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Factores de Exposicion y Toxicidad del DDT y de la Deltametrina en Humanos y en Vida Silvestre

En este documento se planteara el riesgo asociado con la exposicion a la deltametrina
y al DDT incluyendo a sus metabolitos. El trabajo se divide en las siguientes secciones:
toxicocinética, biomarcadores de exposicidén y efectos bioldgicos, tanto en humanos
como en vida silvestre. En dichas secciones se manejara la informacién necesaria para
realizar estudios de riesgo en sitios contaminados con estos insecticidas.

1.  TOXICOCINETICA

1.1. DELTAMETRINA

Absorcién .. La absorcion de la deltametrina es mayor por via oral que por via dérmica.
En ratas, del total administrado por via oral, del 13 al 21% de la deltametrina se
recupera en heces (lo cual implica una absorcion del 79% al 87%)"*. En tanto cuando
se administra por via dérmica solamente se recupera del 3% al 6%'*. Esta limitada
absorcion de la deltametrina por la via dérmica esta compartida por otros piretroides del
tipo I (piretroides con un grupo ciano en la molécula) *®. La inhalacién podria ser
también una fuente importante de exposicién, ya que estudios con voluntarios humanos
expuestos por via inhalatoria a la ciflutrina, que es un piretroide del grupo Il, demostré
una correlacién entre la cantidad de metabolitos excretados en la orina y la dosis de
exposicion’. No obstante lo anterior, la exposicion por via dérmica puede ser de sumo
riesgo en caso de aplicaciones masivas del insecticida.

Distribucién .. Una vez absorbida, la deltametrina se distribuye por diversos tejidos,
pero sobre todo se concentra en el tejido adiposo’. En ganado vacuno, la
concentracion en tejido adiposo puede ser de 10 a 100 veces mas que en tejidos
blandos como rifién, musculo e higado'. En ratas tratadas con deltametrina por via
intravenosa, la concentracion maxima en higado se alcanzé a los 5 minutos y luego
bajé 10 veces a los 30 minutos'. En tanto, en cerebro el maximo se alcanzé al minuto
después del tratamiento y baja solamente un 50% a los 15 minutos".

Metabolismo .. La primera modificacién quimica de la deltametrina se da por la ruptura
del enlace ester. Las esterasas se ubican en higado, sangre, cerebro, rifidn y
estomago”.

La estructura quimica de la deltametrina es la siguiente:
CH; CHs;

\ /
C

I
CN O
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Br2C=CH—CH—CH—COO-CH—O O
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Después de la ruptura del enlace ester se generan dos moléculas derivadas de la
deltametrina, la mitad izquierda se reconoce como la fraccion acida y la mitad derecha
es la fraccién alcohdlica’. La primera forma el &cido 3-(2,2-dibromovinil)-2,2-
dimeti1lc3iclopropano (DPC) y la segunda fraccién genera el acido 3 fenoxibenzoico (3-
PBA) .

Excrecion .. En ratas tratadas con deltametrina por via oral, ambas fracciones se
eliminan en un periodo de 2 a 4 dias'®. En tanto el grupo ciano se elimina con una
cinética mas lenta (8 dias) y casi todo &l en forma de tiocianato’?. El resto es eliminado
por via urinaria. Tanto el DPC como el 3-PBA pueden excretarse en forma libre o
asociados al acido glucurénido, a la glicina y de manera hidroxilada al sulfato’?. En
ratones1 tratados por via intravenosa se forma ademas un metabolito asociado a la
taurina’.

Ademas de la orina, la deltametrina puede excretarse por leche y se le ha cuantificado
en leche de vaca, animal para el cual se ha calculado una vida media de excrecién por
leche de un dia'. El principal compuesto detectado fue la molécula intacta de
deltametrina.

Un estudio efectuado entre humanos (varones jovenes), a los cuales se les administro
3 mg de deltametrina en una unica dosis por via oral, reporté un pico de maxima
concentracién en plasma 1-2 horas después de la administracion’. La vida media de
eliminacién calculada fue de 10-11.5 horas y por la orina se recupero 51-59% de la
dosis'; sin embargo, el 90% de lo excretado en orina se colectd en las primeras 24
horas'. Hasta un 26% se recuperd en las heces, presumiblemente como material no
absorbido’. Después de cuatro dias se recuperd hasta un 77% de la dosis’.

1.2. DDT

Absorcion .. Las vias de absorcion potenciales son la inhalatoria, la oral y la dérmica.
La inhalatoria por lo general es de poca importancia, ya que el tamafo de los cristales
del DDT, > 250 pm, evita su llegada a las profundidades del pulmdn y paulatinamente
son limpiadas por el epitelio respiratorio, para terminar siendo deglutidas®'®. Sin
embargo, la exposicion por via inhalatoria podria existir en el caso de la presencia de
particulas pequefias o por la volatilizacion del DDT lo cual permite la presencia del
insecticida en la fase gaseosa.

La via oral es la mas importante y en estudios controlados se ha demostrado que el
pico maximo del DDT en sangre se alcanza tres horas después de la ingesta®. La
absorcion por el tubo digestivo es lenta y en la linfa se recupera entre un 47% y un 65%
de la dosis administrada'®. Asimismo, se conoce que la absorcion del DDT se facilita en
un ambiente graso, pero en el caso del insecticida se facilita la absorcion por la
presencia de la bilis o por componentes lipidicos de la dieta'.

Finalmente, la absorcion dérmica es limitada. Por ejemplo, la toxicidad del DDT por via
oral es 10 veces mayor que por via dérmica®. Un reporte de monos expuestos a suelo
contaminado por via dérmica demostré una absorcion del 3.3%?®.
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Distribucion .. EI DDT y sus metabolitos se distribuyen en diferentes tejidos de acuerdo
al contenido de grasa, al flujo sanguineo y al coeficiente de particiéon sangre:lipido de
cada uno de dichos tejidos®'?. Por ejemplo, el cociente de concentracién tejido
adiposo/ sangre llega a 2808. El almacén en el tejido adiposo es mas firme para el p,p™-
DDE vy le siguieron en el siguiente orden el p,p'-DDT el 0,p'-DDT y el p,p-DDD®"°.

