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Resumen

Los agentes agroquimicos se han convertido en uno de los principales productos de
importacion y uso en los paises de Latinoamérica y el resto del mundo, su uso produce
grandes beneficios agricolas empero, diversas problematicas a la salud colectiva y de los
ecosistemas. Segun OMS/OPS, para América central, la tasa de incidencia generada por los
casos de intoxicacién por plaguicidas en los ultimos diez afios ha evidenciado un aumento
proporcional de 6,3 muertes por cada cien mil habitantes en el afio 1992 a 19, 5 muertes por
cada cien mil habitantes en el afio 2000. El objetivo de este trabajo es analizar la casuistica
relacionada a casos de intoxicacion por plaguicidas que pertenecen a grupos agroquimicos
organofosforados, derivados carbamicos y bipiridilicos, a partir de los eventos debidamente
notificados y registrados en las bases de datos epidemioldgicas, asi como el analisis
comparado de sus variables y reglamentaciones vigentes. Se aplic6 un método no
experimental con recoleccion retrospectiva de datos y revision bibliografica, definiéndose la
investigacion como de disefio mixto. Se empled formularios como instrumento de recoleccion
de datos, que permitieron el analisis pormenorizado de las variables suministradas. De un
total de 309 casos analizados, un poco mas del 50% (236 caso) cumplieron los criterios de
inclusion al estudio. Se determiné que el mayor porcentaje de casos de intoxicacion pertenece
al grupo de los inhibidores de la colinesterasa (Casos Sospechosos) con un total de 106 casos
(34%), donde las personas del sexo masculino fueron las mas afectadas (57%), y los adultos
con edades entre 30 y 39 afios la poblacién con mayor incidencia (26%). Se demostré que la
mayor cantidad de casos segun el rubro ocupacional se relaciona a agricultores (13%) y que
dichos eventos son en su mayoria de indole accidental o involuntaria (33%). Se confirma la
importancia de un sistema de vigilancia toxicoldgica eficaz, asi como la prevencion de casos

accidentales y ocupacionales, junto con medidas de seguimiento en poblaciones de riesgo.

Palabras claves: Plaguicida. Organofosforado. Inhibidor de Colinesterasa. Intoxicacion.

Vigilancia Toxicologica. Poblaciones riesgo.



Abstract

Agrochemical agents have become one of the main products of import and use in Latin
American countries and the rest of the world, their use produces great agricultural benefits,
however, various problems for collective health and ecosystems. According to WHO / PAHO,
for Central America, the incidence rate generated by cases of pesticide poisoning in the last
ten years has shown a proportional increase from 6.3 deaths per 100,000 inhabitants in 1992
to 19.5 deaths per hundred thousand inhabitants in the year 2000. The objective of this work
is to analyze the casuistry related to cases of poisoning by pesticides that belong to
organophosphate agrochemical groups, carbamic and bipyridyl derivatives, from the events
duly notified and registered in the databases of epidemiological data, as well as the
comparative analysis of its variables and current regulations. A non-experimental method was
applied with retrospective data collection and bibliographic review, defining the research as a
mixed design. Forms were used as a data collection instrument, which allowed the detailed
analysis of the variables provided. For a total of 309 cases analyzed, slightly more than 50%
(236 cases) met the inclusion criteria for the study. It was determined that the highest
percentage of intoxication cases belongs to the group of cholinesterase inhibitors (Suspicious
Cases) with a total of 106 cases (34%), where males were the most affected (57%), and adults
between the ages of 30 and 39 are the population with the highest incidence (26%). It was
shown that the highest number of cases according to the occupational category is related to
farmers (13%) and that these events are mostly accidental or involuntary (33%). The
importance of an effective toxicological surveillance system is confirmed, as well as the
prevention of accidental and occupational cases, together with follow-up measures in

populations at risk.

Keywords: Pesticide. Organophosphate. Cholinesterase inhibitor. Poisoning. Toxicological

Surveillance. Risk populations.
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Introduccién

De las sustancias quimicas que a menudo se emplean en la Regién, los
plaguicidas han requerido especial atencion de las autoridades sanitarias debido a
los problemas surgidos en la ultima década. Esto genera gran preocupacion en
multiples sentidos, puesto que un uso tan diversificado de plaguicidas, donde la
agricultura es el rubro mas conocido; se suelen pasar por alto los renglones de
control de plagas y vectores de enfermedades infecciosas, la ganaderia, el uso
doméstico y los usos industriales; cuestion que a simple vista, nos puede parecer
paraddjica, pero es a expensas de esta vasta utilizacion que hoy dia su impacto
generan tantos casos alarmantes.

En gran medida se han visto los grandes riesgos por los que la poblacion
atraviesa al estar de manera croénica, por su uso tan cotidiano, expuestos a estos
quimicos. Si tan solo fuésemos los seres humanos quienes se ven vulnerados por
ellos, se pensaria en no mas que medidas de exposicién y cuidado al momento de
aplicarlos; sin embargo, son ecosistemas completos, recursos de fauna y flora los
que se ven también intoxicados, por productos que buscando un bien, obtienen un
saldo negativo totalmente desproporcionado.

Segun los boletines epidemiolégicos emitidos por la OMS con relacion a los
casos de Intoxicacion por Plaguicidas, arrojan que de manera anual se presentan
cerca de cinco millones de casos registrados de estas intoxicaciones, con altas
tasas de mortalidad. Tan solo el 1% de los casos pertenece a los paises
desarrollados, y del resto el 75% lo ocupan los paises de la region latinoamericana.
De estos, se estiman que mas de una tercera parte (700, 000 personas), sufren de
sus efectos cronicos. (4)

Para América central, la tasa de incidencia generada por los casos de
intoxicacion por plaguicidas en los ultimos diez afios ha evidenciado un aumento
de 6,3 muertes por cada cien mil habitantes en el aino 1992 a 19, 5 muertes por

cada cien mil habitantes en el afio 2000. (5)
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Los paises en vias de desarrollo son particularmente los mas vulnerables a
estas situaciones, pues de los multiples factores que colisionan para que se
produzcan los evidenciados aumentos, también coinciden los de naturaleza
regulatoria, por escaso control de los productos, las deficiencias de los sistemas
de vigilancia epidemioldgica existentes, y el poco acceso a los sistemas de
informacion. (6)

Al igual las tasas de mortalidad por esta causa registran una tendencia al
ascenso en el periodo, pasando de 0.3 por 100,000 habitantes en 1992 a 2,10 en
el ano 2000 aunque estos aumentos pueden haberse relacionado con un aumento
en los esfuerzos de vigilancia y por tanto debe ser visto con cautela. (7)

El numero de intoxicaciones notificadas y registradas, son medidas
necesarias de un sistema de vigilancia epidemioldgica eficaz, y nos ayudan
entender el nivel de exposicidon que posee la regidn. Muchos de los sistemas
actualmente vigentes, solo toman en cuenta las notificaciones IAP de poblaciones
del sistema de salud publico, al cual buscan la primera ayuda; es decir, este
sistema omite todos los demas casos de que no reciben atencién dentro de los
servicios de atencion en salud publicos.

Como consecuencia de la inexistencia o poca evidencia disponible de las
IAP, en la Republica Dominicana, se deben considerar los riesgos existentes que
requieren esfuerzos para fortalecer la vigilancia y respuesta rapida ante estos
casos, reduciendo asi la magnitud de las intoxicaciones, y mitigando el aumento
de los mismos en la poblacion.

Es bien conocido que los plaguicidas son utilizados en la actividad agricola,
la pesca, en medidas de salubridad comunitaria, tales como esparcimiento de
rodenticidas y otros agentes exterminadores de plagas y vectores infecciosos, asi
como su uso doméstico. En algunas de estas sustancias quimicas, es necesario
que la toxicidad sea la requerida para matar especies indeseadas; sin embargo,

de ser notables el significante aporte en la agricultura y la mitigacion de vectores
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infecciosos, se convierten potencialmente en un grave problema de salud, por sus
efectos nocivos.

Ante la existencia de esta amplia gama de productos quimicos, de los cuales
los insecticidas/plaguicidas organofosforados suponen el 30% de consumo en la
actualidad, siendo los responsables de cerca del 80% de las intoxicaciones que
requieren atencion médica y el 75% de las muertes por plaguicidas, demanda el
implemento de las medidas precautorias necesarias para evitar la contrariedad a
la propiedad deseada, es decir, mas intoxicaciones humanas y dafos al
ecosistema (7).

Ante esta situacion, el MISPAS de la Republica Dominicana, en
coordinacion con la FAO, la Secretaria del Convenio de Rotterdam y la OPS/OMS,
aunan los esfuerzos para establecer las capacidades nacionales requeridas para
la prevencidn, vigilancia y control de uso de plaguicidas en el territorio dominicano.
El plan de accién forma parte de los compromisos asumidos en el marco del
Convenio de Rotterdam y el Reglamento Sanitario Internacional.

En vista de que los componentes claves para una respuesta adecuada a la
presente problematica incluyen estrategias de prevencion proporcionales a los
riesgos de exposicion presentes en el pais, la deteccion y atencion oportuna de los
casos, la vigilancia epidemioldgica e investigacion en salud; ademas de que las
intoxicaciones por plaguicidas, requieren un manejo diferenciado de acuerdo a tipo
de exposicion, aguda o cronica. (8)

Para contribuir al mejor conocimiento de los problemas de salud publica
existentes, que se relacionan a la venta, uso, aplicacion y consumo de
plaguicidas, los cuales afectan directamente la region de paises en vias de
desarrollo a la cual pertenecemos, el presente estudio tiene como objeto el analisis
minucioso de los distintos casos de intoxicacion que se han producido y a la vez
sido notificados en el Departamento de Sanidad Vegetal del Ministerio de
Agricultura Dominicano durante el periodo Enero 2017 a Mayo del 2019, una

instancia encargada de contabilizar a los fines de prevenir y determinar los factores

14



de riesgo para la salud y el medio ambiente asociados con el uso de estos
productos, conjuntamente con la Direccién General de Epidemiologia, institucion
perteneciente al viceministerio de salud colectiva del Ministerio de Salud Publica.
Todo esto con el objeto de caracterizar la ocurrencia de intoxicaciones agudas y
ofrecer un marco de oportunidades de respuesta rapida y control; asi como el suplir
a la necesidad a nivel nacional de producir informacién sistematica que facilite

adopcion de medidas sanitarias para enfrentar este problema.
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Justificacion

Desafortunadamente, a pesar de los beneficios que nos generan
plantaciones libres de plagas y roedores, el saldo no deja de ser costoso, puesto
que nuestros ecosistemas y las poblaciones humanas, siguen siendo igual de
vulnerables a estos productos, por sus potenciales riesgos a la salud y al equilibrio
ecologico.

Se estima que un 3% de los trabajadores agricolas expuestos sufren cada
afo una intoxicacion aguda por plaguicidas. Esta situacion, de la que Republica
Dominicana, un pais cuyo principal modo de producciéon es eminentemente
agricola, no se ve exenta; amerita un estudio considerable de lo que el uso y
aplicacion, con y sin fines agricolas, de estos grupos agroquimicos, han ido
generado.

Muchos se preocupan para que la industria agricola crezca como industria
de sector primario, asi expandir sus horizontes econémicos en los mercados
internacionales, sin embargo, otros como los ambientalistas y ecdlogos, se ocupan
y preocupan en sugerir formas que produzcan todos estos beneficios y mas, pero
de manera sostenible.

Segun reportes de la OMS, en el mundo se estima que ocurren anualmente
tres millones de casos de intoxicaciones, de cada 500 casos sintomaticos, once
son Hospitalizados, y uno muere. En otro estudio realizado por OMS a mitad de la
década de los anos 90, se reportaron de dos a cinco millones de casos de IAP, de
los cuales 40,000 fueron mortales. Ademas de los efectos agudos, la exposicion a
bajos niveles de plaguicidas durante periodos prolongados también pueden tener
efectos cronicos tales como: dafios en el Sistema Nervioso Central,
Malformaciones congénitas, Efectos mutagénicos, Cancer, Dafos en la piel,

Pulmones, Ojos, Sistema inmunologico y Esterilidad, entre otros. (12, 13)
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Por otra parte la Organizacion Internacional de Trabajo (O.1.T) estima que el
envenenamiento por plaguicidas podria ocasionar 14% de las lesiones
ocupacionales en el sector agricola y 10% de las defunciones. (/bid.)

Como en numerosos paises industrializados y en vias al desarrollo, también
la Republica Dominicana se ha visto enfrentada desde hace afios a la problematica
y se han realizado algunos esfuerzos con miras a reducir la dependencia del
control quimico, integrando otras tacticas de control. En el pais la demanda por
plaguicidas se duplicé entre 1977 (7.8 mill. US$) y 1987 (15.4 mill. US$), recayendo
un 37.5% en herbicidas, 21.7% en insecticidas y el 16% en fungicidas. (9)

El siguiente cuadro contiene datos sobre el consumo de plaguicidas durante
los ultimos 20 afios en los distintos subcontinentes. La tasa de crecimiento anual
solamente ha bajado en las Américas durante los ultimos 5 afios, comparado con
el periodo anterior. Se espera que en el futuro, el mercado de plaguicidas crezca
sustancialmente a nivel mundial y con mayores tasas en los paises en via de

desarrollo, asi como en Europa oriental y la antigua Unién Soviética.

Consumo de plaguicidas {millones de WSS tasa de crecimiento anual

Regicn

10983 1943 1908 1983-93 1993-98
Morteamerica 3,001 1.377 8,980 6.3 4
Latinoamerica 1,258 2,307 3,000 6.3 5.4
Europa occldental 5,847 1173 9,000 2.1 4.6
Europa orkantal 2,898 2.5M 3,180 -1.2 4.4
AfricaMedio 042 1.258 1,610 29 5.1
Crlente
AslaiCceania 55T 6.814 8,370 3 4.4
Total 20,507 27,500 34,150 3 4.4

Titulo: Consumo de plaguicidas a nivel mundial, 1983-1998 (Fredonia Group et al.; 1995)
(10, Ibid.)
Estos impactos no solo se experimentan en las economias de los paises,

sino también en la salud de las personas. Se pueden hacer evidentes los efectos
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que manifiestan rapidamente una IAP, o aquellos efectos que son medibles por el
grado de exposicion prolongada al que se habituan las personas, estamos
hablando de una intoxicacion cronica.

Por ello, el problema de las IAP se ha convertido en un riesgo para la Salud
Publica Mundial. Esto se remarca en paises en vias de desarrollo y con economias
en transicion. En 2012 se registraron 193,460 personas muertas por una |AP de
las que el 84% residia en uno de estos paises vulnerables. (/bid.)

El suicidio con pesticidas organofosforados es también un importante
problema mundial de salud. Gad ElHak (14), hizo una evaluacion retrospectiva de
los casos de suicidio en la ciudad de Port Said, Egipto, desde el afio 1998 hasta el
2004. Los datos demograficos de los casos fueron evaluados; hace hincapié en la
importancia del control de los rodenticidas.

Mancini (15) destaca en su trabajo sobre Manejo Integrado de Plagas (MIP),
que las intervenciones destinadas a reducir la intoxicacion por plaguicidas en la
India y otros paises en desarrollo con similares condiciones en el campo deberian
centrarse en limitar el uso de compuestos altamente téxicos y educar a los
agricultores en el MIP.

Es evidente lo que ocurre en Republica Dominicana y el mundo relacionado
a estos y otros casos de intoxicaciones por estas sustancias, por lo tanto es

necesario iniciar el estudio de esta problematica.
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Planteamiento del problema

Proteger las plantaciones de plagas es una practica tan antigua como la
agricultura. Los agricultores siempre han intentado minimizar las pérdidas
causadas por plagas, aplicando métodos aparentemente efectivos dependiendo
de su estado de conocimiento. Gracias al desarrollo, produccion y aplicacion de
plaguicidas quimicos, los agricultores disponen de un medio mas efectivo y
relativamente econdmico, para controlar plagas animales, enfermedades y
malezas, al menos por un corto plazo. Sin embargo, el efecto contraproducente en
el ambiente es que se comportan como agrotoxicos, los cuales se hacen evidentes
mientras mas prolongado e intensivamente son usados.

El hecho que estos productos quimicos tengan un papel trascendental en el
desarrollo econdémico, no significa que sean inofensivos, aun cuando se utilicen
adecuadamente, los plaguicidas producen efectos secundarios inevitables. Su uso
continuo y a gran demanda ocasiona dafos a corto y largo plazo en la salud de la
poblacion expuesta directa o indirectamente, asi como contaminacion del medio
ambiente en general.

Durante las dos ultimas décadas, el consumo de agrotdxicos ha seguido
incrementandose, lo que ha generado una serie de problemas, sobre todo por el
bajo nivel de educacion (2010: 12.83% analfabetismo) (16) y conciencia entre los
usuarios. Anualmente se registran alrededor de 370 intoxicaciones con
plaguicidas, de las cuales 20 por ciento son fatales, aunque el numero real de
casos se estima mucho mas alto. (9)

Todos estamos expuestos, en mayor o menor medida, a ser contaminados
por la aplicacion discriminada o no de estos productos, desde el agua contaminada
hasta los alimentos que ingerimos que son roseados con los productos quimicos
tratados. Sin embargo, existen grupos muy vulnerables a estos productos, tal es el
caso de los trabajadores de la tierra (50% de la fuerza laboral del mundo), que por

su cotidianidad, por su mayor contacto con ellos y evidente exposicién, son
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quienes representan mayor probabilidades de adquirir una intoxicacion aguda.
(ibid.)

