CAPITULO 6

Insecticidas de Cloruros
Organicos Soélidos

La Agencia para la Proteccién del Medio Ambiente de los Estados Unidos
(EPA) ha suspendido drasticamente la disponibilidad de un buen naimero de
insecticidas de cloruros organicos en especial DDT, aldrin, dieldrin, heptacloro,
mirex, clordecona y clordano. Sin embargo, hay otros que son ingredientes
activos de varios productos que aan se utilizan en casas y jardines, y algunos
utilizados para controlar plagas ambientales, de materiales de construccién y
agricolas. El hexaclorobenceno se usa como fungicida para proteger semillas y
sera discutido mas detalladamente en el Capitulo 15, Fungicidas.

El hexaclorocicloexano técnico (mal llamado hexacloruro de benceno, BHC,
por su nombre en inglés) incluye mdaltiples estereoisdémeros; sélo el isdmero
gamma (lindano) es insecticida. El lindano es el ingrediente activo de algunos
productos para controlar plagas en casas y jardines, en granjas, silvicultura y en
la cria de animales. También es el agente activo en el medicamento Kwell®,
usado en los humanos para enfermedades por extoparasitos. En numerosas oca-
siones se ha informado que el lindano ha estado asociado con toxicidad
neuroldgica aguda o debido a su ingestién o a que ha sido utilizado por indivi-

duos en el tratamiento de sarna o piojos.'®

Toxicologia

Los cloruros organicos se absorben en varios grados en el intestino, pulmén
y piel. La eficiencia de la absorciéon dérmica es variable. El hexaclorociclohexano,
incluyendo el lindano, los ciclodiénicos (aldrin, dieldrin, endrin, clordano,
heptacloro), y el endosulfan son absorbidos eficientemente a través de la piel,
mientras que la eficiencia en la absorcién cutinea del DDT, dicofol, marlate,
toxafeno y mirex son considerablemente menor.” El lindano tiene una tasa de
absorcion dérmica documentada de 9,3%,* y es absorbido con mayor eficiencia a
través de la piel lacerada."? Esto se torna especialmente importante cuando se
toma en consideracién su uso en ninos con dermatitis severa asociada con la
sarna. La grasa y los disolventes de grasa aumentan la absorcidn gastrointestinal y
probablemente dermal de los cloruros organicos. Aunque la mayoria de los cloruros
organicos solidos no son altamente volatiles, los pesticidas en aerosol o las parti-
culas de polvo atrapadas en la mucosa respiratoria y posteriormente ingeridas,
pueden conducir a una absorcién gastrointestinal de importancia.

PUNTOS
IMPORTANTES

Senales y Sintomas:

La dosis absorbida es
almacenada en el tejido
graso

Alteraciones sensoriales:
hiperestesia y parestesia,
dolor de cabeza, mareo,
ndusea, estado de sobre
excitacion

Convulsiones

Tratamiento:

Anticonvulsivantes
(benzodiazepina)

Administrar oxigeno

Monitoreo cardiopulmonar

Contraindicaciones:

Epinefrina, otras aminas
adrenérgicas, atropina

Aceites de animales o
vegetales, o grasas
ingeridas por via oral
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Productos Comerciales

aldrin”
hexaclorociclohexano (hexacloruro
de benceno [BHC])"
HCH
hexacloro
hexacloran
clordano”
(multiples nombres de fabrica)
clordecona”
Kepone
clorobenzilato
DDT"
(multiples nombres de fabrica)
dicofol
Kelthane
(multiples nombres de fabrica)
dieldrin”
Dieldrite
dienoclor
Pentac
endosulfan
(multiples nombres de fébrica)
endrin”
Hexadrin
heptaclor™
(multiples nombres de fabrica)
hexaclorobenzina
lindano
gamma BHC o HCH
Kwell
(multiples nombres de fabrica)
metoxiclor
Marlate
mirex”
terpeno policlorado”
Strobane
toxafeno”

* Todas las registraciones han
sido canceladas en los Estados
Unidos.