Ademas del tejido adiposo, el DDT se almacena en otros tejidos y de mayor a menor
concentracion serian: higado, suprarrenales, corazén, pancreas, rifiones, bazo y
tiroides'®. El insecticida es capaz de traspasar la barrera placentaria y en fetos para
p,p'-DDT, p,p'-DDE y p,p'-DDD los tres tejidos en los que mas se concentran son el
rinon, el corazén y el tejido adiposo (aunque para el p,p'-DDT las suprarrenales son
igualmente importantes)“’. En comparacién, el 0,p'-DDT se almacena preferentemente
en tejido1§diposo, donde incluso su concentracién llega a ser cuatro veces superior al
p,p'-DDT™.

Un estudio realizado en voluntarios que recibieron DDT, demostrd que una vez
terminada la administracion de la dosis, se observé una disminucion lenta en las
concentraciones del DDT depositado en el tejido adiposo. Los valores hallados
después de 25.5 meses de recuperacion variaron entre 32% y 35% de la cantidad
maxima registrada en los depdsitos de quienes habian recibido 35 mg/hombre/dia, pero
fueron de 66% en quienes solo recibieron 3.5 mg/hombre/dia, lo que indica que ocurrid
una pérdida mas lenta cuando las cifras de acumulacion fueron menores™®.

Metabolismo .. El presente documento no pretende detallar los pasos metabdlicos que
afectan al DDT, para ello se invita al lector a consultar excelentes revisiones que se
han publicado sobre el tema®'?. Aqui solamente apuntaremos las generalidades de
mayor importancia para el trabajo.

Los principales metabolitos del DDT son el DDD y el DDE. EI DDD se continua
degradando hasta formar DDA el cual es excretado en la orina. En tanto el DDE puede
excretarse de manera inalterada pero también se han detectado derivados'. Los
derivados del DDE se excretan en la bilis por la via del acido mercapturico (que
involucra formacién de epdxidos y conjugacion con el glutation), en el intestino, estos
derivados son modificados por la flora intestinal y una vez modificados son
reabsorbidos de nueva cuenta. Llegando al higado son tomados como sustratos para
formar el DDE metil sulfonado (MeSO2-DDE)'*". El cual se distribuye por todo el
cuerpo humano pero se almacena con firmeza en la corteza de la glandula
suprarrenal'?13,

El metabolismo del DDT en DDD y DDE se realiza en el higado y algunos procesos que
llevan a la formacién del DDA se realizan en el rifion®"?. No todos los metabolitos que
se han detectado en animales se han encontrado en el hombre, por ejemplo, los
hamsters no sintetizan DDE®. El DDE es el metabolito que tarda mas en eliminarse®.
Los isbmeros o,p'- se excretan con mayor rapidez probablemente debido a que sufren
hidroxilaciones que no ocurren en los isémeros p,p'-'°. El metabolismo del DDT es mas
rapido en el adulto que en el neonato®.
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Excrecion .. EI DDT puede excretarse por orina, por via biliar, por leche y por semen®?.
El indicador mas confiable de excrecion son los niveles de DDA en orina, los cuales
llegan a permancer por arriba de los niveles normales, aun meses después de
terminada la exposicion®.

1.3. CONCLUSIONES e INCERTIDUMBRES
Conclusiones

1. Tomando en cuenta la rapida eliminacién de la deltametrina, seria conveniente
monitorear los metabolitos urinarios dentro de las primeras 24 horas después de la
exposicion.

2. Los metabolitos de la deltametrina que pueden monitorearse con mayor confianza
serian el DPC y el 3-PBA. Ambos son metabolitos urinarios.

3. Aunque la via oral es la mas importante para la absorcion del DDT, existen
evidencias positivas sobre su absorcion por las vias inhalatoria y dérmica.

4. Considerando la extensa vida media del DDT y de sus metabolitos en el cuerpo
humano, es de esperarse que los valores sanguineos sigan siendo mayor de lo normal
en los proximos afos, aunque la exposicion haya disminuido como consecuencia de la
eliminacion del DDT de la campafa antipaludica.

Incertidumbres

1. En cuanto a la exposicion de la deltametrina, el monitoreo del tiocianato como
biomarcador, podria tener la ventaja de contar con una cinética mas lenta de excrecion,
pero habria que emplear métodos con limites de deteccidon adecuados.

2. Para evaluar la exposicion al DDT, seria importante la cuantificacion de los

metabolitos y la cuantificacion de los isomeros. En este sentido, la orina no seria un
fluido adecuado, ya que en ella solamente se encuentra el DDA.

2.  EXPOSICION

2.1. DELTAMETRINA

La exposicion a deltametrina puede medirse en sangre y en orina, pero debido a su
rapido metabolismo y rapida excrecion, los mejores resultados se han obtenido a través
de la cuantificaciéon urinaria de los metabolitos. En orina, los metabolitos se presentan a
una concentracion 250 veces mas alta que el producto original. EI compuesto original
se detectaria solamente en exposiciones agudas a altas concentraciones del
insecticida.
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La orina debe ser colectada en un periodo cercano al evento de exposicion y puede ser
una muestra espontanea’, aunque se han obtenido resultados positivos en muestras
de 24 horas'. Posterior a la coleccién la muestra puede ser preservada con
cloroformo™® o puede ser congelada1®.

Para el estudio, la orina debe ser acidificada y calentada para desconjungar y
posteriormente se derivatizan las muestras con metanol a fin de formar compuestos
volatiles.

Los dos métodos mas completos para el analisis de los metabolitos de deltametrina
son: la halogenacién de los derivados metilésteres para su analisis por cromatografia
de masas de alta resolucion'® y la extraccidon en fase solida para analisis por
cromatografia de masas de baja resolucion™.