Las medidas de seguridad son obligatorias para estos trabajadores, pero
también cabe destacar, que en los paises del tropico, se han visto en situaciones
de no supervision, que al cabo de una hora se despojan de los equipos de
proteccion y seguridad personal. Se han visto vulnerables, ademas, las mujeres en
situaciones de fragilidad en general. (11)

Base a las estimaciones de la OMS, se calcula que alrededor de dos millones
de intoxicaciones severas intencionales y un millébn de intoxicaciones no
intencionales ocurren desde el 2005 de modo exponencial en el ambito mundial,
con 220 000 muertes (91 % suicidios), y la mayoria ocurren en los paises en
desarrollo (2005) (17). Empero, estas estimaciones soélo contabilizan
hospitalizaciones y datos estadisticos registrados. Se ha observado cémo en
paises centroamericanos tales como Nicaragua y Costa Rica, evidencias de sub-
registros de casos, lo que indica un sesgo de datos de valor considerable y posibles
aseveraciones de cifras inciertas. (18)

Segun los estudios de mercado de importacion y exportacion de plaguicidas,
en Republica Dominicana se ha importado alrededor de 195 millones de USD en
productos fertilizantes y plaguicidas (2017). Soélo en 2016, el 62% de las
importaciones de estos productos fueron plaguicidas versus un 38% en
fertilizantes. Cabe destacar, que de los 48.670 km2 de superficie terrestre que
tiene el pais, el 49% de ésta es terreno cultivable. Esto evidencia su alto potencial
de consumo. (19)

Gracias a estos acontecimientos, la Republica Dominicana se posiciona en el
primer lugar dentro de la region del caribe en importaciones de plaguicidas,
superando los $120 millones de USD. De éstos productos importados, la categoria
mas importante son los insecticidas, con un 39% de participacién, seguido de los

herbicidas (32%), el resto son para otras plagas y coadyuvantes. (/bid.)
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A la luz de estos datos, resulta mas que evidente que la demanda de
plaguicidas por las empresas distribuidoras a las empresas de formulacién de los
mismos, es cada vez mas alta, en proporcion al consumo y venta de los mismos
en los cultivos nacionales. La problematica que esto genera, en muchos
agricultores que siguen expuestos a estos plaguicidas, ya sea por su contacto
inadecuado, almacenamiento indebido o utilizacién precaria, asi como otras
poblaciones vulnerables, que sino bien por ignorancia, puedan disponer de estos
productos para fines autoliticos, siguen representando las victimas mortales de
casos que inician con la exposicion a un plaguicida.

Estas sefiales, y las proporciones entre Consumo-Intoxicacién, demuestra el
aumento que en las ultimas dos décadas viene creando signos de alarma para los
organismos de vigilancia, incluyendo, a los productores agrarios que forman parte
del proceso. Por ésta razdn, es una necesidad de primer orden estudiar ésta
problematica, si bien por su abordaje a través de las propuestas de un uso mas
regulado, como del manejo preventivo de los casos de intoxicacion a través de un
sistema de vigilancia de alta eficacia, sin perder el enfoque humanistico, dentro de
las demas perspectivas que permite analizar el tema. Asi mismo, los avances
preliminares a éstos supuestos, se produce gracias a un analisis sistematico y
cuidadoso de los datos de los que se dispone, ya que no se conocen estudios
epidemioldgicos realizados o publicados recientemente, que indiquen el numero
de personas intoxicadas por plaguicidas, los agentes causantes o principios
activos involucrados en las intoxicaciones, cuales son las causas de las
intoxicaciones, las caracteristicas demograficas de los casos, la mortalidad y el

impacto que genera a la salud de las poblaciones afectadas.
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Preguntas de investigacion

1. ¢ Qué es una intoxicacién?

2. ¢ Cuales son las poblaciones mas vulnerables?

3. ¢ Cuales son los agentes causales involucrados en las |IAP?

4. ¢ Cuales son las causas conocidas por la evidencia para una |IAP?

5. ¢ Qué importancia tiene la Vigilancia Toxicolégica en el control de Plaguicidas?

6. ¢, Cuales son los factores de riesgo relacionados a una exposicion a IAP?

7. ¢ Qué tipo de prevencion es la mas adecuada para erradicar casos de |IAP?
Viabilidad

La investigacién se considera de ejecucion factible gracias a que se cuenta con
el respaldo y apoyo del equipo técnico responsable del anadlisis de los casos
relacionados a intoxicacion por agroquimicos, asi como las fuentes de rigor cientifico
que permitan el estudio adecuado de los mismos, proporcionados por MISPAS,
DIGEPI y Ministerio de Agricultura.
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Objetivos

General

Estudiar y analizar la casuistica de las intoxicaciones relacionadas a herbicidas
y plaguicidas de grupos agroquimicos Organofosforados, Carbamatos y Bipiridilos
notificados en el Departamento de Sanidad Vegetal del Ministerio de Agricultura de la
Republica Dominicana durante el periodo comprendido entre los meses de Enero
2017 al mes de Mayo del afio 2019.

Especificos

- Estudiar los distintos grupos agroquimicos involucrados en los casos de
intoxicacion por plaguicidas notificados y reportados en MISPAS/DIGEPI y Ministerio
de Agricultura, con relacion a sus propiedades quimicas, toxicologicas y otros

aspectos clinicos en seres humanos.

- Clasificar los distintos grupos agroquimicos segun sus especificaciones
técnicas, fisico-quimicas, toxicoldégicas y reglamentaciones vigentes, exigidas por las

instituciones competentes del Estado.

- Verificar el cumplimiento de las distintas legislaciones y reglamentaciones, con
relacion al uso y aplicacion de los plaguicidas y herbicidas, que han producido los
casos de intoxicacion; asi como comprobar la primera atencion recibida para los casos

notificados.

- Determinar la mayor cantidad de casos producidos por un grupo agroquimico o
plaguicida relacionado a variables tales como sexo, edad, ocupacién, sintomas,

letalidad y provincia que se ocupan en cada caso.
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- Determinar la etiologia de intoxicacion mas frecuente entre los distintos casos,

asi como los Porcentajes de Prevalencia posibles.
- Generar las recomendaciones adecuadas para una eficaz prevencion y control

de proximos eventos de intoxicacidn, basado en indicadores epidemioldgicos que

relacionen a los herbicidas y plaguicidas causantes de las intoxicaciones.
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Hipotesis de investigacion

H1: La mayor cantidad de casos por intoxicacion corresponderan al grupo

agroquimico de los bipiridilicos.

H2: La etiologia mas frecuente en los casos de intoxicacidon seran las

relacionadas a fines autoliticos.
H3: Las medidas de deteccidn, notificacion, prevenciéon y control temprano de
los eventos de intoxicacion por uso de plaguicidas reducirian la aparicidon de los casos

de intoxicacion de indole ocupacional.

H4: El trabajador agricola, los menores de edad y las mujeres en gestacion

seran los grupos mas vulnerables a cursar con casos de intoxicacion por plaguicidas.
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MARCO TEORICO
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CAPITULO |
MARCO TEORICO

I.1. Revision bibliogréafica

A mediados de la década de los noventa, la OMS/OPS llevo a cabo el Proyecto
PLAGSALUD, con el propdsito de analizar y combatir la problematica que generaba
la utilizacion de plaguicidas por los trabajadores agricolas en el istmo
centroamericano. Estos estudios aseguran que la implementacion de plaguicidas para
los paises como Guatemala, Nicaragua, El Salvador, Costa Rica y Panama venian
incrementandose progresivamente, pasando de 34 Millones de kilogramos en 1994, a
45 Millones de kg en el 2000, cifras que representan un incremento del 32% en tan

soélo seis anos, contando con las informaciones de los paises de la region. (20)

Con el analisis de los casos de intoxicacion aguada por plaguicidas, OMS/OPS
determind que la relacidon entre importaciones y casos de intoxicacion eran
proporcionales, y utilizando los parametros probabilisticos de correlacion descubrieron
que de una tasa de incidencia del 6,32 por cien mil habitantes en 1992, se produjo un
aumento progresivo hasta un 19,5 para el afio 2000, triplicandose la cifra (ibid.), y
destacando dentro de los productos quimicos involucrados a sustancias como
Carbamatos, Organofosforados, Paraquat, Dyquat, entre otros Bipiridilos. El 11% de

estos casos, terminaron en fallecimiento.

Para la ultima década, en ciudades de paises pertenecientes a la region
latinoamericana, se han caracterizado diversidades de casos con respecto a
intoxicacion con agroquimicos e insecticidas. Al 2012, la Universidad Nacional de
Colombia publica estudios donde comprueba que en 566 casos de IAP registrados en
la ciudad de Bogota, el 53% correspondia a personas del sexo femenino, de estado
civil soltera, que tenian o habian tenido exposicion a plaguicidas de tipo Carbamato,

con propésitos autoliticos. (21)
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De igual modo, al 2017, autoridades de la Secretaria Seccional De Salud y
Proteccion Social de Antioquia estudiaban el comportamiento de plaguicidas
Organofosforados y Carbamatos en poblaciones de la ciudad de Antioquia, y mediante
un tamizaje de casos descubrieron que dentro de una poblacion de 1406 personas
estudiadas, 109 presentaban alteraciones o valores anormales de actividad de la
enzima AchE, sin haber tenido en lo previo exposicion o contacto directo con algunos

de estos plaguicidas. (22)

Este y otros estudios realizados en municipios o comunidades regionales con
alta produccién agricola, si bien no poseen unas manifestaciones sintomatoldgicas
tipicas de una intoxicacion, estos niveles alterados pudiesen abrir la posibilidad a
casos de ICP atribuyéndose los mismos a efectos residuales de los plaguicidas, sin
que obsten los demas factores como mutagénesis, carcinogénesis y teratogénesis
que perjudican a la salud humana, por un uso indiscriminado de plaguicidas, o bien
secuelas con efectos a largo plazo sin identificar la causa raiz. También pudieron
destacar el valor e importancia de los distintos sistemas epidemioldgicos para la

prevencion de futuros casos. (/bid.)

Durante los ultimos veinte afios poca ha sido la documentacion sobre casos de
IAP en la Republica Dominicana, sin embargo, en la actualidad, no se evidencian
estudios cientificos relacionados a los casos de intoxicacion que se producen por
agentes agroquimicos o plaguicidas en el territorio nacional, asi como el estudio de
las variables sociales, demograficas, entre otras que puedan incidir en el proceso

salud-enfermedad.

|.2. Antecedentes

1.2.1. Breve resefia histérica sobre Toxicologia y los Estudios Toxicoldgicos

Se puede afirmar que la Toxicologia es una ciencia que nace con el hombre.
Son muchos los testimonios que evidencian el conocimiento que poseia el hombre
primitivo sobre las especies toxicas y algunos productos vegetales que le producian
la muerte, y a ciertos animales. Se han encontrado restos de lanzas y flechas

pertenecientes a la Era del Paleolitico, cuyos filos se hayan impregnados de venenos
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entre los que se encuentran el del Tejo (Taxus baccata), Eléboro (Helleborus viridis,
H. foetidus y H. niger), capaces de producir propiedades tetanizantes en el musculo

estriado e hipotension. (23)

También en algunas tribus de Africa y América del Sur se utilizan ciertas
sustancias de origen vegetal, con las que embadurnan las flechas de caza, para

producir efectos toxicos a la presa, entre otros fines diversos.

El papiro de Ebers (circa 1500 a. C.) descubierto por Edwin Smith en 1862 y
traducido por el aleman Georg Ebers, atestigua que para la edad antigua los egipcios
conocian de las sustancias como la Cicuta (veneno estatal de Grecia), aconito (un
veneno chino, cuyas propiedades alcaloideas son cardioneurotoxicas), opio (para
usos de envenenamiento y antidotismo) y los metales como el plomo, cobre y
antimonio. Describe ademas el uso religioso al que atribuian los efectos de la papaver

(Papaver somniferum) y el cafiamo indico (Cannabis indicus). (24)

Cassarett y Doull afirman que de los primeros intentos de clasificacion de los
venenos segun su origen, sea vegetal, animal, o mineral, corresponden al médico y
botanico griego Dioscérides, quien en su tratado "De Universa Medica" describe el
comportamiento de hasta 600 sustancias extraidas de plantas, con propiedades
toxicas o medicinales. Ejercid su profesion en Roma durante el gobierno del
emperador Neron, mientras alli se descontrolaba el uso de venenos, que obligara
hacia el afo 82 d.C. a dictar la Lex Cornelius, ley que prohibiera los envenenamientos,
convertida en una técnica de senadores y patricios romanos, que contaban con sus
enveneadores profesionales. El veneno considerado como mas utilizado fue el

arseénico.

A mediados del siglo XIll, en la Baja Edad Media, el conocimiento migra de
occidente hacia la Peninsula Arabiga, donde un médico de origen judio sefardi
llamado Maiménides (1135-1204) dedica al sultdn Saladino el Tratado sobre los
Venenos y sus Antidotos, en donde describe consejos para evitar las intoxicaciones y
prescribe el uso de ciertos antidotos, haciendo también los primeros estudios de

biodisponibilidad al relacionar la absorcidén de ciertas sustancias téxicas con
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sustancias oleosas en el estbmago. Para la época, se conocian casos como el de la
senora Toffana, quien vendiese cosméticos (Aqua Toffana) que contenian preparados

arsenicales para el envenenamiento de sus maridos.

No es sino hasta el siglo XVI cuando un médico alquimista suizo llamado
Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim-(a. k. a. Paracelso)
estableciera los primeros principios basicos de la Toxicologia Experimental. En su
obra destaca la relacion que existe entre una sustancia y su dosis, de manera que
distingue las funciones de la misma en torno a su uso terapéutico y sus propiedades

téxicas, expresando la maxima “la dosis hace al veneno™ .

A lo largo de los siglos posteriores, gracias al Renacimiento, las ciencias
experimentales entran en auge, y surgen los Métodos Modernos de Investigacion
Cientifica. Asi, para finales del siglo XVII, surge la figura de Mateo B. Ofrfila, un
cientifico francohispano quien por sus publicaciones relacionadas al analisis quimico
de los envenenamientos, hizo surgir las primeras pruebas judiciales de toxicologia
para el surgimiento de la Medicina Legal. Este, y otros aportes, como el trabajo con
los efectos toxicos de sustancias naturales, hacen considerar a Orfila como el padre

de la Toxicologia Moderna.

Con el desarrollo de la industria quimica y la llegada de la Edad moderna,
durante el siglo XIX y posteriores de desarrolla la Sintesis Quimica Industrial, con el
aislamiento de los alcaloides del opio, la coca y otras plantas, para fines diversos. Asi
mismo, inicia la revolucion de las patentes y el registro de sustancias con fines
plaguicidas y de uso agricola. En 1955, gracias a los aportes del Toxicologo
norteamericano Arnold Lehman, y un grupo de colaboradores, se crea la primera
revista cientifica sobre Toxicologia, Toxicology and Applied Pharmacology, en los

Estados Unidos.

La Toxicologia ha sido influenciada por otras disciplinas, como la botanica, la
Quimica Organica, la Fisiologia, entre otras. Gracias a éstos avances, y al desarrollo

de las Ciencias analiticas, hoy la Toxicologia se constituye como la principal rama de
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las ciencias dedicada al estudio de los efectos nocivos de las sustancias dentro de los

elementos de su ambiente y los seres vivos.

1.2.2. Datos historiograficos sobre los Agroquimicos y otras sustancias sintéticas

En épocas tempranas, desde el comienzo de las plantaciones agricolas, fruto
del sedentarismo de las poblaciones, ha surgido la necesidad de combatir las plagas
que afectan a los cultivos y los productos utilizando métodos eficaces, ya sea con
sustancias capaces de eliminarlos o bien precursores de las mismas. Se tiene registro
de la utilizacion de Azufre, Flores de Piretro y Arsenito para la prevencion de plagas,
ya que solian diezmar drasticamente las producciones agricolas de entonces. Es la

llamada “era de los productos naturales”. (25)

Al inicio de la segunda etapa llamada la “era de los fumigantes y derivados del
petréleo” (mediados del siglo XIX hasta principios del siglo XX), se produce el
sostenimiento de las producciones gracias a la Revolucion Industrial, que producia
sustancias a partir de derivados del petréleo con la finalidad de preservar los cultivos
de plagas, roedores y otros insectos. En consecuencia, se produjo una expansion del
mercado de las sustancias quimicas, produciéndose sustancias de una toxicidad

inespecifica y de precio asequible.

En esta etapa, como resultado de las serendipias, se descubrieron las acciones
plaguicidas de algunos elementos como las piretrinas, sustancias obtenidas de los
pétalos del crisantemo (Chriysanthemum cinerariefolium), y el fésforo; de igual modo
inicia el relativo uso de otras sustancias fumigantes como el disulfuro de carbono y el

bromuro de metilo.

A partir de mediados de 1920, inicia la tercera etapa, llamada “era de los
productos sintéticos”. Es aqui donde inicia la era de los productos sintéticos, a partir
de las preparaciones y usos que prescribian los Estados Unidos de los compuestos
derivados del nitrdgeno gaseoso y otros nitroderivados. Para 1940, el descubrimiento

de los usos insecticidas del dicloro-difenil-tricloroetano, conocido como DDT, derivado
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del cloro, le convierte en una sustancia de amplio uso y mundialmente conocida.
Durante la Segunda Guerra Mundial, le caracteriza como primer agente para combatir

el tifo.

Para 1945 ya en Estados Unidos se comercializaban libremente insecticidas
similares (Aldrin, Clordane y Heptacloro), asi como el polémico Agente Naranja,
utilizado como agente de esparsidn aérea en las plantaciones de Vietham durante la
guerra con los EE. UU. Desde entonces inicia la sintesis de los agentes agroquimicos
que conocemos al dia de hoy (derivados del acido fosférico, derivados del cloro-
hidrogeno-oxigeno, entre otros), fundamentales para la conserva de los cultivos
agricolas, pero con potenciales mas toxicos y menos estables en el ambiente que

otros agentes plaguicidas.