**  Registrado en los Estados
Unidos solamente para uso
subterraneo en lineas eléctricas
contra las hormigas bravas
(rojas).
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Después de la exposicidon a algunos cloruros organicos (en particular el
DDT), una parte importante de la dosis absorbida se almacena en el tejido
graso, como el compuesto principal inalterado. La mayoria de los cloruros orga-
nicos son, en cierto grado, desclorados, oxidados y, después, conjugados. La ruta
principal de excrecidn es la biliar, aunque casi todos los cloruros organicos
producen metabolitos urinarios medibles. Desafortunadamente, el intestino
reabsorbe con eficiencia muchos de los pesticidas sin metabolizar (circulacion
enterohepatica), lo cual retarda substancialmente la excrecién fecal.

La distribucion metabdlica del DDT y DDE (un producto de degradaciéon
del DDT), del isémero beta del hexaclorociclohexano, dieldrin, epdxido de
heptacloro y mirex, tiende a ser lenta, lo que conduce a que se almacenen en la
grasa corporea. Los compuestos lipofilicos almacenables pueden ser excretados
en la leche materna.®'™!" Por otra parte, la ripida eliminacién metabdlica del
lindano, metoxicloro, dienoclor, endrin, clorobencilato, dicofol, toxafeno, pertano
y endosulfan reduce la probabilidad de que estos cloruros organicos sean detec-
tados como residuos en la grasa corporea, sangre o leche.

La accion toxica principal de los pesticidas de cloruros organicos se dirige
al sistema nervioso, en donde estos compuestos inducen a un estado de sobre
excitacion en el cerebro.'” Este efecto se manifiesta principalmente en convul-
siones, algunas veces limitadas a contracciones mioclonicas, pero con frecuen-
cia se expresa en ataques violentos. Las convulsiones causadas por los ciclodienos
que son metabolizados con mas lentitud, pueden repetirse en periodos de va-
rios dias. Otras senales menos severas de toxicidad neurologica tales como
parestesia, agitacion involuntaria, ataxia e hiperreflexia también son caracteris-
ticas del envenenamiento por cloruros organicos. Agentes tales como el DDT'y
el metoxicloro tienden a causar efectos menos severos, mientras que los
ciclodienos, el mirex y el lindano estan asociados con ataques mas violentos y
muertes.” Es posible que las convulsiones causen la muerte porque interfieren
con el intercambio de gases pulmonares y generan acidosis metabolica severa.

Las concentraciones tisulares elevadas de cloruros organicos aumentan la
irritabilidad del miocardio, lo que predispone a arritmias cardiacas. Cuando las
concentraciones tisulares del organoclorado caen por debajo de los niveles de
umbral, se presenta la recuperaciéon del envenenamiento. Los cloruros organi-
cos no son inhibidores de la colinesterasa.

Los niveles elevados de algunos cloruros organicos (en especial DDT, DDE
y ciclodienos), han demostrado inducir las enzimas microsomales hepaticas que
metabolizan medicamentos." Esto tiende a acelerar la excrecién de los mismos
pesticidas, pero también puede estimular la biotransformacién de sustancias
naturales criticas, tales como hormonas esteroidales y medicamentos, lo que
ocasionalmente obliga a la reevaluacion de la dosificacién en personas expues-
tas intensivamente a cloruros organicos. La absorcién humana de cloruros or-
ganicos en cantidad suficiente para causar induccidn enzimatica generalmente
ocurre como resultado de una exposicion intensa y prolongada.