El biomonitoreo de la exposicidon no es facil considerando que la excrecién de la
deltametrina es rapida; por ejemplo, en humanos 90% del total excretado en orina en
forma de metabolitos se colecta en las primeras 24 horas después de la exposicion®.
En consecuencia podria investigarse la aplicacion de nuevas alternativas. Una de ellas
es el monitoreo de los tioéteres urinarios que se han detectado en animales expuestos
a formulaciones comerciales de deltametrina’”. Los excipientes utilizados en las
formulaciones favorecerian la formacion de los tioéteres. Seria importante evaluar la
aplicacion de estos compuestos en sujetos expuestos a la deltametrina, pensando
sobre todo, en que su determinacion podria favorecer a los estudios que se realizan
dias después de la exposicion. Es decir, cuando la deteccion de los metabolitos ya no
fuere posible por su rapida excrecion. No obstante, hay que considerar dos hechos, por
un lado, no todas las formulaciones comerciales incluyen a los solventes necesarios
para la generacion de los tioéteres y por otro lado, estos compuestos se forman por
multiples exposiciones, por ejemplo, por tabaquismo.

2.2. DDT

La exposicion al DDT se ha medido por lo general, mediante la cuantificacion de
metabolitos en sangre, en leche materna y en tejido adiposo®. Sin embargo, también se
ha medido a través de la deteccidén de metabolitos en orina, heces y semen®. Debido a
su caracter lipofilico, por lo general los datos se reportan en relacién al contenido de
lipidos, aunque existen algunos reportes que sefialan que después de una extraccion
total, esto no es necesario.

Sangre .. Para este tejido se han descrito varias metodologias, entre ellas, el empleo
de suero y la extraccién con hexano®, con acido acético, éter de petrleo y acetona'®, o
con hexano-diclorometano en cromatografia liquida'® Asimismo, se ha empleado
sangre total empleando la extraccion en fase sélida con metanol-iso.octano?.
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Debido a que las vidas medias para eliminacion estan ordenados de mayor a menor:
DDE > DDT > DDD, la deteccion de mayores cocientes de DDD o DDT sobre DDE,
podria ser indicativos de una exposicion reciente. En paises como México, Brasil, India
y Pakistan la media para el p,p-DDE se registré entre 8.5 y 14.5 ppb®. En tanto, la
media para el p,p'-DDT se report6 entre 0.6 y 1.8'8. Los datos para Espafia, obtenidos
con el método de extraccidon en fase solida y medidos en sangre total caen dentro de
estos rangos para ambos compuestos?’. En Kwazulu se reportaron valores de 103 ppb
para el p,p-DDE y de 37 ppb para el p,p-DDT?'. En mujeres embarazadas no se
observaron variaciones significativas durante los nueve meses del embarazo y en el
posparto?.

Variaciones de acuerdo a la exposicion las hemos encontrado utilizando el método de
extraccion en fase solida y estudiando mujeres de una zona control y de dos zonas
paludicas expuestas al DDT (Tabla 1). Estas ultimas estuvieron categorizadas como de
riesgo medio y de alto riesgo segun la cantidad de DDT aplicado en las comunidades
estudiadas.

Tabla 1. Niveles de DDT, DDD y DDE en Mujeres (ppb).

LOCACION ESTADO DDT DDD DDE

Area Control San Luis Potosi 1.8 0.4 1.8
Paludica de Riesgo Medio | San Luis Potosi 5.7 1.7 7.1
Paludica de Alto Riesgo Chiapas 27.0 1.4 48.3

Leche Materna .. La leche humana contiene entre 3.5y 4.5% de grasa, 98% de la cual
es triacilglicerol. Este se encuentra en pequefos glébulos de 3 a 4 micras de diametro
que estan rodeados por una pequefia membrana que contiene proteinas bipolares,
fosfolipidos y colesterol®®. El DDT se encontraria dentro de estos glébulos, por lo cual,
los procesos de extraccion deben controlar desde la toma de la muestra, hasta el
almacenamiento y la extraccion. Todos estos factores pueden modificar la estructura de
los gldbulos y por lo tanto, podrian alterar la concentracion de DDT cuantificada. En la
literatura se han descrito varios procesos para controlar estos factores?®.

Aunado a lo anterior, hay que considerar que diferentes muestras de leche pueden
contener cantidades diversas de lipidos. Por ejemplo, el tiempo de la lactancia (calostro
vs leche madura), el ritmo diurno, el grado de nutricion, etc., podrian alterar el
contenido de grasas 3/ de esta manera, diferentes muestras de leche tendrian distintos
contenidos de DDT?. Ademas, también deben tomarse en cuenta las diferencias
individuales. Asi, un estudio efectuado en Polonia, demostré que en ocho donadoras no
se presentd algun patron de excrecion de DDT comun, a lo largo de la lactancia®*. En
algunas regiones, la edad de la madre es un factor que correlaciona de manera positiva
con el contenido de DDT o de DDE en la leche®®® y este fendmeno se explicaria
porque al aumentar la edad se incrementaria la exposicion.
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El tipo de alimentos en la dieta (por ejemplo la ingesta de pescado) y el vivir en areas
agricolas, también incrementan el contenido del DDT y del DDE en leche materna?®?’.
Esto se reflejo en las zonas rurales de algunos paises paludicos. Durante los afios 70s,
cuando la aplicacion de este insecticida para el control de la enfermedad era una
practica comun, las concentraciones del DDT total en leche materna alcanzaron valores
maximos de 76 ppm en Guatemala, 32 ppm en El Salvador y 13 ppm en México?.
Como comparacion, durante la misma época en Finlandia las concentraciones se
registraban en las 2 ppm?2. En todos los continentes los niveles de DDT han disminuido
de manera importante en los ultimos 35 afos, lo cual refleja de alguna manera el éxito
de haber controlado el uso del DDT tanto en el control del paludismo como en la
fumigacion del algodén®®. Por cierto, América Latina contintia siendo la regién del
mundo que registra las mayores concentraciones de DDT en leche materna®®.