1.2.3. Estudios Toxicologicos en América Latina 9

El encuentro de los espafioles con el "Nuevo Mundo™ proporcioné un
intercambio de saberes relacionados a las plantas y sus usos medicinales, asi como
los conocimientos que poseian las poblaciones Tainas e Indigenas de preamérica
sobre el comportamiento de la naturaleza y la peligrosidad de ciertas especies de

animales.

Los datos mas antiguos sobre el uso de ipeca, el curare (Strychnos crevauxii,
toxifera, castelnaei), la coca (Erythroxylum coca), provienen de las costumbres
indigenas de américa, de las cuales no se tienen registros que antecedan al uso que
ellos le proporcionaban. Asi en las culturas prehispanas, se conoce el uso recreativo
del que muchos indigenas disfrutaban utilizando dichas sustancias, otras con fines
mas misticos, rituales, religiosos, hasta alcanzar los efectos propios de una

intoxicacion, por el momento desconocidas.

En Colombia y Panama, los indios utilizaban para sus flechas un veneno
estraido de las secreciones de la piel del sapo conocido como kokoi (phyllobates
bicolor y dendrobates tinctorius), una dosis del veneno de éstos sapos, es suficiente

para exterminar hasta mil ratones. También, los indios pieles rojas de Ameérica del
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Norte utilizaban veneno proscedente de la Gonolobus macrophyllus, y otros del

veneno de la serpiente de cascabel.

En México se valian de ponzofias de crotalidos, escorpiones y miriapodos.
Otras tribus en Brazil, combinaban el curare con otros agregados de serpientes, para

producir mayor letalidad. (27)

En América Latina es necesario destacar los aportes de dos grandes
toxicologos, cuyas figuras son consideradas como las mas importantes en el ambito
de Toxicologia, por sus aportes al estudio en éste continente. EI médico argentino
Emilio Astolfi (1930-1995) considerado como el padre de la Toxicologia
Latinoamericana, al fundar en la Universidad de Buenos Aires, Argentina, la primera
catedra de Toxicologia. Asi mismo, al médico brasilero Waldemar Almeida, creador
del Centro de Estudios Toxicoldgicos en el Instituto Oswaldo Cruz, de rio de janeiro,
referente para la creacion de centros de investigacion toxicolégica en Latinoamérica.
(23)

|.2.4.Toxicologia en Republica Dominicana

Centro de Informaciéon de Drogas y de Intoxicaciones (CIDI) UNPHU, Santo
Domingo, R.D. 8

El Centro de informacion de Drogas y de intoxicaciones (CIDI), de la
Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU), inaugurado el 19 de
noviembre de 1968, se constituyéo como el primero y unico en su especie de toda
Latinoamérica. Sus instalaciones fueron asesoradas por el Dr. Richard A. Deno,
profesor entonces de la An Harbor Michigan State University, el American Institute for
Research (AIR) y el AID siendo propulsado por la entonces Directora de Escuela de
Farmacia UNPHU, la Dra. Helvia Cartagena de Moller.

Durante mas de 20 afios, el CIDI contribuyé con las Ciencias Médicas vy el

profesional de la salud, convirtiéndose en un lugar de consulta referente a farmacos,
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agentes toxicos y productos comerciales relacionados a la Farmacologia y la

Toxicologia.

La Dra. Socorro Perrotta de Vasquez, como primera directora, se encargo de
que se tratara de un Centro Funcional, al servicio de la comunidad. Este érgano
realizaba desde el 17 de noviembre de 1976 la emision de un boletin llamado Boletin
CIDI con informaciones toxicoldgicas de importancia, y es en ese mismo afo donde
también se creara el primer Banco de Antidotos de la regién, con funcionamiento

dentro de su area fisica.

El entonces presidente de la Asociacion Latinoamericana de Toxicologia, Dr.
Manuel Arellano Parra, quien le bautizara como CIDI a partir del 1975, le reconocia
como un centro de asesoramiento técnico y cientifico en casos de intoxicaciones y
emergencias inmediatas al publico en general, a través de la solicitud de informacion
sobre la conducta que haya que seguir ante una intoxicacién, asi como del

ofrecimiento del antidoto para los casos pertinentes.

Guia de Diagnostico y Tratamiento de Intoxicaciones Agudas por Plaguicidas

Con la disposicion del Ministerio de Salud Publica No. 000011 del afo 2014, se
hace vigente la Guia de Diagnéstico y Tratamiento de Intoxicaciones Agudas por
Plaguicidas, ante la situacion actual de las intoxicaciones por plaguicidas y en

coordinacion con las FAO, la Secretaria del Convenio de Rotterdam y la OPS/OMS.

En este documento se resumen los componentes claves para un Plan de
Accion requeridos en la prevencion, vigilancia y control del uso de plaguicidas en el
territorio dominicano, incluyendo una adecuada estrategia de prevencién a los riesgos
de exposicion, un una deteccidon/atencién oportuna de los casos, asi como una
vigilancia epidemioldgica e investigacion en salud. Destaca ademas que éstas
intoxicaciones requieren un manejo diferenciado de acuerdo a su tipo, y por ende es
necesario establecer pautas en su manejo clinico, evitando asi el riesgo de muerte

por ésta causa.
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CAPITULO I

Generalidades y Conceptos

[I.1. Plaguicidas

El término Plaguicida es utilizado de manera ambigua e indistinta para abarcar
un grupo de sustancias cuya funcion es el control por prevencion o exterminacion de
poblaciones de plagas. OMS/FAQO (1992) consideran los plaguicidas como Productos
Fitosanitarios, definiéndolos como cualquier sustancia que tenga la finalidad de
prevenir, destruir, repeler o combatir las especies de plagas indeseadas en plantas o
animales, bien sea durante su produccion, almacenamiento, distribucion, elaboracién

de alimentos, produccidn agricola o agropecuaria.

Para Casarret y Doull (24) el término Plaguicida no es mas que un nombre
genérico para designar una clasificacion de agentes quimicos en categorias
especificas, en funcién a su utilizacién y al organismo que tratan de prevenir, destruir,

repeler o mitigar en un ambiente selecto.

En Republica Dominicana, mediante la Ley 311 del 1968 sobre Reglamentacién
de Plaguicidas y sus modificaciones hasta 2010 (véase Capitulo 1V) se adoptan las
mismas definiciones de OMS, incluyendo que ademas son sustancias destinadas a
utilizarse como reguladores de crecimiento, defoliantes, desecantes o sustancias
aplicadas antes, durante o después de cada cultivo para proteger los productos contra
los deterioros naturales provocados por el almacenamiento y el transporte. Notese
que las desambiguaciones del concepto que han sido adoptadas por normativas
estatales vigentes, corresponden a los ambitos de la Sanidad Vegetal, no asi al uso

Ambiental-Publico que poseen los mismos.

Otros autores consideran de primer plano los Plaguicidas como sustancias
nocivas o toxicas, en atencion a sus Categorias Toxicoldgicas, dado que sus efectos
nocivos son un subproducto deseado por su accion sobre el organismo-plaga. Dichas

caracteristicas constituyen las propiedades de sustancias o mezcla de ellas,
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convertidas en agentes de origen fisico, bioldgico o sintético, todas vinculadas a la

agricultura pero a la vez sin ser exclusiva de ésta. (29)
[1.1.1. Clasificaciéon de Plaguicidas

De multiples formas pueden ser clasificados los plaguicidas, gracias a las
diferentes caracteristicas que poseen los mismos, sin desestimar el interés que
posean quienes asi deseen categorizarlos. OMS y EI Cdédigo Internacional de
Conducta Sobre la Distribucién y Uso de Plaguicidas de la FAO se focalizan en 3
principales rubros, tales como su Funcion, Grupo Quimico al que pertenecen y su

Toxicidad.

Segun su funcién, uso u organismos que controlan, ademas de los principales
que son vinculados al ambito agricola, se abarcan insecticidas, herbicidas, alguicidas,
fungicidas, agentes controladores de plagas como acaricidas, nematicidas,
rodenticidas, escarbicidas, molusquicidas, avicidas, asi como atrayentes (feromonas),

desfoliantes, deshidratantes, reguladores del crecimiento de plantas y repelentes. (24)

Se hace evidente que la capacidad de alcanzar un amplio margen de letalidad
para distintas especies de organismos vivos, constituye a estos agentes como un
grupo particular de biocidas; es lamentable que gracias a éste amplio margen se ha
de esperar que la selectividad de especies blanco en estos productos sea ligeramente
imperfecta, y algunas especies a la que no estan dirigidas suelen quedar afectadas ya
que sus sistemas fisiolégicos o habitats se encuentran relacionados a ese organismo
diana. (24, 30)

[1.1.1.1. Segun familia o grupo quimico del agente activo

La clasificacion por grupo quimico se basa en la estructura quimica
familiarizada con otras sustancias cuyas componentes de la misma posean similares
propiedades plaguicidas. Los insecticidas organofosforados, que forman una de las
familias mas numerosas, suman 58 productos distintos (Ver Fig. 1) mientras que en el
otro extremo, la familia de glicinas posee un unico integrante, el glifosato. En

Republica Dominicana, gracias al desarrollo y aumento de los cultivos diversificados
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que requieren un consumo nacional importante y a la vez un alto valor de exportacion,
tales como especies de tabaco, banano y cacao, entre otros, segun la evidencia de
utilizacion de plaguicidas en éstos cultivos, dentro de los grupos mas recurridos estan

Organofosforados y Carbamatos. (19, 31)

La ventaja que posee ésta clasificacidn es que permite comparar plaguicidas

que posean estructura quimica similar y por ende comparar sus efectos en plagas y

su ambiente.

Familia quimica

Ejemplos

Organoclorados

DOT, aldrin, endosnlfin, endrin

Organofosforados Eromophos, diclorvos, malatidn
Carbamatos Carbaryl, methomyl, propoxur
Tiscarbamatos Ditiocarbamato, mancoreb, maneh
Piretroides Cypermetrin, fenvalerato, perme-

Derivados bipiridilos
Derivados del dcido fe-

trin
Clormequat, diguat, paraguat
Dicloroprop, piclram, silvex

naxiacético
Derivados  cloronitrofe-  DNOC, dinoterh, dinocagp
miilicos

Derivados de triazinas

Compuestos organicos del
estafin
Compsestos inorganicos

Compuestos de oripen bo-
tanico

Atrarine, ametryn, desmetrymn, sima-
mine
Cyhexatin, dowco, plictrin

Arénico pentdxido, obpa, fosfito
de magnesio, clomiro de mercu-
rio, arsenato de plomo, bromuoro
de metilo, antimonio, mercurio,
selenio, talio ¥ fdsforo blanco

Eotenona, nicotina, aceite de ca-
nila

Figura 1. Clasificacién de Plaguicidas segun Grupo Quimico. (30)

[1.1.1.2. Segun su peligrosidad o toxicidad

OMS sostiene la clasificacion de plaguicidas segun toxicidad aguda o grado de
peligrosidad como la mas relevante para los intereses de vigilancia sanitaria y control
terapéutico, el dafio agudo se entiende a partir de las exposiciones en un tiempo
relativamente corto al agente téxico, basados en Dosis Letal Media (DL50) aguda.
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Los ingredientes activos de la formulacion y los datos que se proporcionan a
partir de sus caracteristicas como el estado fisico, su volatilidad, tiempo de exposicion,
sinergismos o antagonismos del organismo expuesto, son la base de la determinacién
de la peligrosidad. Se recomienda que la base de estos datos sea suministrada por el
formulador, aplicando consecuentemente los criterios y valores recomendados. (Ver
Figuras 2y 3) (31)

Clasificacion Toxicolégica de los Plaguicidas

o Formulacion Liquida Formulacion Solida
Clasificacion de la OMS DL50 Aguda DL50 Aguda
segun los riesgos

9 9 Oral Dermal Oral Dermal
Clase | a Productos Sumamente
Peligrosos 2 R > il
Clase | b Productos Muy Peligrosos 20a 200 40 a 400 5ab0 10 a 100
Clase |l Productos Moderadamente | 5, . 2000 | 40024000 | 50a500 | 101000
Peligrosos
Clase lll Productos Poco Peligrosos 2000 a 3000 >a 4000 50022000 | >a1000
Clase IV Produptos que Normalmente > 3 3000 > 32000
No Ofrecen Peligro

Figura 2. Clasificacion toxicoldgica de Plaguicidas. Fuente: OMS. Leyenda: DL50 (Dosis Letal
Media). Los nameros estan expresados en partes por millén (ppm) de la sustancia o mg/kg de
peso corporal. Las palabras “liquido”y "sélido” hacen referencia al estado fisico de la

formulacién.

La Dosis Letal Media (DL50) como parametro de medicion para la intoxicaciéon
aguda, o la Concentracion Letal Media (CL50), son medidas que pueden verse
afectadas por gran diversidad de factores, desde la formulacion del producto
(gaseoso, sdlido, liquido, gel), la temperatura, la edad, sexo, via de entrada, peso,
hasta la dieta. Dichos parametro son resultado de observaciones en animales

sometidos a experimentacién, por lo que tampoco proporcionan datos sobre efectos
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cronicos ni efecto residual en tejidos o citotoxicidad de alguno de sus compuestos.
(32)

Dozjl_s Letal 50 (DL50) Dosis Letal 50 (DL50) (mg/kg de
(mg/kg de peso corporal) a]) seetn criterios de 1
CT" segun .. segun criterios de la peschlpqla ) segun criterios ce fa
1a OMS Toxicidad OMS (WHO. 2009) SGA” (Naciones Unidas. 2011)
Via oral Via dérmica Via oral Via dérmica
I Extremladameme -5 -50 5 50
peligroso
II Altamente peligroso 5-50 50-200 50 200
M "ACLE
11 Moderadamente 50-2000 200-2000 300 1000
peligroso
v Ligeramente 2000-5000 2000
peligroso
Improbable que se
Vv presente una =5000 5000
intoxicacion aguda
*CT = Clasificacion Toxicolégica. la Organizacién Mundial de la Salud. clasifica la peligrosidad de una sustancia segiin
su Dosis Letal 50 (DL50) en animales de laboratorio, especificamente ratas.
®SGA = Sistema Globalmente Armonizado de clasificacién y etiquetado de productos quimicos

Figura 3. Clasificacién de Plaguicidas por Toxicidad Aguda en el Sistema Globalmente

Armonizado de Etiquetado de Productos Quimicos. (33)

Célculo Matematico de Dosis Letal Media (DL5so)

%DL50 (DE LA FORMULA PLAGUICIDA)= DL50 DEL
INGREDIENTE ACTIVO x 100 / PORCENTAJE (%) DEL MISMO
INGREDIENTE ACTIVO EN LA FORMULACION

Figura 4. Calculo de Dosis Letal Media en la formulacién plaguicida.

Las formulaciones de grado internacional poseen como criterio normalizado la
rotulacion de resultados DL50 de experimentacion con el plaguicida correspondiente,
incluyendo en el etiquetado del producto o empaque bandas de color que identifique
las distintas categorias de peligrosidad, incluyendo la toxicidad del mismo entre otras

especificaciones técnicas. (34)
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Categoria IA y IB (roja) para productos de alta peligrosidad o muy téxicos,
considerados como los que por inhalacion, ingestion y/o penetraciéon cutanea puedan
provocar dafios agudos o crénicos, incluso la muerte. Categoria Il (amarilla) para
productos con moderada peligrosidad, aquellos que por inhalacién, ingestion y/o
penetracion cutanea producen graves riesgos pudiendo causar la muerte con
moderada dosis. Categoria lll (azul) para productos de nocividad relativa, que por cuya
inhalacion, ingestidén o contacto cutaneo provocan riesgos limitados. Categoria IV y V
(verde) para productos de baja peligrosidad o que no representen ningun riesgo

conocido para los organismos del ambiente. (Ver Figura 5)

Banda de color de las etiquetas segun la categoria toxicologica

Color de la Banda Clasificacion de la OMS segun los riesgos | Clasificacion del Peligro

Rojo (PMS 199 C)

Rojo (PMS 199 C)

Amarillo (PMS Amarillo C) | Il - Producto Moderadamente Peligroso NOCIVO

Azul (PMS 293 C)
Verde (PMS 347 C)

Figura 5. Franjas de color para el etiquetado de plaguicidas. Fuente: OMS, 2010. *PMS: Sistema

de Identificacién Pantone.

11.1.1.4. Segin mecanismo de accién 9

Segun la forma en que producen su actividad plaguicida, pueden clasificarse
en diferentes renglones. Dichas caracteristicas dependeran de la formulacién y modo
de empleo estipulado por el formulador. Para los de accién por absorcién/adsorcion
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de tejidos externos en la plaga (de contacto), o si tienen que ser ingeridos, ya sea por
via respiratoria como oral, para que su actividad sea efectiva (de ingestion) (v.g.

Parathion, arseniato de plomo).

Otros son de caracteristicas mixtas, que producen sus efectos a través de
varios mecanismos (v.g. Contacto-Ingestién). Sin embargo, éstos se distinguen de los
de uso Sistémico, que proporcionan sus efectos a través de la distribucion vascular
del organismo blanco. A éstos ultimos, pertenecen algunos rodenticidas como el

Cumarin, dentro de la categoria como derivado warfarinico.

Otros necesitan de su esparcimiento en el ambiente, de manera que siendo
inhalados o quedando impregnados en las superficies con que entra en contacto,
permite la repulsion o control de la plaga, dentro de ésta categoria los fumigantes,

repelentes, defoliantes. (v.g. DDT).

