos no intencional

				Tipo de exposición		Porcentaje

				Accidental		82

				Ocupacional		3

				Alimentaria		4

				Ambiental		8

				Error terapéutico		1

				Med. Folcklórica		0.5

				Acc. Qcos/transporte		0.01

				Iatrogenia		0.02

				Uso correcto		2

				Incendio		0.2
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		Gráfico 5: Consultas por exposición a tóxicos según vías de ingreso

		Oral		73

		Inhalatoria		16

		Cutánea		5

		Parenteral		0.4

		Ocular		2

		Otros		3
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		Gráfico 6: Consultas por exposición a tóxicos según severidad del efecto

				Severidad		Porcentaje

				Asintomático		60

				Leve		28

				Moderado		10

				Severo		2
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