Tejido Adiposo .. Como ya lo apuntamos en la seccion anterior, el DDT y sus
metabolitos se concentran en tejido adiposo. Por ende, la determinacion de los niveles
de estos compuestos en dicho tejido, puede definir no solamente la exposicién sino
que, seria sobre todo un marcador de exposicion crénica. En este punto, también
deben considerarse factores que alteran las concentraciones del DDT y sus
metabolitos. Por ejemplo, se ha reportado que los hombres concentran mas que las
mujeres?®, para la cantidad del p,p'-DDE existe una correlacion positiva con la edad® ,
en los ultimos afos se ha mostrado una disminucion, como en Jordania, donde de 1990
a 1996 el contenido de DDT total disminuyd un 65%2°. Finalmente, la relacion
DDE/DDT en nifios se ha reportado con un valor de dos, en tanto en adultos, esta
relacién tendria un valor de siete?®. Para el DDT y el DDE los isdmeros mas
abundantes serian los p,p'-, en tanto para el DDD los isdbmeros mas abundantes serian

los o,p-%°.

En la literatura se han descrito diversos métodos de extraccion para el tejido adiposo, el
cual normalmente es obtenido durante las intervenciones quirdrgicas®3. Sin embargo,
también se ha reportado el uso de lipidos dérmicos superficiales®'. De hecho,
individuos expuestos ocupacionalmente al DDT presentan valores dos veces mayores
que la poblacién control®'. No obstante, los autores advierten de que los lipidos
superficiales podrian no ser adecuados debido a la adsorcion externa durante la
aplicacion del insecticida®'. En algunos paises como en Costa Rica, los niveles de DDT
total se han registrado a valores tan altos como 30 ppm®?, en Nigeria 6.7 ppm*3, en
Groenlandia en 3.0 ppm**y en Nicaragua en 1.7%. Es decir, diferente paises, diferentes
exposiciones y distintas concentraciones.

2.3. CONCLUSIONES e INCERTIDUMBRES
Conclusiones
1. Como ya lo apuntamos en la seccion de toxicocinética, debido a la rapida eliminacion

de la deltametrina, seria conveniente monitorear los metabolitos urinarios dentro de las
primeras 24 horas después de la exposicion.
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2. En cuanto al posible empleo de los tioéteres como biomarcadores de exposicion
para la deltametrina, ello es poco factible por dos razones: (A) la formulacion empleada
en las zonas paludicas es un polvo humectable que no contiene solvente y por ende, la
formacion de los tioéteres seria limitada; y (B) numerosos compuestos, entre ellos el
tabaco, pueden generar tioéteres y seria muy dificil establecer el origen de los mismos.

3. De los tres tejidos mas utilizados para el monitoreo bioldgico del DDT, esto es, tejido
adiposo, sangre y leche materna, el que podria utilizarse con mayor facilidad a nivel de
estudio en comunidades especificas, es la sangre. La colecta de tejido adiposo en
pacientes ambulatorios no es ético (generalmente la colecta de este tejido es en
pacientes hospitalizados) y el numero de mujeres en lactancia pudiera no ser
representativo de la poblacion. Aunado a lo anterior, existe una cierta correlacion entre
sangre y tejido adiposo. Algunos autores sefialan que el cociente de concentracidon
sangre / tejido adiposo seria de 2808,

4. Sobre el DDT habria que estudiar los metabolitos. De ser posible seria interesante
evaluar los isbmeros y para el caso del o,p-DDT podria analizarse a los diferentes
enantiomeros.

Incertidumbres

1. El monitoreo biolégico para la deltametrina debe valorarse en los sujetos mas
expuestos, esto es, en los individuos que habitan las casas fumigadas. Ello aumentaria
las probabilidades de deteccion.

2. En estos mismos sujetos habria que valorar la exposicion al DDT, a fin de

correlacionar la exposicion simultdnea de ambos insecticidas (DDT residual y
exposicidon actual a la deltametrina).

3. EFECTOS EN HUMANOS

3.1. DELTAMETRINA

Posiblemente los efectos mas asociados a una exposicién a deltametrina, son los
efectos neurol()gicos1'3. En pacientes expuestos de forma aguda se han observado
parestesias dérmicas (picor, hormigueo, quemazoén), salivacion, temblor, convulsiones
lateralizadas, accesos convulsivos tonicos y coreoatetosis. La rinorrea, el lagrimeo y el
vértigo también son sintomas que se presentan en algunos casos. Otros efectos no
neuroldgicos como la hipotension o los sintomas de alergia al insecticida, aunque
menos comunes, no pueden descartarse en sujetos expuestos. Los piretroides como la
deltametrina, son capaces de afectar los canales i6nicos, prolongando la permeabilidad
del sodio'. La depolarizacion sostenida ocasiona un incremento en la secrecion de
acetilcolina, de dopamina, de norepinefrina, y de acido glutamico. Sin embargo, se ha
reportado la union al receptor de GABA (ionéforo de cloro) y ademas, la toxicidad de
los piretroides tipo Il es proporcional a este efecto’3®.
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En sujetos usuarios de pabellones tratados con ciflutrina, se han presentado muchos
de los efectos descritos en el parrafo anterior, aunque los reportes se refieren a que
dichos efectos son de naturaleza transitoria®’.

La deltametrina podria ocasionar dafio en el sistema inmune, por ejemplo, una de las
manifestaciones residuales por la exposicion a este insecticida es un incremento en
infecciones gastrointestinales, urinarias y respiratorias®®. En tanto, a nivel experimental
se ha descrito una atrofia del timo en ratones tratados con dosis intraperitoneales
unicas®®, en este caso el mecanismo podria ser una induccion de la apoptosis por
incremento en las concentraciones de calcio®.