I.L1.1.5. Segln su aplicacion e ubicuidad % 35
Fitosanitarios

A menudo empleados en la Sanidad Vegetal como fitoterapéuticos o control de

plagas en cultivos.
Agropecuarios

Destinados a la utilizacion en animales y actividades relacionadas a la

veterinaria.
Uso en industria alimentaria

Tratamiento de productos alimentarios, prevencion de plagas o cuidado

preventivo de pestes en productos destinados a la exportacion.
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Pesticidas de uso ambiental

Estos representan al menos un 10% de la produccion total de plaguicidas en el
mundo, utilizados generalmente para actividades de saneamiento publico y privado, y
el control de enfermedades transmitidas por vector, como el dengue y la malaria.
Ademas de ser utilizados como rodenticidas, también se emplea en la potabilizacidn

de pozos acuiferos.
De uso en higiene personal

Considerados por ser los unicos cuyos efectos nocivos no perjudican
directamente la salud humana, utilizados a menudo en preparados escabicidas,

acaricidas y pediculicidas.
De uso domeéstico

Preparados destinados a la aplicacion en viviendas, albergues, lugares de

esparcimiento o establecimientos habitados no expuestos al exterior, de intramuros.

11.L1.1.6. Segun su formulacion (3436
Segun origen de la formulacion

Todas las sustancias quimicas poseen caracteristicas fisico-quimicas vy
organolépticas que las distinguen entre ellas. La composicion quimica de los
plaguicidas obedece a su obtencion bioldgica de la naturaleza o bien a su sintesis, en
los estados que se encuentre los elementos de su estructura. En la Fig. 6 se
representan segun el origen quimico de su estructura molecular (37) los distintos tipos

de plaguicida segun su naturaleza quimica.
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Plaguicidas

Inorganicos Fabricados a partir de metales tales como Oxicloruro de cobre
cobre, plomo, arsénico. Oxicloruro de Zinc
Plaguicidas Son extraidos de diversas partes de Piretrinas
vegetales vegetales. Nicotina
Organosinteticos  Son sintetizados por el hombre en el Organofosforados
y sintéticos laboratorio. Comprenden un amplio grupo Organoclorados
de sustancias Carbamatos
Ditiocarbamatos
Biperidilos

Derivados warfarinicos
Microorganismos Son virus, bacterias y hongos utilizados en Trichoderma harzianum
vivos el control bioldgico de plagas Paecilomyces lilacinus

Metarhizium anisopliae

Beauveria bassiana

Figura 6. Clasificacion de Plaguicidas segun Origen. (37)
[1.L1.1.7. Segun tipos de la formulacion (38)

Toda formulacion de plaguicida se sostiene a partir de elementos que permiten
su elaboracion y constituye el estado fisico en que podran ser aplicados. Dentro de

los ingredientes de la formulacion se encuentran:
Agente activo

Sustancia de origen organico e inorganico, botanico, sintético o biolégico, per
permite la actividad plaguicida del producto, con cierto grado de pureza

predeterminado.
Ingredientes inertes

Son las sustancias o materiales que permite el acoplamiento del agente activo
a los demas componentes en la formulacion, modificando sus caracteristicas de

aplicacién y dosificacion.
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Coadyuvante

Tensoactivos, fluidificantes, estabilizantes, que son utiles en la elaboracién para

modificar las propiedades fisicas y quimicas de los ingredientes activos.
Aditivo

Colorantes, repulsivos, eméticos. Estos no tienen relacién con la eficacia del
agente activo. Son utilizados como medida de precaucién segun las 6rdenes
reglamentarias en la fabricacién de los mismos. Constituye la ultima etapa para la

formulacion de un preparado o mezcla como sustancia plaguicida.

Dentro de las formulaciones, se obtienen preparados solidos (cebos, polvos,
granulos, polvos solubles, polvos humectantes, micro, encapsulado) y liquidos
(aerosoles, emulsiones, gases licuados, soluciones, fumigantes). Dichas propiedades
pertenecientes a su constitucién quimica, se relacionan ademas con sus efectos
corrosivos, causticos, irritantes, inflamabilidad o explosividad de los mismos,

sometidos a su estado ideal y a temperaturas ambientes. (34)

En la actualidad se han registrado alrededor de cien mil formulaciones a nivel
mundial, basados en mas de mil quinientos principios activos bajo seis mil nombres

comerciales distintos.
I.1.1.7. Segln persistencia en el ambiente o vida media 2

Por su vida media, los plaguicidas se clasifican en permanentes, persistentes,
moderadamente persistentes y no persistentes. Esta clasificaciéon corresponde a su
mecanismo de accién en el tiempo, ya sea por accién retardada (mediada por un
efecto residual o acumulativo en superficies) o bien por acciéon inmediata sobre el
organismo blanco. En la Fig. 7 se describen las caracteristicas de plaguicidas segun

su periodo de efectividad.
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Persistencia® Vida media" Ejemplos

No persistente  De dias hasta 12 Malation, diazinén, car-

semanas barilo, diametrin
Moderadamente De 1 a 18 meses Paration, lannate
persistente
Persistente De varios meses DDT, aldrin, dieldrin
a 20 anos
Permanentes Indefinidamente Productos hechos a par-

tir de mercurio, plo-
mo, arsénico

* Capacidad de una sustancia o un compuesto, de permanecer en un
sustrato del ambiente en particular, después de que ha cumplido el ob-
jetivo por el cual se aplico.

" Lapso de tiempo necesario para que se degrade la mitad del com-
puesto o mezcla aplicada.

Figura 7. Clasificacion de los plaguicidas segln su vida media de efectividad. (30)

II.2. Plaguicidas organofosforados y derivados del acido carbamico.
[1.2.1. Generalidades

Los Organofosforados (OF) y Derivados del Acido Carbamico (CARB)
pertenecen a la familia de insecticidas agrupados como inhibidores especificos de la
AchE en la sinapsis neuronal, o agentes anticolinérgicos. Poseen mecanismos de
accién en comun, a pesar de que surjan de estructuras quimicas de distinta clase, ya
que para OF en su conformacion atomica poseen ésteres, amidas o tioderivados del
acido fosforico, fosfonico o fosfotioico, formando moléculas Oxones o Tiones a
diferencia de CARB, derivados de una estructura del acido N-Metil-Carbamico con

radicales Hidrogeno o Metilo, mas un alcohol (ver fig. 8).

Los OF y CARB surgen con la necesidad de reemplazar a plaguicidas
organoclorados, por su alta permanencia en el ambiente. Son los responsables de
casi el 80% de las intoxicaciones por plaguicidas que requieren una atenciéon médica

y del 75% de las muertes provocadas por intoxicaciones agudas. Los eventos de IAP
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por anticolinérgicos afecta por lo general a poblaciones jovenes dedicadas a la
agricultura, sin embargo a partir de inicios de la década de los afios 80 ocurria inicio

un aumento progresivo de casos en nifios y mujeres. (24, 7)

Estructura Quimica de Inhibidores de enzima AchE
Esteres OF (Ox6n 'y 3 Radicales y Grupos
) Esteres CARB )
Tion) salientes
Alquilo
X aut
Alcoxi
Y ] Amido
H
' Arilo
R-0-C-N-CH z |
" Alquilo
0 Alcoxi

Figura 8. Estructura quimica de los insecticidas anticolinérgicos. Fuente: Elaboracién propia.

El oxén es el resultado de la unién de un atomo de Oxigeno mediante un doble
enlace a la cadena alifatica del fésforo, formando un compuesto con alta especificidad
como inhibidor de enzima AchE. La posicion de éste oxigeno en pH alcalino favorece
la hidrdlisis del mismo, y al convertirse en un grupo saliente a través de un mecanismo
de sustitucion nucleofilica lo sustituye un atomo de azufre, formando Tiones. Los
Tiones son moléculas que poseen una alta perfusién de membrana celular, mucho
mas que los oxones, aunque tienen poca actividad inhibitoria. Estas caracteristicas le
proporcionan alta peligrosidad, ya que una vez introducidos en el organismo, a traves

de las enzimas microsomales hepaticas, pueden convertirse en oxones, moléculas de
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alta accion inhibitoria. En el ambiente los tiones son convertidos en oxones por accion

de la luz solar y el oxigeno atmosférico.

Schrader (1937) planted una férmula general para los OF, donde los radicales
X e Y pueden ser grupos alquil, alcoxi, arilo o mercapto (ver fig. 8), y donde Z
corresponda a un halégeno, cianuro, tiocianato o fenoxi. Holmstedt (1971) clasifico los
OF en cuatro categorias segun los grupos sustitutos X, Y, Z, del compuesto. | (cuando
contenga un nitrogeno cuaternario), |l (cuando sea atomo de Fluor), Il (grupos
halogenados distintos al fluor, cianuro CN, ién cianato —OCN o anién tiocianato SCN)

y IV (una molécula distinta). (39)

La categoria | (o fosforilcolinas) de éstos compuestos poseen una accion
colinérgica directa, por ello se consideran los mas toxicos, de modo que no son
utilizados como insecticidas. El ecotiofato es una fosforilcolina a menudo utilizado en

los trastornos de glaucoma.

Segun su mecanismo de accion, los OF pueden clasificarse en dos grandes
grupos. OF de accion por contacto (cuyas condiciones son lo suficientemente estables
en ambiente como para atravesar el tejido del organismo blanco y producir los efectos
por susceptibilidad) u OF de accion sistémica (cuyos productos metabdlicos dentro del

organismo son los productores de su accion biocida).

El grupo quimico de los Carbamatos comprende alrededor de 25 compuestos
disponibles en el mercado para su uso como insecticidas y algunos como fungicidas,
herbicidas o nematicidas. Por su derivacion del acido carbamico, segun la integracion
de un grupo quimico como uno de sus radicales, pueden constituirse en tiocarbamatos
o alquilcarbamatos. Los alquilcarbamatos son los mas utilizados como insecticidas.
(22, 40)

11.2.2. Propiedades fisico-quimicas (21:3941)

Los OF poseen una marcada accién sobre insectos minadores, larvas y afidos.
A pesar de su poca permanencia en ambiente, han mostrado alta residualidad como

polvo seco al adherirse a materia organica y arcilla, con pérdidas minimas por lixiviado.
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Su alta liposolubilidad les permite penetrar al SNC con facilidad, asi como otras
barreras biologicas (piel, ojos, cuero cabelludo) ya sea por contacto o por inhalacion
e ingestion. No obstante, pueden poseer liberacion retardada gracias a su
almacenamiento en tejidos adiposos. Su capacidad de atravesar la barrera dérmica
es proporcional a su actividad toxica. Al ser muy volatiles, por su mediana presion de

vapor, su absorcion inhalatoria es facilitada.

Tanto los OF como CARB se descomponen mediante reacciones de hidrélisis
en ambientes alcalinos, como el suelo y liquidos biolégicos, también pudiendo

degradarse por oxidacion, con productos solubles en agua y poco acumulables en el

ambiente.
Mediana presiéon de Vapor Baja presion de vapor
Muy degradables en el Baja solubilidad en agua
ambiente
Alta solubilidad en lipidos Buena solubilidad en Alcohol y
Cetonas
Actividad irreversible Actividad reversible

Figura 9. Propiedades diferenciadas entre agentes plaguicidas OF y CARB. Fuente:

Elaboracién propia.
11.2.3. Mecanismo de accién #2)

Dado que la estructura de éstos plaguicidas son estéricas o amidicas del acido
fosfdrico, las uniones débiles de Fésforo-Oxigeno permiten que la molécula de fésforo
liberado se asocie formando otros complejos, impidiendo la actividad biologica de la
acetilcolina. La fosforilacion o carbamilacion de complejos enzimaticos originan
complejos de uniones muy estables e irreversibles por inhibicion competitiva con la

enzima AhcE, que para los complejos organofosforados que no logran fragmentarse
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con el tratamiento, éste envejece en el sitio de accion quedando la enzima inhabilitada
para su funciéon normal. La acumulacion de acetilcolina en el sitio de accion de las
uniones colinérgicas neuroefectoras (efectos muscarinicos), en las uniones
mioneurales del esqueleto y los ganglios autbnomos (efectos nicotinicos), deviene en

los trastornos del impulso nervioso por sobrestimulacion.

A diferencia de los OF, los complejos CARB-AhcE poseen una actividad
inhibitoria, s6lo por algunas horas, lo que favorece un buen prondstico en la pronta
recuperacion. Ademas, por el hecho de sus efectos transitorios, la vigilancia por
monitoreo de la determinacién de enzima no corresponde para casos comprometidos

con éste plaguicida. (40, p.46).

S
e ] X N
"gﬁ s }\\ = L\ Netrona 2
\ S~ Ny
Sg 4 Sinzpsis quirica

Vesiculas sinadicas i b Neurctransmisor
g (acetilcolina)

ElR eceptor

Acgiilcolinecterasa
{AChE)

Neurona 1 Neurcna 2

l . Cireccién delimpulso nervioco

Figura 10. Mecanismo de accién téxica de los inhibidores de la AchE en la sinapsis

colinérgica. Fuente: Google Images©
[1.2.4. Productos y presentaciones mas comunes

Los insecticidas de wuso doméstico que contienen compuestos
organofosforados vienen en concentraciones muy bajas, generalmente del orden del

0.5% - 5%. Se presentan generalmente en forma de aerosoles y cintas repelentes.

OF: Pertenecen a este grupo el paratiéon, el malation, el diazinén, el clorpirifos

y el diclorvos.
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CARB: Entre los mas comunes se encuentran el lannate, el carbarilo y el carbyl.

[1.3. Plaguicidas bipiridilicos (Paraquat® y Diquat®)

[1.3.1. Generalidades

Los plaguicidas bipiridilicos son una familia de herbicidas utilizados en la
actividad agricola en concentraciones de hasta un 20% del principio activo, en sus
distintos preparados comerciales. Se obtienen a través de la metilacion con
clorometano de un subproducto de la piridina, antes tratado con nitrato de sodio
amoniacal y oxidantes. La reaccién obtiene un producto con el grupo quimico
biperidilo, entre ellos especificamente el Paraquat (1,1 ,-dimetil-4, 4"-dicloruro
bipiridilo, metilviologeno) y su isémero o6ptico el Diquat (1,1 ,-etilen-2, 2“-bipiridilo
dibromuro) y el Morfamquat (ver Fig. 11), ambos registrados. Estos productos también
son llamados violdgenos (43) debido a sus reacciones oxido-reduccion multiples y
reversibles que le confieren un color violaceo o azulejo a simple vista. El paraquat es

el mas potente y téxico, generalmente conocido y mas estudiado (44).

cE; —n' % “wcmg.za1-

Figura 11. Estructura quimica del Paraquat®, desarrollada en 1882 por Weiddel y Russo.
Fuente: INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY (Disponible en:

http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc39.htm#SectionNumber:3.1)

Los bioquimicos botanicos han clasificado estos plaguicidas segun su efecto
nocivo en las malezas o plantas indeseadas, como utilizados antes o después de la
siembra (remergente y posemergente) respectivamente, o bien segun su modo de
aplicacion, selectivos o no selectivos (de ciertas especies vegetales), de contacto
(accion foliar) y translocados (absorcién desde el suelo hasta el follaje). El Paraquat

es el mas ampliamente usado de ellos, abarcando una geografia de 130 paises, por
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su forma liquida y su rapida accion se emplea para el control de malezas y como
regulador del crecimiento vegetal (24 p.366, 40 p.50). S6lo en Japdn, se producen
1200-1500 muertes/afio por su ingesta, siendo considerado una de las principales vias

para el suicidio (45).
11.3.2. Propiedades fisico quimicas

El paraquat es una solucion acuosa altamente hidrosoluble, no volatil, incolora
e inolora, aunque a veces asume color violeta y olores nauseabundos, olor fuerte y
caracteristico de las bases pirimidinicas (46), altamente corrosivo y sin efectos
residuales. Es también utilizado como alguicida (41, p.36). No es metabolizado por las
plantas, organismos humanos o animales, con baja unién a proteinas y por ende facil

filtracion renal.
11.3.3. Mecanismo de accion

A diferencia de sus efectos en los organismos humanos y animal, sus
mecanismos de accidn vegetal son muy diversos, desde disrupcion de la membrana

celular, inhibicién de la fotosintesis y otros productos del anabolismo.

Su mecanismo de accién herbicida impide que se desarrolle el efecto nocivo
desde la semilla del cultivo, ya que se inactiva al entrar en contacto con suelo arcilloso
(44 p. 236). Actua de manera no selectiva al contacto con el follaje de la planta,
interfiriendo en la fosforilacidon oxidativa e inhibiendo la Fase Luminosa del proceso de
fotosintesis, produciendo radicales libres superdxidos de alta estabilidad, conduciendo

a un estado de alto estrés oxidativo. (47)

Estos radicales producen autolisis celular, y en consecuencia una
desintegracion de la membrana celular y posterior desecacion de la hoja. Otros efectos
como la interferencia del interpase de electrones intermembrana por competencia con
NADP, impidiendo que se convierta en NADPH y por ende interfiriendo en la
generacion de lipidos en la membrana celular. (ibid.)
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1.3.4. Productos y presentaciones mas comunes

Las presentaciones mas habituales son la forma liquida concentrada de
dicloruro de paraquat al 20%. Puede encontrarse ademas en granulos solubles en
agua, con mezclas de Paraquat y Dyquat al 2%, y a la vez en forma de aerosol. Otras
concentraciones contienen mezclas de Paraquat (12%) y Dyquat (8%), o preparados

comerciales de Paraquat del 2,5%. (44)
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CAPITULO llI
TOXICOLOGIA GENERAL

lll.1. Principios Generales de la Toxicologia

.1.1.

Se conoce la toxicologia como una disciplina cientifica, caracterizada por el
estudio de los venenos, los agentes toxicos y nocivos, y de toda sustancia capaz de
provocar alteraciones patolédgicas en sistemas bioldgicos. Las Ciencias Toxicolégicas

se estudian, de manera Normalizada, clasificandose en distintos rubros. (48)

La Toxicologia Descriptiva o Sistematica se encarga del estudio de las pruebas
de toxicidad, asi como de los procedimientos para identificar, cuantificar y valorar los
grados de toxicidad de ciertas sustancias, asociandolos a las formas de exposicién de
los mismos (48, 49). En continuidad, la Toxicologia Mecanicista, dispone de dichos
conocimientos para el estudio de los mecanismos por los cuales se ejercen los efectos

téxicos en los organismos.