La ingestion de trigo tratado con hexoclorobenzano ha sido asociada con
toxicidad dérmica en los humanos, diagnosticada como porfiria cutinea tardia.
Las ampollas son muy sensitivas a la luz solar y no sanan bien, lo cual resulta en
cicatrices y formacion de contractura." A diferencia de otros compuestos de
cloruros organicos, no se han informado casos de convulsiones causadas por el
fungicida hexoclorobenzano. El lindano y clordano se han asociado
anecddticamente a ciertos trastornos hematologicos raros, entre los cuales se in-
cluyen las anemias aplistica y megaloblasta.' !¢

Recientemente ha habido considerable interés en la interacciéon de los
cloruros organicos con receptores endocrinos, en particular los receptores de
estrogeno y androgeno. Estudios in vitro y experimentos con animales han apo-
yado el punto que sostiene que la funcion del sistema endocrino podria verse

alterada por estas interacciones.'” '8

Esto a su vez podria alterar el desarrollo y
éxito reproductivo tanto de los animales como de los humanos. Ademas, algu-
nos cloruros organicos podrian inhibir la secrecion de leche y podrian también
ser toxicos para el desarrollo."” Debido a la evidencia de potencial carcinbgeno,
algunos cloruros organicos han perdido la registraciéon para su uso en los Esta-
dos Unidos o su uso ha sido restringido. Aunque estos efectos son importantes,

estan mas alla del alcance de este manual.

Senales y Sintomas de Envenenamiento

Los sintomas iniciales de envenenamiento por pesticidas de cloruros orga-
nicos, en particular el DDT, son a menudo alteraciones sensoriales: hiperestesia
y parestesia de la cara y extremidades. También se han informado dolor de
cabeza, mareo, nausea, vomito, incoordinacién, temblor y confusion mental. El
envenenamiento mas severo causa movimientos espasmodicos mioclonicos se-
guidos de convulsiones clonico-tonicas generalizadas. Los ataques pueden ser
seguidos de coma y depresién respiratoria.

Es mis probable que el envenenamiento por ciclodienos y toxafeno origi-
ne convulsiones repentinas que, con frecuencia, no son precedidas por las ma-
nifestaciones premonitorias arriba mencionadas. Los ataques causados por
ciclodienos pueden aparecer hasta 48 horas después de la exposicidon y pueden
repetirse periddicamente durante varios dias después del episodio inicial. Debi-
do a que el lindano y el toxafeno son biotransformados en el cuerpo con mas
rapidez y excretados, es menos probable que causen convulsiones tardias o re-
currentes como ocurre con el dieldrin, aldrin y clordano.

Confirmacion de Envenenamiento

Es posible identificar los pesticidas de cloruros organicos y/o sus metabolitos
en la sangre mediante el analisis por cromatografia gas-liquido, de muestras
tomadas pocos dias después de una absorcién importante del pesticida. Las
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pruebas pueden realizarse en un namero reducido de laboratorios guberna-
mentales, de universidades y de tipo privado, con los cuales se puede establecer
el contacto a través de centros de control de envenenamientos o departamentos
de salud. Algunos pesticidas de cloruros organicos o sus productos (en particu-
lar el DDT, dieldrin, mirex, heptacloro, epdxido, clordecona) persisten en los
tejidos y en la sangre durante semanas y hasta meses después de la absorcidn,
pero otros pueden ser excretados en unos cuantos dias, lo que reduce la posibi-
lidad de su deteccion. Los niveles sanguineos tienden a correlacionarse mas con
la toxicidad aguda, mientras que los niveles encontrados en el tejido adiposo y
la leche materna generalmente reflejan una exposicién a largo plazo.”