Recientemente se reporté que algunos piretroides podrian estar asocidados al
fendbmeno de la disrupcidén enddcrina. Por un lado son capaces de inducir la expresion
de genes asociados al receptor de estrégeno* y por otro lado, también son capaces de
inducir la proliferacion dependiente de estrogeno de una linea celular de carcinoma
humano de mama®’. Las concentraciones a las que los piretroides inducen estas
acciones son mayores a la del estradiol, pero podrian alcanzarse en escenarios de
exposicion crénica o de disminucién del metabolismo por la aplicacion simultanea de
organofosforados (ver adelante). Aunado a lo anterior, se ha observado la interaccién
con receptores de andrégeno®’ y un incremento en las hormonas tiroideas*’. Los
efectos de disrupcion enddcrina se han observado con piretroides cuya similitud
estructural es el componente bifenilo y uno de ellos es el fenvalerato que tiene
estructura similar a la deltametrina.

En cuanto a la genotoxicidad, la deltametrina tiene efectos moderados como inhibidor
de la mitosis*®, pero su mutagenicidad in vitro e in vivo es baja'. Por ejemplo, en un
estudio in vitro con leucocitos humanos, se demostré que la deltametrina no induce
microntcleos o cromatides hermanas*, aunque a mayores concentraciones y en
presencia de activacién metabdlica si hubo fragmentacién del ADN mediante la técnica
de la electroforesis unicelular en gel**.

No se han observado efectos reproductivos o teratogénicos'2. Los efectos observados
se limitan a una disminucidn del peso fetal medio (en ratones y conejos) y una
osificacién ligeramente retrasada en ratas'>. La NOAEL para efecto reproductivo en
ratas es mayor a 2.5 mg/kg/dia®.

Finalmente, en cuanto a susceptibilidad individual, es muy importante recordar que la
degradacion de los piretroides es un fendmeno rapido, que tiene como enzima clave a
una carboxilesterasa. Se ha reportado que distintos individuos metabolizan con
diferente eficiencia a los piretroides y esta distincion recide precisamente en la
actividad de dicha enzima*®**. De hecho, en sujetos expuestos de manera controlada a
ciflutrina y a metilparatién, la degradacién de la ciflutrina se hace mas lenta y los
pacientes presentan parestesias dérmicas®®. Estos resultados concuerdan con un
reporte de nuestro grupo, donde durante una exposicion simultdnea a insecticidas
organofosforados y piretroides en ratas, se incrementa la toxicidad de estos Gltimos*’.
Los organofosforados como el metilparation estarian inhibiendo la actividad de la
carboxilesterasa®>*’.
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Esta actividad diferente de la carboxilesterasa también podria presentarse a nivel
tisular, y asi, algunos tejidos serian mas susceptibles que otros. En ratas se ha
demostrado que la vida media de la deltametrina en hipotalamo e hipocampo es mas
larga que otras zonas como el cerebelo y la corteza frontal*®. Lo cual pudiera explicar
por ejemplo, porque el hipotalamo es una region donde los piretroides son mas activos.
Se ha reportado que la cipermetrina (piretroide semejante a la deltametrina), induce
una sobreexpresion de proteinas como la c-Fos y la c-Jun en hipotalamo y talamo de
la rata®. La sobreexpresion de estas proteinas esta asociada a procesos
neurodegenerativos®.

Segun un reporte de 1990", la deltametrina es un insecticida que ha sido considerado
como moderadamente peligroso por parte de la Organizacion Mundial de la Salud'. Es
mas, la Dosis Diaria Aceptable (ADI) es de 0.010 mg/kg®. No obstante, reportes mas
recientes, como los aqui exhibidos indicarian que existen evidencias suficientes para
valorar con mayor cuidado la toxicidad de este compuesto.

3.2. DDT

Los efectos descritos para el DDT y sus metabolitos son el dafio neurolégico, el dafio
hepatico, los efectos reproductivos y el dafio genético®. Esta en discusién, la capacidad
cancerigena del DDT y de sus metabolitos®”.

A nivel experimental el higado aparenta ser uno de los principales 6rganos blanco del
DDT. Dependiendo de la dosis, este insecticida puede ocasionar hipertrofia, necrosis o
hiperplasia del hepatocito®®!. Ademas, incrementa el nivel sérico de las enzimas
hepaticas®®, hecho que por cierto también se ha reportado en trabajadores que
estuvieron expuestos al DDT>?, aunque en este Gltimo caso, el resultado es confuso ya
que dichos trabajadores también estaban expuestos a otros plaguicidas. Con respecto
a su efecto sobre el tejido hepatico, un punto importante es que el DDT es capaz de
estimular la actividad de las enzimas oxidativas (oxidasas de funcion mixta),
encargadas del metabolismo de drogas, xenobiéticos y hormonas esteroides®.

En humanos expuestos a altas dosis de DDT se producen sintomas neuroldgicos tales
como: parestesias, temblores, hiperexcitabilidad y convulsiones®'?. Este hecho ha sido
confirmado a nivel experimental y puede explicarse por alteraciones en los receptores
muscarinicos y en los niveles de algunos neurotransmisores®>*%%, provocando por
ejemplo, una deficiencia en serotonina®. Debe recordarse que el DDT retrasa el cierre
del canal de sodio y previene la apertura total del canal de potasio®. Algunos
organoclorados, como ciertos congéneres de los bifenilo policlorados, han demostrado
tener un claro efecto en el proceso de aprendizaje en humanos®”®%; por lo cual, resulta
atractivo el resultado experimental que demostré alteraciones en el aprendizaje, en
ratones adultos que estuvieron expuestos al DDT durante la etapa perinatal®®.

El efecto reproductivo del DDT a nivel experimental esta bien demostrado. Por ejemplo,
una exposicién cronica a dosis de 0.35 a 39 mg/kg/dia, causa disminucion de la
fertilidad y un incremento en la mortalidad fetal en roedores®®. Este efecto es mas
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espectacular en machos y puede deberse a un efecto estrogénico®® o a un efecto
antiandrogénico®. El primero se deberia sobre todo al isémero o,p-DDT®' y el segundo
al isémero p,p-DDE®2. En humanos no se ha demostrado un claro efecto
reproductivo®'®. Aunado a lo anterior, a nivel experimental el DDT también ha mostrado
ser un compuesto fetotdxico. Entre los efectos reportados estan: disminucién del peso
corporal fetal, disminucién del peso de los organos fetales, incremento en la mortalidad
y pubertad prematura®.