Entre otras ramas o areas de las ciencias toxicolégicas, corresponde a la
Toxicologia Regulatoria, cuyo objetivo es comprometerse con la busqueda y
recopilacion de datos e informacion, para tomar decisiones en cuanto a la peligrosidad
de las sustancias, sus margenes de uso o niveles de riesgo. Ademas, la Toxicologia
Especializada, que corresponde al estudio toxicoldgico aplicado a distintos campos
del saber, tales como la Medicina Clinica, Medicina Legal o Forense, Farmacologia,

Bromatologia, Ciencias Ambientales, entre otros. (49, 50)
Definiciones y Conceptos (4851

Para el estudio toxicoldgico, los toxicdlogos han establecido términos y
consensos que permiten establecer estandares en los proceso de estudio de las

sustancias nocivas.

Se define como Toxico a cualquier tipo de agente o sustancia, ya sea fisico o

quimico, que tenga la capacidad de producir efectos toxicos o altamente nocivos al
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ser expuestos a organismos bioldgicos o sistemas especificos, alterando sus
equilibrios vitales. (48) Se distingue del Veneno, en que dicho término constituye a
toda sustancia que posee en si mismo propiedades toxicas, y ha sido utilizada con

fines intencionales (ibid.).

Para todo toxico, se emplea el término Toxicidad, que describe la capacidad
intrinseca que tiene una sustancia o agente, de producir efectos nocivos sobre un
organismo. Segun la proveniencia de éstos agentes, se distingue el concepto de
Toxina (cuando éste proviene de un organismo vivo, y se produce de manera
enddgena por el mismo) y de Xenobidtico (todo agente toxico de origen exégeno).
(51,p.4) Es importante destacar lo basico del término, ya que todas las sustancias
quimicas conocidas tienen un potencial efecto nocivo, segun las cantidades a las que

se han sido expuestas de las mismas. (24)

[11.1.1.1. EfectoTéxico: Relaciones Dosis-Respuesta.

El conocimiento de la toxicidad de ciertas sustancias puede desarrollarse a
través de previsiones tedricas, por vias de estudio retrospectivo de casos (Vigilancia
Toxicologica) o bien mediante ensayos en organismos de experimentacion, tales
como animales o plantas (Toxicologia Analitica y Experimental). (51). A partir de estos
estudios, surgen los conceptos de Riesgo, Exposicion, Dosis-Efecto y Dosis-

Respuesta.

El término “dosis” hace referencia a la cantidad en concentraciones
establecidas de una sustancia o agente nocivo a la que haya sido expuesto un
organismo (Ibid.). En la terminologia moderna, el concepto de "dosis” se relaciona con
el término exposicion, dado que la descripcion de éste se corresponde a la entrada en
contacto del individuo o de las poblaciones, a dicha sustancia, en concentraciones
especificas. Ambos conceptos surgen a partir de la Toxicologia Experimental, que da
un caracter cuantitativo a lo que en sus inicios correspondia a observaciones

cualitativas.
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Para el estudio del Efecto Toxico, el Riesgo se comprende como la posibilidad
o probabilidad de que la exposicién a una sustancia provoque efectos nocivos en un
organismo (51, 50). A su vez éste se valora y cuantifica en estudios de casos de
intoxicaciones, o bien estimaciones futuras, no asi la Peligrosidad, que se describe a
partir de los hallazgos experimentales o ensayos, y que se complementan con los
datos retrospectivos (36). En el individuo, la relacién Dosis-Efecto describe éste
comportamiento del agente téxico, a través de la exposicion al mismo en
concentraciones especificas. Para poblaciones, se ha constituido el término Dosis-
Respuesta, que describe la dosis a la que un porcentaje de individuos muestra un

mismo efecto. (Ibid.) (ver Fig.12)

FASES DEL EFECTO TOXICO

TOXICOCINETICA

EXPOSICION iy TOXICODINAMIA
Absorcion
Dosis Dictribucic o traceid
istribucion nteraccién
RIESGO  desintegrada, Téxico EFECTO
| — — Metabolismo = Toxico-
(Dosis) disueltao libre NOCIVO
Acumulacién -organismo
dispersa

Eliminacion

ADMaE

Figura 12. Fases del Efecto Téxico en los Organismos. (50)

[11.1.1.2. Dosis Letal Media (DL50) “8 52)

La determinacidén de la toxicidad constituye un parametro de importancia en los
ensayos de experimentacion para establecer el Efecto Agudo de un agente toxico. De
las determinaciones, surgen técnicas estadisticas de tendencia normal que permiten
apreciar los sintomas de intoxicacion y las dosis téxicas de los organismos de una

especie, Dosis Minima Mortal y Dosis Letal Media, respectivamente.

Cuando es suministrada una dosis especifica a una poblacién en su conjunto,

la respuesta que puede observarse queda determinada por los parametros de
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variabilidad que constituyen al grupo de estudio, esto se conoce como desviacion
estandar, representado con la letra lambda (11) del alfabeto griego. Dado que ésta
variacion es comprobable en distintos organismos de la misma especie (Variabilidad
Intraespecie), y entre diferentes especies (Variabilidad Interespecie), los estudios han
demostrado que la tendencia formada en los animales de una misma especie
constituyen un valor favorable para la medicién, es decir, que la respuesta a una dosis
baja distingue al animal Sensible o Hipersensible mientras los que responden a dosis
alta, Resistente o Hiposensible. Dicha tendencia Gaussiana o distribucién normal es

la que permite establecer los parametros estadisticos de la ciencia toxicoldgica.

La curva sigmoidal o de S propuesta por Traven (1927) permite estudiar el
comportamiento de la variabilidad de la Dosis-Respuesta dentro de una especie
animal, a través de una estimacion adecuada para los valores mas probables en la
media de la dosis (valor logaritmico de 10) y para su dispersion, desviacion estandar,
como la distancia que se mide desde la media a cualquier punto de las inflexiones de
la curva (ver Fig. 13). Se decidié tomar el 50%, dado que representa un segmento
lineal en la Curva S, lo que permite cierta precision de calculo. Estas mediciones se
determinan basado en evaluaciones del todo o nada, es decir, muerte o supervivencia
del organismo experimental. A éste valor numérico medio, valorado como efecto de la
muerte, se le denomind Dosis Letal Media o DL 50, definido como la dosis con
capacidad de dar muerte a la mitad de los animales de experimentacion de una misma

especie (a menudo, ratas).

Resulta imposible obtener valores absolutos de toxicidad de manera inmediata,
dado que en el organismo experimental el efecto puede no ser agudo, asi mismo al
50% de las muertes de la especie del mismo grupo. Debido a lo anterior planteado, el
método de experimentacidn consiste en tomar de 5 a 7 lotes de 10 a 20 animales a
los cuales se administran dosis exponenciales del agente de ensayo, de manera que
éste porcentualmente oscile entre el 0% (cuando la dosis disminuye y la curva se
aproxima al limite inferior) al 100% (a medida que la dosis aumenta). Nunca es posible

definir con precision la respuesta en los valores de 0% y 100%. El segmento de
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linealidad en la curva S representa entre el 16 al 84% de la respuesta maxima, éstos

dos como valores limites para el estandar de la media.

Raspussia

I-I-uEl::gru 100 -
1'1-'

0 1 Logaritmo de la dosis administrada

Figura 13. Curva de Toxicidad de Traven (1927). Fuente: Elaboracion Propia (52)
Leyenda: (0 a 1.-Region NOAEL; 2.-LOAEL; 3.-Region Lineal; y 4.-Respuesta Maxima)

Cuando se trata de agentes xenobidticos, o sustancias dispersas en el aire
atmosférico, sean compuestos volatiles o de rociamiento, dado que implican por
inhalacién las vias pulmonares, los compuestos tienen a definirse por su toxicidad
medida en Concentracion Letal Media (CL50), que para éstos casos es la
concentracion de agente xenobidético (ppm o0 mg de agente nocivo/kg peso del animal)
presente en ambiente (aire, agua, suelo) capaz de causar la muerte al 50% de los

animales de experimentacion.

I11.1.2. Clasificacion de los Agentes Téxicos y las Intoxicaciones (24 49)

En la actualidad, no hay evidencia de una clasificacién que posea un caracter
general en cuanto a la agrupacion de todas las sustancias y agentes existentes con
actividad téxica. No obstante, basado en la Toxicologia Sistematica podrian agruparse
las sustancias en atencidén a distintos criterios. Resulta apropiado manejar una

combinacion de algunas clasificaciones segun los propésitos especiales del estudio,
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dado que ninguna clasificacion logra sintetizar en su totalidad el gran espectro de

sustancias toxicas.

Segun Estado Fisico

Solido, liquido y gaseoso.

Segun Origen o Conformacion quimica

Organicos, inorganicos, metales, minerales, sintéticos, biosintéticos.
Propiedades Fisico-Quimicas

Volatiles o fijos.

Segun Modo de Accion

Local (corrosivos, necrosantes, irritantes) o Sistémicos (narcoéticos,

anestésicos).

otros.

Segun Organo Blanco

Hematoxicos, Hepatdxicos, Dermatoxicos, Neurotoxicos, Alveotdxicos, entre

Segun Capacidad de Acumulacion

Acumulativos, Parcialmente Acumulativos y No Acumulativos.

Segun Efectos Acumulativos

Mutagénicos, Teratogénicos, Carcinogénicos, Ecotdxicos, entre otros.
Segun Uso

Agroquimico, Aditivos Alimentario, Recreativos, Farmacoldgico, Bioldgico,

Terapéutico.
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Segun Mecanismo Bioquimico
Agonista, Antagonista, Sinergista.
Segun Potencial Téxico

Extremadamente téxico (0 - 1 mg/kg), altamente toxico (1 - 50 mg/kg), toxicidad
moderada (50 - 500 mg/kg), ligeramente toxico (0,5 - 5 g/kg), practicamente no téxico

(5 - 15 g/kg), relativamente inocuo (mas de 15 g/kg) o sin toxicidad conocida.

Para fines de vigilancia toxicolégica, determinacion de valores téxicos de
exposicidon, entre otras funciones regulatorias, las clasificaciones empleadas suelen
ser suministradas por organizaciones de caracter estandarizado (v.g. OMS), o bien
instituciones dedicadas al estudio de las sustancias y sus propiedades toxicologicas,

segun sean los fines aplicativos.

Asi entonces, tomando en cuenta las caracteristicas del efecto nocivo del
agente, el mismo puede ser de actividad Local o Sistémica, segun su alcance, de
efectos Reversibles o Irreversibles segun su permanencia, Inmediatos o Acumulativos
segun el periodo de aparicién, Quimico-Fisicos o Morfolégicos segun la alteracion a
la que sujetan el organismo diana. En éste contexto, inicia el proceso conocido como
Intoxicacion, que ocurre como una respuesta o reaccion fisiolégica del organismo

diana, a la presencia del efecto nocivo producido por el agente toxico. (24)

Las intoxicaciones se clasifican en atencion al criterio de estudio que posean.
Cuando el enfoque se orienta al agente toxico involucrado, puede ser de Alimentos
(Toxinas Alimentarias), Medicamentos (Sobredosis, Automedicacién, Mala
Prescripcion, Efectos Adversos o Reacciones Adversas), Agentes Quimicos
(Plaguicidas, Productos Domésticos, Cosméticos, Disolventes, Quelantes), Plantas o
Setas, Alcohol (Derivados Etanol y Metanol) y Nicotinicos, Mordeduras-Picaduras de

animales ponzofiosos (Toxinas Animales), Ingesta o contacto con Metales, Minerales,
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Halogenados, Hidrocarburos o Derivados del Petroleo, Inhalacion de Gases

Industriales Téxicos, Mondxido de Carbono, Radioactividad y Radiaciones lonizantes.
Segun via de entrada o intoxicacion (ver 111.1.3.)
Segln etiologia o finalidad (53 54.55)
Voluntarias o Intencionales

Son aquellas en las que el sujeto pasivo (quien las sufre) es distinto o el mismo

que el activo. (55)
Homicidio o Envenenamiento

Estos casos implican la premeditacién o la intencién de provocar un dafo o

perjuicio, pudiendo llegar hasta muerte. Compete a la Toxicologia Forense su estudio.
Fines suicidas

Dada por el deseo e intento de autolesion, a menudo suscitado en situaciones
donde el enfermo no ve otra escapatoria. Asociada a los desérdenes mentales, y por

ello corresponde al campo de la psiquiatria profundizar en su estudio.
Abuso de sustancias, Drogadiccion o Doping

Puede llegar a ocasionar dafos severos, en cuanto a sus potenciales efectos
drogodependientes. A menudo desarrollan en el individuo toxicomanias. Incluye
sustancias o drogas de uso recreativo, por lo general de prohibidas y de obtencion

ilegitima, asi como en el ambito deportivo, para aumentar el rendimiento de los atletas.
Aborto

La embarazada se expone a un producto con potenciales efectos fetotoxicos,
capaces de producir la muerte intrauterina del feto, o bien la muerte. El riesgo de
exposicion es de caracter agudo, ambas vidas poseen un alto riesgo de letalidad.
(REPETTO 55)
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Sociales o Terroristas

Originadas por costumbres de mal uso de distintas sustancias. Influyen sobre
grandes masas de la poblacion. Suelen afectar a individuos de todas las clases

sociales, y suponen una problematica grave para la salud publica.
Ambientales

Engloba a todas las intoxicaciones producidas por la contaminacion del aire,

del agua o del suelo.
Involuntarias o no Intencionales

Tienden a suceder en adultos, personas desprevenidas que por el contacto con
el toéxico puede ser elevado. En el caso de los nifios, se producen principalmente en
edades donde empiezan a deambular, hasta los cinco o siete afos de edad.
Generalmente, las intoxicaciones pediatricas, suelen ser medicamentosas o

relacionadas a productos de limpieza del hogar. Su caracter es accidental.
Ocupacionales o Industriales

Aquellas que se desarrollan en los puestos de trabajo, en la que los
trabajadores al ser expuestos a sustancias que involucran ya sea el ejercicio de su
profesion o bien que haya sido manipulado en su lugar de trabajo, hayan resultado

afectados.
latrogénicas y genéticas

Son ocasionadas de forma no intencionada, dado que se desconocen los
efectos adversos o indeseados de ciertas sustancias o drogas que son empleadas en
dosis adecuadas, con el objetivo de aprovechar los beneficios terapéuticos. En
ocasiones suelen ocasionar alteraciones negativas del metabolismo que producen

cambios en la estructura genética del organismo biologico.
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Los niveles de toxicidad de un agente nocivo se relacionan con su exposicion,
que a su vez compromete aspectos de la intensidad y frecuencia de exposicidén con la
que tenga contacto el organismo. Esto se traduce en alteraciones fisiolégicas téxicas,
que segun la severidad pueden ser Aguda, Subaguda, Crénica, Retardada o

Recidivante.

La Intoxicacién Aguda consiste en la aparicién de signos y sintomas patologicos
en una exposicion de corta duracion, mediante una o varias dosis, y con absorcién
rapida. Las reacciones suelen aparecer en menos de 24 horas, incluso en minutos.
En muchos de estos casos puede presentarse un fendmeno de reversibilidad, con
parcial o total recuperacién del cual puedan dejar secuelas o lesiones persistentes,

con excepcion de la muerte

La Intoxicacion Subaguda o Subcrénica, produce algunos trastornos biologicos,
pero sin manifestaciones claras de una intoxicacion. Se debe a exposiciones de bajas

dosis de concentracidén durante un periodo prolongado, no mayor a noventa dias.

La Intoxicacidn Cronica se produce por los efectos producidos a raiz de una
repetida y constante exposicion a dosis especificas, lo que se convierte en una
constante absorcién. La frecuencia de exposicién oscila desde los 90 dias, incluso
hasta afos. Las manifestaciones son proporcionales a los efectos acumulativos. Suele

ser la intoxicacion mas frecuente en ambientes ocupacionales.

La Intoxicacion por accién retardada del agente téxico, es causa de una Unica
exposicion cuyos efectos se manifiestan en un menor o mayor plazo, aun haya sido
eliminado el agente del organismo afectado. Verbigracia el Paraquat suele
inicialmente producir problemas gastrointestinales, y en un periodo de 48 a 72 horas
ocasionar Fibrosis Pulmonar pudiendo producir la muerte. La intoxicacién producida
por repeticiones, produciendo estados de deficiencia biolégica en el organismo
afectado, se conoce como Recidivante.
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111.1.3. Exposicion y Vias de entrada

Cuando se trata de los efectos sistémicos de un toxico, éste debe transcurrir
por un proceso de absorcion que le hace llegar al lugar en donde realiza sus efectos
nocivos. Este proceso involucra distintas fases (ver Fig. 12 y Fig.14), y las vias que le
permiten la entrada pueden ser distintas. Es una caracteristica de todo organismo
bioldgico el estar constituido de mecanismos bioquimicos y conjuntos celulares, por lo
que la penetracion de xenobibtico resulta un proceso, constituido por tres fases: Fase

de Exposicion, Fase Toxicocinética y Fase Toxicodinamica.

La Fase de Exposicion comprende todos los procesos en los que los diversos
téxicos se ven influenciados, al momento de entrar en contacto con el organismo
diana, y mediante una Via de Entrada ser absorbidos hasta llegar al 6rgano donde
produciran sus efectos toxicos. Factores como la temperatura, humedad, la
biodegradacion, la desintegracion molecular, aspectos y constantes fisico-quimicas de
la sustancia, permeabilidad de membranas tisulares, metabolismos intermedios

(biotransformacion), son de mucho valor para el estudio de ésta fase.