Los métodos cromatograficos hacen posible la deteccidon de la mayoria de
los cloruros organicos a concentraciones mucho mas bajas que las que se aso-
clan con un envenenamiento agudo; por consiguiente, un hallazgo positivo en
una muestra de tejido no justifica, por si mismo, un diagndstico de envenena-
miento. El lindano aparece en la literatura con mayor frecuencia que los demas
compuestos. Cuando se interpreten los niveles sanguineos, debera tomarse en
consideracidn el tiempo de adquisicién del mismo en relacién al tiempo de
exposicion. En un estudio, los niveles de lindano fueron medidos a 10,3 ng/ml
en voluntarios saludables tres dias después de que fueran aplicados a la piel.*

En un estudio de absorcion dérmica en ninos, en el cual se utilizaron ninos
con sarna y un grupo de control no afectado, el lindano alcanzd su nivel maxi-
mo de 28 ng/ml 6 horas después de la aplicacion al grupo afectado,y de 24 ng/
ml en el grupo de control. A las 48 horas, los niveles eran de 6 ng/ml y 5 ng/ml
respectivamente. Hallazgos de este estudio también proveen evidencia de una
mayor absorcién a través de la piel lacerada.” La sarna en un nifio con piel
severamente lacerada fue tratada, y desarrollé convulsiones. Tres dias después de
la exposicion, su nivel de lindano era 54 ng/ml.' La mayoria de los informes de
envenenamiento agudo con lindano envuelven niveles sanguineos de 130 ng/
ml o mayores. Los casos de envenenamiento severo y fatalidades envuelven
niveles que sobrepasan 500 ng/ml.?

EI DDT,DDE y unos cuantos cloruros organicos todavia se encuentran en
niveles de concentracién muy bajos en muestras sanguineas de la poblacion
general en los Estados Unidos, tal vez debido a un bajo nivel (actual y pasado)
de contaminacién de los alimentos por pesticidas que persisten en el ambiente.

Las cantidades de pesticidas almacenados que son insuficientes para identi-
ficarse en la sangre, posiblemente carezca de importancia clinica. Las determi-
naciones de metabolitos urinarios de algunos pesticidas de cloruros organicos
pueden ser Gtiles para medir exposiciones ocupacionales; sin embargo, los mé-
todos analiticos son complejos y no es probable que detecten las cantidades de
metabolitos que se generan por exposiciones minimas.



Tratamiento

1. Observacion. Las personas expuestas a cantidades importantes de pesticidas
de cloruros organicos por cualquier via deben observarse para identificar alte-
raciones sensoriales, incoordinacién, lenguaje lento, aberraciones mentales y
actividad motora involuntaria, los que alertarian sobre la posibilidad de convul-
siones inminentes.

2. Convulsiones. Si se presentan convulsiones, coloque a la victima en posi-
cién de dectbito lateral izquierdo con la cabeza hacia abajo. Retire cualquier
mueble u otros objetos solidos que pueden causar lesiones. Si los movimientos
de la mandibula son violentos, coloque un abatelenguas acojinado entre los
dientes, con el fin de proteger la lengua. Siempre que sea posible, quite denta-
duras postizas o cualquier otro trabajo dental removible. Aspire las secreciones
orales y faringeas y cuando sea posible, inserte un tubo aéreo orofaringeo para
mantener el conducto abierto y que no sea obstruido por la lengua. Reduzca el
ruido y cualquier manipulacién del paciente que pueda provocar alguna activi-
dad convulsiva.

Dosificacidon de Diazepam:

* Adultos: 5-10 mg por via intravenosa, repetida cada 10-15 minu-
tos hasta un maximo de 30 mg.

* Ninos: 0,2-0,5 mg/kg cada 5 minutos hasta un maximo de 10 mg
en nifos mayores de 5 aflos, y un maximo de 5 mg en nifos
menores de 5 anos.

Aunque la lorazepam ha sido generalmente aceptada como el trata-
miento mas probado para el status epilepticus, no existen reportes de
su uso para la intoxicacién por organoclorados. Algunos casos han re-
querido tratamiento agresivo para las convulsiones, incluyendo la adi-
ci6n de fenobarbital y la induccién de una coma por fenobarbital.