En cuanto al dafio genético, destacan dos estudios en humanos. Uno en trabajadores
de una planta de DDT en los cuales se encontré un incremento en las aberraciones
cromosémicas®® y otro estudio que demostré un incremento de aberraciones
cromosomicas y de intercambio de cromatidas hermanas en trabajadores que
estuvieron expuestos al DDT®. Estos resultados se apoyan en datos obtenidos in vitro.
Linfocitos humanos incubados a diferentes dosis del insecticida, presentaron una
mayor frecuencia de aberraciones cromosémicas®. Un estudio reciente de nuestro
grupo demostré en mujeres expuestas al DDT mayor fragmentacion del ADN en células
sanguineas, que en mujeres controles. Ademas, estos resultados estuvieron
correlacionados con los niveles de DDT en sangre. La genotoxicidad del DDT ha sido
demostrada en diversos estudios realizados a nivel experimental®.

El efecto cancerigeno del DDT esta aun en debate. En humanos se ha encontrado una
asociacion con cancer mamario, aunque ella no ha sido confirmada en otros
estudios®®®”. A nivel experimental se han reportado diferentes tipos de canceres en
roedores tratados con el insecticida. Entre otros, hepatomas, adenomas pulmonares y
linfomas®. Para la Agencia de Proteccién Ambiental de los Estados Unidos (EPA) y
para la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC), el DDT es un
probable cancerigeno humano®®.

Con respecto al dafio inmunoldgico, el DDT ha mostrado ser inmunosupresor®®’.
Inclusive en ratones se reportd, que una exposicion in utero o por lactancia, generé
inmunosupresion en las crias, efecto que por cierto se observo hasta por tres meses
después de la exposicion’'. Considerando que el DDT puede ser excretado por leche
materna, la importancia de este ultimo resultado es evidente (por ejemplo, en las zonas
paludicas de Chiapas, el periodo de lactancia se extiende por mas de una ano). Sobre
dafio inmunolégico en humanos, no hemos encontrado literatura; sin embargo, en un
estudio reciente de nuestro grupo, se encontré una mayor frecuencia de “cometas” en
células mononucleares del tejido sanguineo de mujeres indigenas expuestas al DDT
(estos resultados ya se comentaron en parrafos anteriores). Los “cometas” que
implican fraccionamiento del ADN, han sido relacionados con el fendmeno de
apoptosis’? y a su vez, la apoptosis en tejido sanguineo se ha correlacionado con
inmunosupresion’®. De hecho, recientemente se reporté que el DDT causa apoptosis
en timocitos y genera atrofia del timo en ratas’®. Dos puntos que también merecen
apuntarse con respecto al caracter inmunosupresor del DDT, es que sus efectos se
incrementan en animales con dietas deficientes de proteinas7°7y que los efectos de los
metabolitos DDD y DDE pudieren ser mayores que los del DDT.

Uno de los metabolitos mas estables del DDT es el DDE metil sulfonado (MeSO2-
DDE). En algunas especies este metabolito se fija a la glandula suprarrenal, donde se
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localiza solamente en la zona fasciculata’™. La localizacion tan especifica de dicho
metabolito se debe a su interaccion con el citrocomo P450-11B, que es una forma
mitocondrial del citocromo P4507%7®. Este citocromo convierte a la 11-
deoxicorticosterona en cortisol. De hecho, la 11-deoxicorticosterona es un potente
inhibidor de la unién covalente del MeSO2-DDE al citrocomo P450-11B°. En ratones
tratados con el MeSO2-DDE, se produce vacuolacion y necrosis de las glandulas
suprarrenales’; efecto que se acompafia de una disminucién en los niveles
plasmaticos de glucocorticoides’™. El MeSO2-DDE ha sido localizado en fetos y es
excretado por leche materna®, lo cual explica la disminucién en los glucocorticoides
reportada en ratones lactantes™. En los humanos, el MeSO2-DDE se ha cuantificado
en tejido adiposo y en leche materna®. Nuestro grupo ha encontrado niveles altos en
sangre de mujeres expuestas al DDT. Estudios realizados en cortes histologicos de
glandula suprarrenal humana, han demostrado un comportamiento del MeSO2-DDE
similar al reportado para otras especies, como es el caso de los ratones'?.

Queda en evidencia que a nivel de exposicion aguda el daio neurolégico quiza fuere el
efecto mas aparente. En tanto, a nivel crénico, la genotoxicidad podria ser el mejor
indicador de dafo por la exposicion al DDT, pero el dafio inmunolégico, de confirmarse,
podria ser uno de los mas graves.

3.3. CONCLUSIONES e INCERTIDUMBRES
Conclusiones

1. Los individuos en las zonas paludicas estaran expuestos de manera simultanea a la
deltametrina y al DDT residual, lo cual incluye por supuesto, la exposicion a los
metabolitos del DDT. En consecuencia, resulta muy importante destacar lo
sorprendente que son los efectos similares que se han reportado para sujetos
expuestos a ambos insecticidas. Por ejemplo, tanto la deltametrina como el DDT
ocasionan efectos neuroldgicos, atrofia del timo por apoptosis, disrupcidon enddcrina,
fraccionamiento del ADN e inmunosupresion. Ademas, los mecanismos de
neurotoxicidad son muy semejantes. En consecuencia habria que razonar sobre
mecanismos comunes de toxicidad y en este sentido, apuntamos su actividad
inhibitoria sobre calmodulina®’

2. Si bien los efectos se presentan de manera transitoria o a niveles altos, y a pesar de
gque muchos de ellos solamente han sido reportados a nivel experimental, el hecho de
que sean semejantes, implicaria un riesgo de aditividad y en consecuencia, habria que
suponer un riesgo para los individuos de las zonas paludicas.