Las principales vias de entrada por la que los agentes toxicos tienen acceso al
organismo corresponden al tracto gastrointestinal (Enteral), pulmones (por inhalacién),
la piel (contacto directo), entre otras vias parenterales. Mientras mas directo sea el
contacto en cuanto a la via sistémica, mayor sera la rapidez del efecto toxico. Otras
vias, segun su orden de eficacia, serian mucosas (sublingual, conjuntival, nasal,

vaginal), intradérmica y subcutanea.
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Figura 14. Principales Vias de Absorcién y Excrecidon de Xenobidticos. (52)

Hacer de la exposicidon a plaguicidas para un individuo o poblacion un
parametro o magnitud medible resulta complejo. La influencia de factores como
diversidad de productos comercializados, uso indiscriminado, multiplicidad de fuentes
de exposicion, la variacion en la Intensidad y duracion de la exposicion en el Tiempo,
hacen que al momento de ser estudiados y analizados los datos por investigadores,

se recurran a métodos cruzados de informacion.

[11.1.4. Mecanismos de Toxicidad. Toxicocinéticay Toxicodinamia.

Los procesos cinéticos de una sustancia en un organismo son de vital
importancia, el estudio de los mismos permite comparar, explorar y predecir su
comportamiento, a partir del proceso de absorcidon y los pasos subsiguientes:
Transporte por los fluidos corporales, distribucion y acumulacién en tejidos y 6rganos,

biotransformacion en metabolitos y eliminacidn del organismo (excrecién) de los

64



toxicos y/o metabolitos. Toda la toxicocinética de la sustancia, gracias a que identifica
los lugares de accidn especifico en los conjuntos celulares, resulta util para la

Toxicologia Clinica, en cuanto a su diagnéstico y tratamiento adecuado.

Para que el proceso de intoxicacidon ocurra, es necesario que al penetrar en el
organismo el agente toxico, interactue con los mecanismos biolégicos del mismo,
resultando en reaccion fisiologica que altera el estado homeostatico. Al desequilibrio
fisioloégico que produce una sustancia en determinado sistema bioldgico, se le conoce
como toxicodinamia. De modo mas simple, toxicocinética consiste en lo que el
organismo haga con el agente nocivo, empero el agente nocivo que actua en el

organismo, lo que éste lleve a cabo sera toxicodinamia.
[11.1.4.1. Procesos de Transporte

Las Barreras Bioldgicas y membranas celulares poseen distintas
caracteristicas segun al tipo de tejido celular al que pertenezcan, siendo diferenciacion
de una misma especie celular (eucariota). Los procesos de penetracion de las
sustancias y traspase de las membranas celulares se conoce como Permeacion. El
transporte de sustancias, debido a sus propiedades fisico-quimicas variadas, poseen
o no similitudes. Corresponde a mecanismos de Transporte Pasivo o Transporte

Activo.
Transporte Pasivo
Difusion simple

El paso de la membrana es influido por gradientes de concentracion. Depende
del tamafo molecular, y las distintas fases del agente (Acuosa o Lipidica). Gran parte
de las sustancias toxicas atraviesa las barreras biologicas por difusion. Las moléculas
hidrosolubles pequefias pasan por los canales acuosos, y las liposolubles se disuelven
en la parte lipidica de la membrana.
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Difusién Facilitada

Se produce por la colaboracion de una proteina de membrana que permite el
paso de manera selectiva y saturable, de las sustancias. Otros agentes pueden inhibir
éste transporte facilitado de un xenobidtico. Estos tipos de transportes son a favor de

gradiente, y esto explica el hecho de que no necesiten energia.
Difusion acido-base y Gradientes Electroquimicos (Polaridad y Enlaces)

Los acidos y bases débiles pueden atravesar facilmente las membranas en su
forma liposoluble no ionizada, mientras que las formas ionizadas no por su alta
polaridad. La ionizacién depende del pH. Por los gradientes de pH en una membrana,

se acumula en uno de ambos lados.
Filtracion

Ocurre a través de los poros acuosos intermembranosos, asi como entre las
uniones celulares. Se mueve a favor del gradiente por presién hidrostatica u osmoética,
asi toda sustancia de pequeno tamafio y bajo peso molecular se filtrara junto con las

grandes cantidades de agua que atraviesan los poros del endotelio.
Transporte Activo

Este transporte también se ve influenciado por la participacién de proteinas
facilitadoras del paso de sustancias. Funciona contra gradiente, y necesita un aporte
energético para ello (ATP). Cualquier inhibidor metabdlico puede bloquear éste

proceso.
Endocitocis

Un mecanismo donde células especificas de los tejidos engloban o capturan
del espacio extracelular, formando fagos, o cobertura que le permita introducirse o

atravesar la membrana.
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Figura 16. Procesos de Transporte Intermembrana. Disponible en:

http://www3.uah.es/bioqguimica/Tejedor/bioguimica_ambiental/T3.htm

I11.1.4.1. Procesos ADMEE: Absorcion, Distribucion, Metabolismo, Eliminacién,

Excrecion. (51.56)

Excluyendo aquellas sustancias cuyo efecto inicia directamente al entrar en
contacto con ellas (causticos, corrosivos, irritantes), todas las demds transcurren por

un proceso de absorcion, es decir, pasan del exterior al interior del organismo.
Absorcion por inhalacién (via pulmonar)

Las vias respiratorias aquellas sustancias cuyo efecto se ejerce directamente
sobre la zona de son la principal ruta de depdsito y absorcion de pequeias particulas

suspendidas en el aire, gases, vapores y aerosoles. Particulas hidrosolubles pueden
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absorberse en las mucosas nasales o del arbol respiratorio, otras como los
compuestos liposolubles se absorben con gran facilidad por difusion e nivel alveolar.
La Concentracion Alveolar dependera del tamafio de la particula, la concentracion

ambiental y del tiempo de exposicion.

Aunque la difusion alveolar es alta, la velocidad de la misma dependera del flujo
(Ventilacion Pulmonar, Gasto Cardiaco y Coeficiente Aire/Sangre). Material
Particulado entre 1.0 a 5.0 micrémetros, son los de mayor accesibilidad al alveolo,
todas las particulas menores de 10 micras pueden llegar a la region alveolar, y
permanecer alli durante meses hasta anos. Algunas particulas insolubles pueden ser
expedidas por mucosidades del tracto bronquial, e ingeridas por los macréfagos,

drenandose a las vias linfaticas.
Absorcion percutanea o dérmica

La piel constituye el érgano de mayor extensién de tejido que posee el cuerpo,
esto permite que se eviten extravasaciones excesivas de liquido, regulacién de las
temperaturas, y proteccion de agentes toxicos o nocivos circundantes en el ambiente.
Existen sustancias liquidas con propiedades toxicolégicas y muy liposolubles que
pueden atravesar la epidermis o entrar por las glandulas sudoriparas, por las
glandulas sebaceas o por los foliculos pilosos. La permeabilidad de la barrera dérmica
de una sustancia no polar mas facil que las polares, y éste paso es inversamente
proporcional al tamafio de la molécula. En caso de disolventes con presion de vapor

muy baja, éstos pueden atravesar la barrera por su gran afinidad por el agua y la piel.
Absorcion gastrointestinal (via digestiva)

Las sustancias solubles suelen absorberse con gran facilidad por la via
digestiva. Las condiciones acido-base de los distintos segmentos gastrointestinales
pueden favorecer o empeorar el cuadro de una intoxicacion. La absorcion inicia desde
las membranas de la mucosa oral, hasta el recto. Luego de ser absorbida, sufre
efectos de Primer Paso en la que se transforma en los "metabolitos activos™ y

posteriormente pasando al torrente sanguineo.
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Una vez que ha sido absorbido, y el téxico empieza a distribuirse virtualmente
por todo el organismo, va ocupando los lugares especificos por los tejidos a lo que
posee mayor afinidad y que puede no coincidir con el érgano en que ejercen su efecto
(6rgano critico). Esta caracteristica hace, que en éstos tejidos dicha sustancia tienda
acumularse, y por ende aumentar su tiempo de permanencia en el organismo. Otras
pueden unirse a las proteinas plasmaticas e irse liberando a medida de que se

metabolicen y excreten.

Las conversiones metabdlicas inician en el proceso de eliminacion. Se conoce
como Biotransformacién a la capacidad que tiene el higado de transformar los
compuestos no polares en sustancias mas hidrosolubles, Las células hepaticas a
través de Sistemas Enzimaticos va produciendo reacciones de oxidacion-reduccion
de los xenobidticos, de manera que los metabolitos oxidados o conjugados con un
sustrato enddégeno (reacciones de Fase Il) se convierta en una molécula mas grande
y polar, y por ende mas facil de excretar. También en otros 6rganos como el pulmén
y el rindbn hay enzimas que metabolizan los xenobidticos. Los metabolitos pueden

excretarse por orina, o a través de la bilis (heces fecales).

Otras vias de excrecion que hasta cierto punto son desconsideradas, son la saliva
y el sudor. Los compuestos hidrosolubles se excretan por la saliva, pero se consideran
ruta de escasa importancia, dado que al tragarse gran volumen de saliva, la excrecion
por ésta via contribuye a la reabsorcion del compuesto. También, se segregan pequefias
cantidades en las barreras ineficaces a través de la placenta hasta llegar al feto, o bien
por leche materna. La velocidad de la desaparicién de un compuesto puede expresarse

en constantes de eliminacién, aclaramiento o vida media bioldgica.
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111.1.4.2. Otros factores comunes determinantes de la Toxicidad

Para muchos autores 4 28 36.44) cyyo objeto de estudio son las Evaluaciones de
Riesgo de toxicidad, consideran llamarles Factores de Incertidumbre, ya que estan

basados en los margenes de exposicion del organismo a la sustancia nociva.
Edad, Sexo y Peso

En comparacién con los adultos, los nifios suelen ser mas susceptibles a la
toxicidad quimica dado que el volumen de inhalacién y su velocidad de absorcion

gastrointestinal son relativamente mayores.

Se han descrito diferencias de susceptibilidad relacionadas con el sexo respecto
a muchas sustancias toxicas (aproximadamente 200). Al parecer que en general los
hombres son mas susceptibles a las toxinas renales, y las mujeres a las toxinas

hepaticas. (24)
Alcohol, Tabaco y Habitos Alimenticios

Ingerir una cantidad suficiente de metales esenciales (incluidos metaloides) y
proteinas, especialmente de aminoacidos que contienen azufre, es necesario para
biosintetizar diversas enzimas detoxificantes. El habito de fumar puede influir en la
susceptibilidad individual a muchas sustancias quimicas toxicas debido a las diversas
posibilidades de interaccién con el gran numero de compuestos que estan presentes en
el humo de los cigarrillos. EI consumo de alcohol (etanol) puede influir en la velocidad de
absorcion y en la distribucion de determinadas sustancias en el cuerpo. Puede influir
también en la susceptibilidad a diversas sustancias modificando temporalmente el pH

tisular e incrementando el potencial redox derivado del metabolismo del etanol.
Comorbilidades y Consumo de Medicamentos

Algunos medicamentos contienen una cantidad considerable de una sustancia
quimica potencialmente toxica, por ejemplo los antiacidos, que contienen aluminio, o los
preparados que se emplean en el tratamiento de la hiperfosfatemia por insuficiencia renal

cronica.
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Genética e Inmunotoxicidad

Xenobioticos y sistemas enziméticos

111.1.4.3. Reacciones indeseables
Tolerancia e idiosincrasia

Es un estado de decremento de la capacidad de respuesta a un efecto toxico de
una sustancia quimica originado por exposicion previa a esa sustancia quimica o a una
sustancia quimica relacionada desde el punto de vista estructural. Idiosincrasia a
sustancias quimicas se refiere a reactividad anormal, determinada por factores

genéticos.
Interacciones

Interacciones quimicas ocurren por diversos mecanismos, como alteraciones de
la absorcion, de la unién a proteinas y de la biotransformacién y excrecién de uno o

ambos de los toxicos que interactuan.

l11.2. Vigilancia Toxicologica ©7: %8

La Vigilancia Toxicologica se produce con la recopilacion, analisis e
interpretacion, de manera sistematica y constante, de los datos especificos sobre los
diferentes eventos producidos por agentes téxicos con el propdsito de ser utilizados
para la planificacion, ejecucion y evaluaciones de diferentes intervenciones de orden
clinico o reglamentario. Para las acciones de prevencion y control de eventos

toxicoldgicos, es necesario un sistema de vigilancia toxicoldgica eficaz.

Para el control de eventos relacionados a Plaguicidas, la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) ha establecido como prioridad la promocién de

métodos de recoleccion de datos relacionados a las intoxicaciones agudas con el
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objetivo de comprender la problematica. En las IAP un sistema de vigilancia permite
determinar de qué manera éste tipo de intoxicaciones afecta a quienes estan
expuestos a ellos, asi como los ambientes con quienes interactua, ademas de
identificar grupos vulnerables, caracteristicas de las exposiciones de mayor riesgo,

entre otros datos relevantes.

En Republica Dominicana, se llevan a cabo distintas formas de vigilancia,
segun lo establecen las siguientes directrices con relacién a intoxicaciones por
agentes quimicos, plaguicidas, medicamentos y sustancias de limpieza industrial o del

hogar.
Tipos de Vigilancia
Vigilancia especial (caso a caso)

Consiste en la notificacion individual de todos los casos sospechosos o
probables de IAP.

Alerta temprana

Analiza los datos proporcionados por las notificaciones agrupadas
semanalmente, del numero de eventos sospechosos de IAP atendidos en los centros

sanitarios.
Vigilancia de riesgos ambientales 6 monitoreo de contaminacién en alimentos.
Vigilancia de riesgos laborales

Pondera las condiciones de riesgo, exposicion y practicas de uso de
plaguicidas, asi como el tamizaje de marcadores bioldgicos, para determinar el riesgo

laboral.
Monitoreo biolégico
Consiste en mediciones paulatinas de los biomarcadores en fluidos corporales

(sangre u orina) de trabajadores expuestos agentes plaguicidas de manera cronica.
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No existe un indicador universal aplicable para todos ellos, dependera del grado de
exposicion y las caracteristicas fisico-quimicas del plaguicida. Eficaz en la medicién

de exposiciones agudas y cronicas.
Monitoreo ambiental

Monitoreos de agua, aire, suelo, plantas, alimentos, con el proposito de
determinar la presencia de plaguicidas con efecto residual, o bien en concentraciones

importantes para una ecotoxicidad. Eficaz para medir exposiciones potenciales.
Definiciones de Casos

Un caso de IAP se define como cualquier presencia de manifestaciones clinicas
de intoxicacion en una persona que ha estado expuesta en las ultimas 24 horas a uno

0 mas plaguicidas.

Segun la circunstancia de la exposicion, Ocupacional (para procesos
laborales), Accidental (ocurren de manera no intencional o inesperada) e Intencionales

(intentos autoliticos, homicidios).

Para que un evento sea considerado Caso sospechoso de IAP, debe cumplir

con los siguientes criterios: (58)

- Efectos en la salud producidos por una exposicion a plaguicidas. No
necesario de Sindrome Toxico.

- Exacerbacion de enfermedad prexistente.

- Dos 0 mas sintomas sin evidencia objetiva, hallazgos fisicos o pruebas

de laboratorio.
Casos probables de IAP

- Presencia de Sindrome Toéxico.
- Sintomatologia compatible con exposicion a plaguicida.
- Comprobacion por examenes de laboratorio.

- Tres 0 mas sintomas compatibles con exposicidon a plaguicidas.
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- Autopsia postmortem (para decesos).
Caso confirmado de IAP

Soélo amerita comprobacion de un caso sospechoso o probable a través de

muestras corporales e historia clinica.
Brote

Dos 0 mas casos que posean un cuadro compatible con IAP, que coincidan en

tiempo y espacio donde se compruebe una exposicion al agente causal plaguicida.

Es de importancia enfatizar en el elemento registro para una vigilancia
apropiada de casos IAP. Para OPS las IAP son causas de morbilidad muchas veces
no reconocidas, dado que poseen un alto nivel de subregistros, que segun las
estadisticas de casos en la region panamericana superan el 80% de los casos (°8).Es
de ayuda elaborar vias de notificacion que permitan la recoleccién de un minimo de

datos recomendados para el analisis integro de los casos.

I11.3. Intoxicaciéon Aguda por Plaguicidas “V

No todos las IAP poseen el mismo manejo, dado que poseen propiedades e
implicaciones distintas, algunos son extremadamente téxicos y no disponen de
antidotos especifico, mientras otros su baja toxicidad hacen que los efectos nocivos

en el organismo sean escasos.

Las exposiciones agudas a plaguicidas producen efectos casi inmediatos, en
minutos o de intervalos entre 24 a 48 horas, segun sea la via de entrada (oral,
respiratoria, dérmica). En casos ocupacionales, la via de exposicibn o entrada
generalmente suele ser dérmica a través de derramamientos, extravasaciones del
producto o rociamientos accidentales o ropa contaminada. La via respiratoria sigue en
orden de importancia. En los casos no accidentales e intencionales, la via mas

frecuente suele ser generalmente oral.
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Segun sea la severidad de la IAP y el intervalo de tiempo transcurrido entre la
exposicion y la atencion recibida, se puede clasificar el cuadro toxicolégico segun los

siguientes criterios:
Leve

La IAP no compromete el estado de conciencia del afectado, ni pone en riesgo

su vida.
Moderada

Amerita de un manejo clinico pronto, aunque no constituya un cuadro mortal.

Tiende a empeorar sin la atencion médica.
Grave

Compromete la vida y estado de salud de la persona, pudiendo causarle la

muerte en menos de 24 horas.