Las convulsiones causadas por envenenamiento de cloruros organicos tien-
den a ser prolongadas y dificiles de controlar. El status epilepticus es comun. Por
esta razon, los pacientes con convulsiones que no respondan inmediatamente a
anticonvulsivantes deberan ser transferidos lo mas pronto posible a un centro
de trauma. Generalmente, requeriran admision a la unidad de terapia intensiva
hasta que las convulsiones sean controladas y el estado neurolégico mejore.
Debera instituirse terapia inicial con benzodiapecina.
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3. Oxigeno. Administre el oxigeno por mascarilla. Si la respiracion esta depri-
mida, es necesario mantener el intercambio de gases pulmonares mediante ven-
tilacién mecanica.

4. Descontaminacion dérmica. Deberi llevarse a cabo una completa des-
contaminaciéon dérmica como aparece delineado en el Capitulo 2.

5. Descontaminacion gastrointestinal. Si el organoclorado se ha ingerido
en cantidad suficiente para causar envenenamiento, v el paciente presenta sin-
tomas dentro de la primera hora, debera considerarse el procedimiento de des-
contaminacion gastrica, tal y como aparece delineado en el Capitulo 2. Si el
paciente presenta sintomas después de una hora de haber ingerido el pesticida,
el carbén activado todavia podria ser beneficial. Si la victima tiene convulsio-
nes, casi siempre sera necesario controlar las convulsiones antes de tratar de
llevar a cabo la descontaminacion gastrica. La administracién de carbén activa-
do ha sido apoyada en envenenamientos de esa indole, pero es poca la evidencia
experimental y humana disponible.

6. Insuficiencia respiratoria. En envenenamientos con grandes dosis de
cloruros organicos, monitoree la ventilacion pulmonar cuidadosamente
para impedir un paro respiratorio. Provéale ventilaciéon pulmonar y oxigeno
mecanicamente, si la respiracion estd deprimida. Debido a que estos compues-
tos a menudo son formulados en un vehiculo de hidrocarburo, la aspiracion de
hidrocarburo podria ocurrir con la ingestién de estos agentes. La aspiracion de
hidrocarburo debera ser manejada de acuerdo a la prictica médica aceptada
como un caso de sindrome de depresidn respiratoria aguda, lo cual general-
mente requerira tratamiento de terapia intensiva.

7. Monitoreo cardiaco. En pacientes severamente envenenados, monitoree la
condicion cardiaca a través de un registro continuo del ECG para detectar
arritmias.

8. Contraindicaciones. No administre epinefrina, otras aminas adrenérgicas
ni atropina debido a que pueden aumentar la irritabilidad del miocardio que es
inducida por hidrocarburos clorados, lo cual predispone a la fibrilacién ventricular.
No administre aceites o grasas vegetales o animales por la boca, pues incrementan
la absorcidn intestinal de los cloruros organicos lipofilicos.

9. Fenobarbital. El fenobarbital por via oral podria ser efectivo para controlar las
convulsiones y los movimientos del mioclono que en ocasiones persisten durante
varios dias después del envenenamiento agudo, debido a las excreciones mas len-
tas de los cloruros organicos. La dosificacion debera estar basada en las manifesta-
ciones en cada caso individual y en las indicaciones contenidas en el paquete.



10. La resina colestiramina acelera la excrecién biliar-fecal de los compues-
tos de cloruros orginicos que se eliminan con mas lentitud.?' Por lo general, se
administra en dosis de 4 g, 4 veces al dia, antes de las comidas y a la hora de
dormir. La dosis usual para nifios es de 240 mg/kg/24 horas dividida Q 8 horas.
La dosis pude ser mezclada con fruta carnosa o liquidos. Nunca debe ser admi-
nistrada en su forma seca. Debe ser administrada siempre con agua, otros liqui-
dos o fruta carnosa. Puede ser necesario efectuar un tratamiento prolongado

(de varias semanas o meses).
11. Convalescencia. Durante la convalecencia, incremente la ingesta de

carbohidratos, proteinas y vitaminas, ya sea a través de la dieta o por terapia
parenteral.

Estructuras Quimicas Generales
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