Incertidumbres

1. A pesar de que la exposicién a los piretroides aplicados en los pabellones pudiera
ser minima, habra que realizar mayores esfuerzos para definir con mayor claridad este
punto. Por ejemplo, en los usuarios de los pabellones impregnados con deltametrina,
seria conveniente evaluar la exposicion mediante el uso de biomarcadores.
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2. Para algunas formulaciones comerciales, la toxicidad de las formulaciones es mayor
que la toxicidad del principio activo®2. Esto podria deberse al empleo de solventes como
vehiculos?’, a la presencia de impurezas®, o bien al uso de coadyuvantes como el
butéxido de piperonilo®*3*. En este sentido, seria muy importante definir la toxicidad de
las formulaciones empleadas en las fumigaciones de las zonas paludicas, buscando
que ellas sean las que pueden suspenderse en agua, ya que son las menos téxicas'.

3. Es interesante que el sistema enddcrino puede ser un sistema blanco tanto de la
deltametrina como del DDT. Por ejemplo, el hipotalamo para la deltametrina y las
glandulas suprarrenales para el DDT. Habria que incrementar los estudios para valorar
las funciones de estos tejidos en individuos expuestos a tales insecticidas.

4. Describimos la importancia de la susceptibilidad individual para el caso del
metabolismo de los piretroides por parte de la carboxiesterasa. Seria muy importante
valorar este punto en las diferentes etnias que habitan zonas paludicas, para aquellos
individuos susceptibles, los piretroides podrian representar un gran riesgo. En otro
aspecto, el monitoreo de la carboxiesterasa es trascendente dado que su actividad
correlaciona con los efectos téxicos*®, en tanto, los metabolitos urinarios no®®. Lo cual
es de esperarse si suponemos que el efecto toxico reside en la molécula original y no
en los metabolitos. Asi, los buenos metabolizadores tendrian menores efectos.

5. El efecto de disrupcién enddécrina del DDT debe investigarse, enfatizando el
monitoreo de los diferentes isomeros g/ enantiomeros. Recordemos que ellos tienen
distintas actividades, tanto estrogénicas®®, como antiandrogénicas®.

6. Finalmente, habra que prestar atencion a los efectos que pudieran resultar de la
interaccion entre plaguicidas. Para lo cual se hace necesario adicionar el papel de los
organofosforados, que en muchas areas paludicas también se aplican, fuere para fines
agricolas o fuere para fines de salud publica (control del den%ue, etc.). Se han
reportado interacciones entre piretroides y organofosforados'*>* entre DDT 'y
organofosforados®” y entre piretroides y DDT®. En este Gltimo caso, se ha reportado
que en ratones, una exposicion neonatal al DDT induce un incremento a la
susceptibilidad a los piretroides en la etapa adulta®®.

4. EFECTOS EN VIDA SILVESTRE

4.1. DELTAMETRINA

La deltametrina es particularmente tdxica para los peces, aunque ésto se da sobre todo
a nivel de estudios en laboratorio, ya que en el campo, la deltametrina no seria tan
téxica®. Lo anterior se deberia entre otros factores a: una menor biodisponibilidad como
consecuencia de la afinidad del insecticida por el sedimento; a las bajas
concentraciones que se aplican para conceptos agricolas; y a su corta vida media®®°.
La toxicidad aguda se presenta a concentraciones muy bajas. Por ejemplo, para la
trucha arcoiris, la LC50 para un tratamiento de 96 horas es de 0.39 pg/L *°. Para tener
una idea de las concentraciones, la norma canadiense de calidad de agua dulce para la
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proteccion de la vida acuatica es de 0.4 ng/L*. La exposicién crénica a deltametrina
(28-30 dias en condiciones de laboratorio), también causa efectos en peces. Entre
ellos, alteraciones en el metabolismo energético®® y modificaciones en la homeostasis
del calcio y del fosfato®. Esto ultimo es particularmente importante ya que estaria
relacionado con la sintesis de la vitelogenina, proteina involucrada en la reproduccion
de los peces®".

La norma canadiense busca la proteccion de todas las especies acuaticas, lo cual
incluye a los organismos invertebrados. Asi por ejemplo, en estudios de campo,
mientras una concentracién de 7 pg/L causa ligeras alteraciones en el comportamiento
de los peces', a concentraciones de 0.004 ug/L la deltametrina bloquea el crecimiento
de Daphnia magna®. Es mas, aplicando deltametrina en una poza a razén de 13 pg/L
(no se inggca la concentracion final alcanzada), todo el zooplancton muere en menos de
24 horas™.

Las aves y los mamiferos son relativamente resistentes a la deltametrina ya que son
capaces de metabolizar con rapidez a este insecticida®. Sin embargo, las abejas
podrian estar en algun riesgo™®*%.

Otra norma que también ha surgido de las autoridades canadienses, es la de calidad
de agua suministrada al ganado. Esta norma, cuyo valor es de 2.5 ug/L*, se publico
para la proteccion de la salud del ganado y no para controlar el contenido de la
deltametrina en los tejidos del ganado®. Esto es importante sefialarlo, ya que se ha
reportado la presencia del insecticida en leche de vaca, aunque los niveles registrados
representan solamente el uno porciento de la dosis®®.

Con respecto al suelo se conoce que la presencia de la deltametrina aumenta la
oxigenacion posiblemente por un incremento en la actividad bacteriana al darse la
biodegradacién®. No obstante, también se ha demostrado que este hecho favorece el
crecimiento de los hongos y una inhibicién parcial en el crecimiento bacteriano’. Un
mes después del tratamiento los suelos impactados con deltametrina vuelven a la
normalidad’. Una concentracion de 10 mg/kg de deltametrina en suelo no afecta a
algunas especies de lombrices de tierra’. Efectos significativos se han reportado sobre
las lombrices aplicando deltametrina a niveles cinco veces por arriba de lo
recomendado’.