Los efectos de una exposicion aguda se producen de manera inmediata, local
o sistémica, o bien con apariciones de manifestaciones toxicoldgicas caracteristicas
en un tiempo relativamente corto, todo ello relacionado al mecanismo de accién del
téxico y sus propiedades quimicas. La evidencia demuestra que en el 5% de los
trabajadores del campo las exposiciones agudas son accidentales.®®) Los nifios,
ancianos, mujeres embarazadas y personas involucradas con el sector productivo

agricola suelen ser los mas afectados.

Algunas de las razones por las que se producen las intoxicaciones por

exposicién aguda se relacionan con:

- Plaguicidas sin restriccién almacenados en la vivienda

- Reenvasado en frascos no sefializados.

- Almacenamiento en el hogar, sin restricciones y cerca de los alimentos.
- Diluciones no validadas utilizadas para fines de control de plagas

domésticas.
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- Uso de envases de plaguicidas ya utilizados para almacenar agua u
otros alimentos.

- Contacto con semillas y productos de conservacion post-siembra con
plaguicida recién aplicado.

- Ausencia de equipos de proteccion personal (EPP).

La temperatura climatica puede resultar influyente en las condiciones generales
de la persona con exposicién aguda y cronica. Las reacciones toxicas suelen ser mas
agresivas en personas con estado de desnutricidon, deshidratacion y otras
comorbilidades. Los trabajadores agricolas normalmente realizan sus actividades en
la intemperie, lo que produce que estas calidas temperaturas creadas por los rayos

directos del sol produzcan susceptibilidad en la persona.

Las tasas de mortalidad y morbilidad en las poblaciones de comunidades
agricolas debido al uso de plaguicidas, reflejan una relacion proporcional con otros
factores o variables tales como demograficas, tiempo de exposicion, factores

culturales, sociales y econémicos (59).

4. Intoxicacion Aguda por Plaguicidas Organofosforados vy
derivados del Acido Carbamico.

I11.4.1. Epidemiologia

Los paises con mayor numero de intoxicaciones reportados por inhibidores de
la colinesterasa son los paises asiaticos (Sri Lanka, India, Pakistan, China), seguidos
por los africanos (Rhodesia, Sudafrica), los de la cuenca mediterranea (Espana, Italia,
Israel), algunos estados de los EE.UU y en América Central como México y Honduras.
En américa del sur predomina Colombia, seguido por Peru y Ecuador. En todos ellos,

la etiologia comun son fines autoliticos, por via de contacto oral. (60)
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[11.4.2. Categorias de Toxicidad

OF

CARB

CATEGORIA | (DL 50: 0-50 mg/kg). Dicrotofos, DDVP (vapona), Parathién
etilico, Metamidofos, Metiliazinfos, Monocrotofos, Ometoato, Quinalfos,
Fenamifos, Clofenvinfos. Uso Agricola.

CATEGORIA Il (DL 50: 50-500 mg/kg). Diazinon, Dimetoato, Fenthion,
Metidation, Diclorvos, Parathion metilico, Triclorfén, Ethion d, Clorpirifos,
Fenitrothion y otros.

CATEGORIA 11l (DL 50 mas de 500 mg/kg). Mercaptothion, Malathién (Il segun

formulacion). Uso doméstico o jardineria.

CATEGORIA | (ALTA) (50mg/kg o menos) Aldicard. Aldoxycarb. Carbofuran.
Metacarbam. Methomil. Oxamyl.

CATEGORIA 1l (MODERADA) (50 — 200mg/kg) Benfucarb. Carbosulfan.
Dioxacarb. Pirimicarb. Promecarb. Propoxur. Thiodicarb. Trimethacarb.
CATEGORIA 11l (GRAVE) (200 mg/kg o mas) Fenocarb. Carbacyl. Isoprocarb.
Metacrate (MTMC). CCosban (XMC). Meobal (MPMC).

Clasificacion de Intoxicaciones por inhibidores de colinesterasa segun nivel de

severidad

ESTADO TRATAMIENTO

Prehospitalario

0 Asintomatico )
(preventivo)
Sintomas irritativos. Hospitalario (durante
1 (Leve) Sindrome primeras 48 a 24
Muscarinico. horas)
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Cuadro Muscarinico y

Cuadro Nicotinico Hospitalario (durante
2 (Moderado) ) 5 i
simultdneos primeras 24 horas)
completos.
Sindrome

Muscarinico + ) ) i
. o Hospitalario. Antidoto
Sindrome Nicotinico .
3 (Severo) . (primeras 24 a 48
+ Trastorno Cardio-

horas).
Pulmonar (Edema
Agudo de Pulmon)
Apnea paroxistica a
4 (Grave) pocos minutos de la Soporte Vital

exposicién. Muerte.

Figura 17. Grados de severidad en casos de intoxicacién por inhibidores de colinesterasa. Fuente:
Elaboracién propia. (61)

II1.4.3. Toxicocinética y Toxicodinamia (0 62)

Los compuestos organofosforados y carbamicos se pueden absorber por via
digestiva (con efectos usualmente presentes entre los primeros 30 a 90 minutos), via
dermal (de absorcion lenta, mediado por prendas de vestir o absorcién por el cuero
cabelludo, con curso asintomatico durante las primeras 18 horas), via inhalatoria
(como via de absorcién rapida, con 5 minutos o menos para la aparicion de los

sintomas) y conjuntival (con riesgo de producir efectos sistémicos inmediatos).

Una vez entrado en el organismo, los compuestos organofosforados sufren un
metabolismo hepatico, y a través de la biotransformacién algunos de sus moléculas
se convierten en metabolitos inactivos como los fosforotioatos (v. g. clorpirifos), y
necesitan del fendbmeno de primer paso para activarse o incrementar su toxicidad por
oxidacion (v.g. Paration). Dichos procesos de transformacion se llevan a cabo

mediante distintos mecanismos.
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- Reacciones Generales de Activacion o Toxicacién: Cuentan con la Presencia
de enzimas oxidasas catalizadas por los procesos microsomales, y convierten
el compuesto original en un metabolito mas téxico. (v.g. Paration en Paraoxon)

- Reacciones Detoxicacion: Consisten en procesos hidroliticos en la que se
produce la ruptura de un enlace éster del fésforo, produciendo sustancias con
menor toxicidad y mayor hidrosolubilidad, facilitando asi su excrecion.

- Reacciones de Conjugacioén: Glutation-S-Transferasas. Tienden a aumentar la
excrecion promoviendo el proceso de filtraciéon glomérulo-renal y evitando la

reabsorcion de compuestos lipofilicos.

La Vida Media de Eliminacion en OF ‘s es variable y se desconoce un muchos
de ellos, van desde 2 horas (Malathion) hasta 48 horas (Parathion), y gran cantidad
posee alto efecto acumulativo principalmente en los tejidos adiposos como el
Clorpirifos, Leptofos, Diclofention, Fention, asi como también a nivel renal, hepatico y

glandulas salivales.

La maxima excrecion se alcanza a los 2 dias, fundamentalmente por la via
renal, y mediante otras vias relativamente rapidas y en menor cantidad, como las

heces fecales y la respiracién exhalatoria.

Los compuestos carbamicos realizan su metabolismo por fases basicas de
biotransformaciéon (Redox, Hidrdlisis y Conjugacion), y su eliminacion se realiza

principalmente por via urinaria.
[11.4.4. Patogenia
[11.4.4.1. Mecanismo de accién al organismo
Los OFs pueden producir cuatro tipos de efectos téxicos:
- Inhibicién de la enzima Acetilcolinesterasa

El mecanismo por el cual causa toxicidad se asocia con la inhibicidn de la acetil-
colinesterasa (ver 111.4.), la enzima responsable de degradar vy finalizar la actividad
bioldgica del neurotransmisor acetilcolina (AC). Esta enzima, hidroliza la acetilcolina
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en dos fragmentos inactivos, una de colina y acido acético. El centro activo de la AchE
posee dos sitios reactivos, uno anionico que pose afinidad con el neurotransmisor

acetilcolina, y otro estearico al que se unen los organofosforados.

Las alteraciones que se producen al inhibir la enzima AchE escalan a las
terminaciones nerviosas donde el neurotransmisor acetilcolina sea el responsable del
impulso. Las neuronas pre-ganglionares a las postganglionares en los sistemas
parasimpaticos y simpaticos (receptores nicotinicos que contienes canales de sodio),
las fibras post-ganglionares parasimpaticas a los 6rganos efectores y de las fibras
postganglionares simpaticas a las glandulas sudoriparas (receptores muscarinicos
vinculados a proteinas G), los nervios motores musculoesqueléticos (unién
neuroefectora de la placa motora) y otras terminaciones nerviosas centrales (v.g.

sustancia gris).

Debido a que la acetilcolinesterasa queda irreversiblemente inhibida, la
restauracion de la actividad enzimatica soélo es posible mediante la sintesis de nuevas
moléculas de la enzima. Se pueden distinguir dos formas sintetizadas de enzima

colinesterasa, a saber:
Colinesterasa eritrocitaria

También llamada Acetilcolinesterasa, Colinesterasa verdadera, especifica o de
tipo E. Se encuentra unida a las membranas de las neuronas de la sinapsis
neuroganglionar con la estructura neuromuscular del organismo y en los eritrocitos.
Se considera el biomarcador de primera linea para utilizar en la vigilancia por

monitoreo bioldgico en exposiciones cronicas y agudas.

Sustancias como el Dimefés, Mevinfés, Paration y Metilparation pueden

producir mayor inhibicién por selectividad en ésta enzima eritrocitaria. (63, p.24).
Pseudocolinesterasa

También llamada  Colinesterasa  inespecifica, butiril-colinesterasa,

Colinesterasa inespecifica o plasmatica. Se presenta de forma soluble en casi todos
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los tejidos (especialmente higado) y en el plasma. Bajas concentraciones en SNC y
SNP. También resulta inhibida por la actividad de los organofosforados y carbamatos,
aunque las manifestaciones clinicas no sean a expensas de ello. Sustancias como el
Clorpirifés, Demetdn, Diazindn, Diclorvés, Malation, Mipaféx y Triclorfon tienden a

producir mayor inhibicén de ésta enzima (Ibid.).

En una fase inicial, la union Complejo OF- AchE es fuerte, aunque puede ser
susceptible de reactivacion al administrarse sustancias conocidas como Oximas.
Durante las primeras horas en que se producen las reacciones quimicas van haciendo
que estas uniones sean mas estables, hasta formar una unién irreversible que tarda
entre 60 minutos hasta semanas en deshacerse. Ha éste proceso se le conoce como

Envejecimiento Enzimatico.

El proceso nuerobioquimico normal inicia con la liberacién de las veciculas que
contienen el neurotransmisor acetilcolina al espacio intersinaptico, por parte de las
neuronas presinapticas por medio de las terminales axonales. Al liberarse, por el
impulso nervioso, se difunde en todo el espacio hasta entrar en contacto con el
receptor colinérgico especifico ubicado en la membrana postsinaptica, produciendo
una permeabilidad de membrana al paso de iones Sodio y Potasio, y alterando el

potencial de accidon de la misma.

La sinapsis colinérgica se localiza en las fibras nerviosas auténomas
preganglionares, en las fibras parasimpaticas postganglionares, en las terminaciones
nerviosas a la médula adrenal y en terminaciones nerviosas glandulares y vasculares.
Las sinapsis pueden ser: Muscarinicas (sinapsis postganglionares) y/o Nicotinicas
(sinapsis neuromuscular y preganglionares). El tipo de sinapsis dependera del
receptor protéico activado, asi también la aparicion de los signos y sintomas.

Las sinapsis preganglionares pueden inhibirse por curare o su principal
sustancia activa, D-tubocurarina, mientras que las sinapsis muscarinicas se utilizan

bloqueadores de los receptores colinérgicos (Atropina).
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También existen otras razones por las que la enzima AchE pudiese inhibirse,
tales como anemia crénica, parasitismos, tratamiento con corticoides, uso de

anticonceptivos orales, enfermedades hepaticas, entre otros.

- Accion téxica directa sobre distintos parénquimas (v.g. parénquima
pulmonar).

- Disfuncién de la placa neuromuscular post-sinaptica, dando lugar al
llamado "sindrome intermedio".

- Inhibicién de la enzima esterasa neurotoxica (ENT), produciendo una

neuropatia retardada (NR).

1.4.5. Manifestaciones clinicas “69)

Pueden aparecer desde en menos de 5 minutos en intoxicaciones sociales,
pero generalmente se presentan entre las primeras 12 a 48 horas postexposicion. En
casos donde la primera aparicion de manifestaciones clinicas ocurre pasadas las 24
horas, se pondera la posibilidad de intoxicacion por Clorpirifos, Diclofentién, Fention,
Leptofos, que por sus fendmenos de envejecimiento, alta liposolubilidad con riesgo de
reabsorcién endoégena y redistribucidn, pueden presentar sintomas hasta las 48 horas.
En casos relacionados a carbamatos, el inicio de los sintomas es mas rapido (15 min.

a 2 horas postexposicion), y puede remitir en las primeras 24 horas.

Para ambos casos relacionados, los sintomas y signos inician generalmente
cuando el 50% de la colinesterasa se encuentra inhibida, variando segun las
caracteristicas de selectividad del agente, su estructura quimica y las vias de entradas
al organismo. La exposicion por inhalacién suele resultar en mayor rapidez de

aparicion de los sintomas toxicos.
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[11.4.5.1. Cuadro clinico: signos y sintomas
Sindromes Colinérgicos.

Producido por el aumento progresivo y acumulacion de acetilcolina en las
terminaciones nerviosas, produciendo una sobrestimulacion y posterior agotamiento

en las sinapsis colinérgicas.
Sindrome Muscarinico.

Aparece durante las primeras 4 horas y se invierten con Atropina. Se constituye
de: miosis, visidon borrosa, sialorrea, nauseas, vomitos, diaforesis, colico abdominal,
hiperemia de membranas mucosas, dolor de pecho, incontinencia urinaria, diarrea,

bradicardia e hipotension.
Sindrome Nicotinico.

Producido por bloqueo del impulso nervioso de las sinapsis preganglionares.
Cursa con taquicardia (al inicio), estado hipertensivo inicial, vasoconstriccion
periférica, midriasis, dolor de cabeza, mareos, palidez, calambres, fasciculaciones,
paralisis flacida, debilidad muscular, hiperglicemia e hiperkalemia. Algunos sintomas
se distinguen dependiendo del nivel de reaccion sinpatico que tenga el sindrome,

diferenciandose entre efectos agudos o cronicos.

- Efectos agudos: Reacciones colinérgicas del Tipo |. Cefalea, psicosis,
confusion mental, convulsiones, depresion respiratoria, coma.
- Efectos crénicos: Reacciones colinérgicas del Tipo Il (Ver Sindrome

Intermedio).

Estas manifestaciones suelen cursar hasta 10 semanas postexposicion,
dependiendo de la severidad de la intoxicacién. Para derivados carbamicos, remiten

antes de las 24 horas.
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Las manifestaciones clinicas de ambos sindromes suelen resumirse con las
mnemotecnias DUMBELLS (diarrea, urination, miosis, bradicardia, emesis,
lagrimacién, letargo, salivacion) y SLUDGE (salivacion, lacrimeo, urination,
defecacion, emesis) por lo que se resalta lo siguiente. ¢4 Cabe destacar que en
adultos la sintomatologia gastrointestinal suele ser de las primeras manifestaciones,
a diferencia de los nifios, en las que predominan las del caracter nicotinico y
neuroldégico. La insuficiencia respiratoria y coma convulsivo secundario a ésta

intoxicacion suelen ser las causas frecuentes de fallecimiento. (60)
Sindrome Intermedio

Se observa entre las primeras 24 a 96 horas posteriores al inicio de las
manifestaciones clinicas, después de la fase inicial de intoxicacion aguda y antes de
la neuropatia retardada. Clinicamente se manifiesta por insuficiencia respiratoria
paroxistica, acompafnado de paralisis de la musculatura proximal de las extremidades
y de los flexores del cuello. Se le ha relacionado con uso inadecuado de oximas con
compuestos como el Dimetoato, Diazinén, Dention, Malation, Metilparation, Sumition,
Triclorfén, Monocrotofos, Metamidofos, Clorpirifos, Paratidn, Diclorvos y Metrifonatos.
(40).

En algunos casos podria comprometer la vida, como en situaciones donde se
produzca paralisis de la musculatura auxiliar respiratoria. La recuperacion se da ente

5y 20 dias. Con manejo adecuado, generalmente no deja secuelas.

En la intoxicacion por carbamatos solo se encuentra los efectos muscarinicos

y nicotinicos.
1.4.6. Diagnéstico (60-64.65)

Historia Clinica y Examen Fisico

Se enfatiza en la busqueda de una exposicidon por antecedentes laborales, u
otros datos de importancia que permitan determinar la etiologia de la intoxicacion,

tales como tiempo de exposicidn, vias de entrada, composicion y caracteristicas fisico-
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quimicas del plaguicida, cantidad o concentracion de producto expuesto, posibles

contactos con otras personas, entre otros.

Se tiene presente en la evaluacion fisica que casos con organofosforados
puden presentar tres formas clinicas: intoxicacion aguda, sindrome intermedio y
neurotoxicidad retardada. En intoxicaciones por exposicon a carbamicos, solo se

presenta efectos agudos ya que son rapidamente degradados.
Test de Atropina “2

Si luego de la administracion de una dosis de atropina presenta signos de
atropinizacidn se interpretara como negativo para intoxicacion por inhibidores de la
colinesterasa, es decir, no debe iniciarse el tratamiento atropinico. Si al administrar
atropina, no se observan modificaciones pero se observan signos de atropinizacion
(taquicardia, sequedad bucal, fasciculaciones) se interpreta como positivo a la

intoxicacién por inhibidores de colinesterasa.
Examenes de laboratorio

Desbalance hidroelectrolitico, leucocitosis, hiperglucemia. Orina (pasadas 48

horas).
Biomarcadores

Si el diagnostico es realizado por depresion enzimatica, debe considerarse a
partir de una disminucion del 25% o mas de la enzima, la misma suele empezar a
disminuir inmediatamente después de una exposicion aguda o dentro de las primeras

24 horas siguientes.