Los efectos de la deltametrina deben valorarse de acuerdo a la formulacién empleada.
Por ejemplo, mientras que la LC50 en 96 horas para salmones es de 1.9 ug/L cuando
se utiliza el producto técnico; llega a 0.6 pg/L cuando el estudio se realiza con la
formulacion comercial®®. Ademas, se demostrd que los efectos embriotdxicos
observados en huevos de aves cuando la formulacion comercial de deltametrina es
aplicada de manera directa, se debe mas al xileno empleado como vehiculo de la
formulacién que al principio activo®.

En conclusidn, los invertebrados y quiza las abejas, por su susceptibilidad, pudieren ser
organismos centinelas de la toxicidad de la deltametrina. No obstante, a fin de evaluar
los riesgos ecoldgicos asociados con este insecticida, habra que definir no solamente la
concentracion ambiental, sino también la formulacion empleada.
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4.2. DDT

El DDT es muy téxico para las especies acuaticas de invertebrados®. Por ejemplo, las
LC50 de 48 horas para las daphnias es de 4.7 pg/L y de 15.0 para los camarones de
mar®® Los estadios tempranos del desarrollo son mas susceptibles que las etapas
adultas. En los invertebrados acuaticos se ha descrito la reversibilidad de algunos
efectos ocasionados por el DDT, asi como la aparicién de resistencia®™

En cuanto a los peces, se ha reportado que el DDT es en extremo tdxico para algunas
especies. Asi, la LC50 de 96 horas es de 4.7 ug/L en el salmén y de 8.7 ug/L para la
trucha arcoiris. Ademas, cuando menos en el salmon, la toxicidad es mayor para los
animales pequefios que para los animales grandes. En la actualidad, el efecto del DDT
que mayor notoriedad ha alcanzado, es su capacidad para desregular el sistema
enddcrino®%, y por ejemplo, el tratamiento de tilapia con 1 mg DDT/L de agua por 20
dias, causa la inhibicibn de enzimas esteroidogénicas tanto en testiculos como en
ovarios®. Los fenémenos de bioacumulacién del DDT en peces, ha sido ampliamente
documentado®.

En cuanto a los mamiferos marinos, debe declararse que son altamente susceptibles al
DDT. Por un lado, se ubican en la punta de diferentes cadenas alimenticias y por otro,
su ecosistema se ubica en zonas en extremo contaminadas (costas, estuarios, etc.).
Asi, los organoclorados, entre los que se listan el DDT y sus metabolitos, podrian
ocasionar alteraciones en el sistema enddcrino ocasionando dafos en el sistema
reproductivo, en las glandulas adrenales y en el sistema inmune®. Los efectos se
han reportado en delfines, en ballenas, en leones marinos y en focas. Estos efectos, no
son exclusivos de los mamiferos marinos, los reptiles también las sufren®.

En el caso de las aves, los efectos mas espectaculares se han registrado por
exposicion al DDE vy el efecto mas notorio ha sido el adelgazamiento del cascaron,
sobre todo de los huevos de las aves de presa (como el halcén)®”. Ademas, estudios de
laboratorio mostraron efectos reproductivos; por ejemplo, en la conducta de
cortejamiento y en la tardanza en el apareamiento®. Todos estos efectos se presentan
en las aves, no tanto como resultado de exposiciones agudas sino de la cronicidad. La
principal ruta de exposicién de las aves es la cadena alimenticia, ya fuere por ingesta
de organismos acuaticos (peces) o de organismos terrestres (lombrices). En ambos
casos, las aves se localizan en los ultimos niveles tréficos y por consiguiente, estan
sujetas a los fendmenos de bioacumulacion y biomagnificacion.

A diferencia de la deltametrina, el DDT no ha mostrado ser téxico para las lombrices de
tierra o para las abejas®™. No obstante, algunos estudios de laboratorio reportan
susceptibilidad de los vampiros a este insecticida®®. Lo cual representaria un riesgo por
el reconocido papel que juegan estas especies en la reproduccion vegetal.
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4.3. CONCLUSIONES e INCERTIDUMBRES
Conclusiones

Los peces podrian ser particularmente susceptibles ya que son sensibles tanto para la
deltametrina como para el DDT. Ademas, el DDT y sus metabolitos podrian actuar
como disruptores enddécrinos. En lo referente a los peces, distintas especies tendrian
diferente susceptibilidad. Ello dependeria por ejemplo, de los habitos alimenticios del
pez y de la localizacion de los insecticidas. Por ejemplo, los sedimentos con una
elevada concentracion de insecticidas serian particularmente riesgosos para los
organismos benténicos.

Los efectos de la deltametrina deben valorarse de acuerdo a la formulacién empleada.
Asi, las formulaciones comerciales pueden ser mas toxicas por la presencia de
solventes y adyuvantes en el material excipiente.

Para el caso del DDT, las aves y los peces, estan sujetos a los fenomenos de
bioacumulacién y biomagnificacion.

Los mamiferos marinos, por estar en el tope de las cadenas alimenticias, son
particularmente susceptibles a los efectos del DDT. Ademas, concentran gran parte del
material insecticida que es transportado via atmosférica hasta su habitat natural (como
en el caso de los mamiferos que habitan los casquetes polares).

Incertidumbres

1. Una exposicion cronica a DDT y deltametrina podria afectar la concentracion de
invertebrados y ello a su vez podria alterar cadenas alimenticias enteras.

2. Debido a la toxicidad asociada a ellos, la evaluaciéon del DDT debe incluir la
cuantificacion tanto de los metabolitos como de los isbmeros.

3. Si bien las formulaciones comerciales de deltametrina son mas toxicas, las
formulaciones solubles en agua, son mas disponibles y podrian absorberse con mayor
facilidad. En este sentido, se facilitaria la toxicidad aguda de los organismos que
tuvieren una reducida actividad de la carboxiesterasa, que es la encargada del
metabolismo de piretroides.

4. Debera evaluarse la posible interaccion con los insecticidas organofosforados.
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