Los organofosforados hacen descender tanto la colinesterasa plasmatica como
eritrocitaria, la primera se recupera mas rapidamente, entre 15 y 30 dias, y la

eritrocitaria entre 30 y 90 dias aproximadamente.
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Los Carbamatos pueden monitorizarse a través de los metabolitos degradados
por orina, empleando cromatografia de gases, en casos de con el 1-naftol en la

exposicion a Carbaril y con el 2- isopropoxifenol para Propoxur.
Diagnostico diferencial

- Crisis convulsivas.

- Coma hiper o hipoglicemia.

- Intoxicacion por fluorecetato de sodio, hidrocarburos, -clorados,
depresores del SNC (barbituricos, psicosedantes, opioides, alcohol
metilico y etilico).

- Intoxicacion paralitica por mariscos (marea roja).

- Micetismo (intoxicacion por hongos).
1.4.7. Tratamiento (23 66)

Preclinico
Medidas Generales

- Consiste en preservar la vida de la persona con exposicion aguda a
plaguicida, en el tiempo antes y durante el traslado a un centro sanitario.

- Retirar del lugar de exposicién y llevar a lugar con buena ventilacién de
aire.

- Retirar vestimentas contaminadas (provee entre el 80 al 90% de
liberacion del toxico por rociamiento).

- Lavar con abundante agua y jabon alcalino piel y cabello.

- En caso de estado inconsciente, colocar en posicion decubito lateral
izquierdo.

- En caso de dificultad respiratoria, aplicar ventilacién artificial. Evitar el
contacto boca-boca.

- No entrar en contacto con emisiones o fluidos biolégicos de la persona

intoxicada.
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Clinico

- Soporte Vital Basico.

- Lavado Gastrico.

- Carbén activado.

- Catarticos.

- Emeéticos.

- Oximas (Pradiloxima y Obidoxima)(contraindicado en casos de
carbamicos).

- Glicopirrolato

- Tratamiento sintomatico.
111.4.8. Prondstico

El estado posterior al cuadro sintomatico agudo luego de haber recibido
atencion médica adecuada, dependera de la dosis de exposicidn al plaguicida, la via

de absorcién y la disponibilidad del antidoto.

Si la persona logra superar la fase aguda, es importante el seguimiento médico
con monitoreo bioldgico y evaluaciones clinicas constantes, evaluando la actividad de

la enzima en las semanas subsiguientes.
[11.4.8.1.0tras complicaciones agudas

- Necrosis traqueo bronquial.

- Edema agudo de pulmon.

- Pancreatitis aguda.

- Necrosis centrolobulillar y fallo hepatico fulminante.

- Necrosis de la mucosa del estbmago, duodeno y yeyuno.
- Disfuncién renal.

- Fiebre.

- Hiperglucemia.

- Leucocitosis.
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11.4.8.2. Complicaciones crénicas “%
Sindrome Neurotoxico o Neuropatia retardada

Aparece entre los 7 y los 21 dias después de la exposicion aguda, con o sin
cuadro previo. Es de tipo mixto sensitivo-motor, produce parestesias, paresias y
paralisis que pueden recuperarse totalmente en plazo de 30 dias. Posibles
mecanismos que la pueden desencadenar son la inhibicion de una ezima axonal
neurotdxica llamada esterasaneuropatica (NTE) y esta inhibicion, junto con el
incremento del Ca2+ intracelular por alteracion de la enzima calcio-calmodulina-
quinasa ll, parecen constituir el mecanismo de produccion de la neuropatia retardada.
(67,68)

En algunos casos puede resultar con secuelas permanentes, se asocia a
compuestos organofosforados como el Mipafox, Leptofox, Triclorféon, Triclornate,

Diazinon, Fentién, Dimetoato, Clorpirifox y Haloxano, todos pueden ser neurotoxicos.
Neurotoxicidad cronicay secuelas

Se caracterizan por sintomas extrapiramidales consistentes como en déficit de
la memoria, capacidad de abstraccion, baja puntuacion en test psicomotrices y
descensos en la sensibilidad vibrotactil. Estos efectos no estdn mediados por una

hiperactivacién colinérgica, aun obedecen a causas no del todo conocidas.

Otras secuelas podrian ser Dermatitis, Estomatitis, Asma bronquial,
Polineuropatia, Depresion, pérdida de la capacidad para la concentracion, reacciones
esquizoides, Cefaleas e insomnio, Teratogénesis (Fosfamiddn) y Carcinogénesis

(Linfoma No Hodgking por Diazindn, Diclorvos y Malathion. Aun tema de discusién).
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I11.5. Intoxicacion por derivados bipiridilicos (Paraquat® y Diquat®)
I11.5.1. Epidemiologia ©%

El Paraquat es responsable de altas tasas de morbimortalidad en paises de
latinoameérica y del mundo, alcanzando hasta un 16% de letalidad, predominando los
casos de etiologia intencional y por accidente laboral (%), ésta situacion ha llevado a
paises de primer mundo a tomar medidas drasticas como la restriccion total de éste
agroquimico en sus naciones, debido a los peligros inminentes o potencialmente
mortales que representa la exposicion ocupacional, asi como por el gran numero de

denuncias de accidentes y muertes intencionales. (40)

Por lo general la mayoria de los casos involucrados corresponden a casos de
intoxicacién voluntarias (con fines autoliticos) y accidentales, los cuales se han visto
en nifos o adultos en estado de embriaguez. También se han encontrado casos que
corresponden a accidentes laborales, aunque no sean los de mayor frecuencia. La
relacion entre sus efectos fitotoxicos con toxicidad oral en mamiferos aun es objeto de
estudio. (24)

[11.5.2. Categorias téxicas

OMS en Clasificacibn Recomendada de Plaguicidas segun sus riesgos,
clasifica el Paraquat como “Moderadamente peligroso, clase II”. La dosis letal media
estimada para humanos es 10 - 15 ml del producto concentrado (3 - 5 mg/kg aprox.
en concentracion comercial 20%) con una dosis letal media 110 - 157 mg/kg por via
oral en ratas y de 236-500 mg/kg dermal en conejos (4. Otros autores calculan base
a poblaciones mixtas y la concentracién de la formulaciéon una Dosis Letal Media en
humanos de 30 mg/kg (%89, No presenta toxicidad por inhalacién de vapor, dado que

las particulas no son respirables.

Otras clasificaciones en atencion a la severidad de la intoxicacién, se habla de
un grado leve con dosis menores de 20 mg/kg, produciendo sintomas leves vy
recuperacion sin secuelas importantes. Un grado moderado a severo se produce con

dosis entre los 20 a 40 mg/kg, generalmente acompanado de defo hepatico, renal y
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pulmonar fulminante. Con exposiciones mayores a 40 mg/kg se han observado falla

organica multisistémica y muerte en las primeras 24-48 horas. (70)
[11.5.3. Toxicodinamia y Toxicocinética

Por via oral, la absorcién sistémica de Paraquat es rapida pero incompleta
(entre un 5-10% del compuesto), se ha sugerido que el porcentaje de absorcién en
seres humanos puede variar por concentrados de formulacion, la presencia de
emulsificantes o cosolventes bien puede aumentar la absorciéon 4, dicha absorcion
se lleva a cabo en el intestino delgado por un proceso de transporte activo del
herbicida en las células de la mucosa. Las concentraciones plasmaticas maximas de

Paraquat ocurren generalmente dentro de 1-2 horas después de la ingestion.

Las absorciones por piel intacta y mucosa respiratoria son vias de menor
exposicion, sin embargo, dado las propiedades corrosivas del Paraquat pudiesen
aumentar la absorcion en éstas vias por la formacion de ulceras, o bien con la

presencia de heridas abiertas o abrasiones.

La molécula de Paraquat tiene poco metabolismo hepatico neto, aunque ello se
relacione a su formacion de radicales superdxidos solubles en agua, responsables de
su toxicidad. El volumen de distribuciéon de Paraquat es de 1 a 2 L / kg, sintiendo
mayor afinidad por los tejidos con mayor saturacién de oxigeno tales como pulmén,
higado vy rifidn. Experimentos en ratas han mostrado que el 52% de la dosis oral
administrada se ha localizado en el intestino, aun 32 horas después de la ingesta. De
ésta, el 45% fue excretada en heces y orina a las 48 horas, con detecciones en orina

durante un maximo de 21 dias. (Ibid.)

Mas del 90% de una dosis absorbida de Paraquat se elimina por excrecién
renal, con una funcién renal normal, dentro de las primeras 24 horas. Dado que la
funcién renal se deteriora por la intoxicacién, la vida media del compuesto se prolonga,

a partir de 12 y hasta mas de 24 horas.

Las intoxicaciones por Diquat son mucho menos comunes que las producidas

por Paraquat. El Diquat se absorbe sistémicamente, y no representa efectos toxicos
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inexorables al pulmén como los que lleva a cabo Paraquat, las razones se
desconocen. En estudios con animales se han observado lesiones ligeras y
reversibles ocasionadas por Diquat en los neumocitos tipo |, sin lesionar las células
respiratorias tipo Il, ademas no se ha observado desarrollo de fibrosis pulmonar

progresiva como en los casos de intoxicacion por Paraquat.

Los valores de Dosis Letal Media por via oral en varias especies que han sido
estudiadas con Dyquat, son de alrededor de 100 a 400 mg/kg. El diquat no se acumula
en los pulmones pero tiene efectos neurotoxicos y renales severos. La toxicidad
tubular proximal que contribuye a la insuficiencia renal de éstos casos de intoxicacion

sse presenta frecuentemente luego de una exposicién aguda a Diquat (71).

IIl.5.4. Patogenia (24:41:48.69)

[11.5.4.1. Mecanismo de accion en el organismo

Los pulmones son el 6rgano critico de las intoxicaciones por Paraquat, y los
efectos pulmonares representan la manifestacion clinica mas letal y menos tratable

de su toxicidad.

Los estudios bioquimicos in vitro e in vivo revelan que el mecanismo de accion
toxicoldgica del paraquat inician por la afinidad molecular que posee la molécula de
paraquat con las células alveolares, y por medio de un sistema de transporte de
diamina/poliamina sufren la reduccién de un electron (reaccion dependiente de
NADPH) para formar un radical libre con capacidad de reaccionar con el oxigeno
molecular para formar el catién paraquat mas un oxigeno reactivo, conocido como

anion superoxido.

El radical superoxido mediante la enzima superoxido-dismutasa se convierte
en peroxido de hidréogeno, y tanto ésta como el radical superdxido circundante atacan

los lipidos poliinsaturados presentes en las membranas celulares, produciendo asi
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mas lipidos insaturados, formando mas radicales libres, y perpetuando la reaccion de

manera destructiva.

Las enzimas del sistema de antioxidantes (Catalasas, Glutation Peroxidasa,
Vitaminas E y C) se ven limitadas en responder por su incapacidad de extinguir la
perpetuacion de la reaccion, de manera que el sistema Oxido-Reduccion se

sobresatura.

El dafio constante en la membrana alveolar e intersticial, hace que se pierda la
integridad funcional de la misma, afectando el transporte de gases e induciendo a
estados de hipoxemia. Se ha observado que la administracion de oxigeno hiperbarico
en éstos pacientes favorece el cuadro de toxicidad celular, por lo que esta

contraindicado.

La reaccion en cadena producida por los radicales superéxidos y peroxidos
provocan una alveolitis aguda, ocasionando edema de pulmén e insuficiencia
respiratoria, éstos ultimos pueden ocurrir pocas horas después de una exposicion
aguda severa, sin embargo otras lesiones toxicas como la proliferacion de
profibroblastos, que inician el proceso de cicatrizacion y en consecuencia una fibrosis
alveolar suele comunmente aparecer entre los proximos 7 a 14 dias de la exposicion,

siendo normalmente la causa de muerte.
[11.5.4.2. Manifestaciones clinicas

Suelen aparecer en horas, o durante los primeros 7 a 15 dias (24).
Cuadro clinico: signos y sintomas

- Fase | o gastrointestinal: Inicio subito o entre las primeras 2 a 4 horas. Irritacion
local por accion caustica sobre las vias digestivas. Edemas y ulceracion en
mucosas de la boca, faringe, eséfago, estbmago e intestinos. Ardor, dolor
orofaringeo, retroesternal, disfagia y hemorragia digestiva. Puede producir

perforaciones.
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- Fase Il o hepatorrenal: Aparece a las primeras 24 a 48 horas. Se manifiesta
dafo hepatico, aumento de bilirrubina y transaminasas, afectacion renal
marcada con necrosis tubular aguda.

- Fase lll o pulmonar: Aparicion entre 2 a 14 dias. Los espacios alveolares son
infiltrados por hemorragia, liquidos y leucocitos, con una consecuente
proliferacion de fibroblastos, hasta producir un deterioro en el intercambio

gaseoso, anoxia tisular, y en consecuencia la muerte.

El dafno dérmico local conlleva a dermatitis por contacto. Un contacto
prolongado produce eritema, ampollas, abrasion, ulceraciones y cambio en el aspecto

de las unas de las manos.

[11.5.5. Diagnostico
Anamnesis.
Examen fisico.
Prueba de Ditionito.

Paraquat suele combinarse con Diquat como herbicida de contacto, ambos
generan una reaccion con productos coloreados que al entrar en contacto con Ditionito
de Sodio puede identificarse. La prueba de ditionito es una prueba simple con muestra
de orina durante las primeras cuatro horas a la exposicién aguda. Un resultado
negativo indica que no ha ocurrido una exposicion significativa. Resultado positivos

indican exposicion sin pronéstico grave o fatal totalmente claro.

Analiticas de laboratorio (enzimas hepaticas, pruebas de orina).
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[11.5.6. Tratamiento
Prehospitalario
Medidas generales

- Retirar del lugar de exposicion y llevar a lugar con buena ventilacion de aire.

- Retirar vestimentas contaminadas (provee entre el 80 al 90% de liberacion del
toxico por rociamiento).

- Lavar con abundante agua y jabon alcalino piel y cabello.

- Evitar suministrar oxigeno.

- Evitar provocar emésis.
Hospitalario

- Soporte Vital Basico.

- Lavado gastrico.

- Adsorbente Tierra de Fuller o Bentonita (en su defecto, carbén activado).
- Aumentar excrecion del toxico.

- Tratamiento sintomatico.

- No posee antidoto conocido.

I11.5.6. Prondéstico

Suele ser desfavorable. Una dosis oral de unos 3 gr de i6n paraquat suele ser
mortal en el adulto. En caso de supervivencia, seguimiento a las alteraciones
anatémicas y soporte psiquiatrico en casos con fines autoliticos. Dependera del

tiempo transcurrido desde la ingesta y las concentraciones plasmaticas del téxico.
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CAPITULO IV
MARCO LEGAL

IV.1. Constitucién Politica de la Republica Dominicana (proclamada 13 de
junio del 2015)

IV.1.1. Sobre el Derecho ala Salud

Articulo 61. [...] (Parrafo 1) velar por la proteccion de la salud de todas las personas,
el acceso al agua potable, el mejoramiento de la alimentacion, de los servicios
sanitarios, las condiciones higiénicas, el saneamiento ambiental, asi como procurar
los medios para la prevencion y tratamiento de todas las enfermedades, asegurando
el acceso a medicamentos de calidad y dando asistencia médica y hospitalaria gratuita

a quienes la requieran;

IV.1.2. Sobre el Medio Ambiente

Articulo 67. [...] deberes del Estado prevenir la contaminacién, proteger y mantener
el medio ambiente en provecho de las presentes y futuras generaciones. [...] (Parrafo
1) Toda persona tiene derecho [...] al uso y goce sostenible de los recursos naturales;
a habitar en un ambiente sano, ecologicamente equilibrado y adecuado para el
desarrollo y preservacion de las distintas formas de vida, del paisaje y de la naturaleza;
(Parrafo 2) Se prohibe Ila introduccion, desarrollo, produccién, tenencia,
comercializacion, transporte, almacenamiento y uso de [...] agroquimicos vedados
internacionalmente, ademas de residuos nucleares, desechos toxicos y peligrosos;
(Parrafo 4) En los contratos [...] se considerara incluida la obligacion de conservar el
equilibrio ecolbgico, el acceso a la tecnologia y su transferencia, asi como de
restablecer el ambiente a su estado natural, si éste resulta alterado; (parrafo 5) [...] se
impondran las sanciones legales, la responsabilidad objetiva por dafios causados al

medio ambiente y a los recursos naturales y exigiran su reparacion.
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IV.2. Ley General de Salud No. 42-01 (promulgada 8 de marzo del 2001)

IV.2.1. Sobre el control de plaguicidas, fertilizantes y sustancias toxicas

Art. 122. Se declara de alto interés el control de plaguicidas, fertilizantes y sustancias
toxicas, por su repercusion en la salud de la poblacion. (Parrafo) [...]JPara tales fines,
MISPAS en coordinaciéon con Ministerio de Medio Ambiente y Recursos Naturales,
Ministerio de Agricultura y demas instituciones competentes, elaborara la normativa
correspondiente, a fin de que tales productos no representen riesgos para la salud

humana.

IV.3. Resolucion Congresual No. 506-05 que aprueba el Convenio de

Rotterdam (suscrito el 10 de septiembre de 1998).

Articulo 1. (Objetivo) [...] promover la responsabilidad compartida y los esfuerzos
conjuntos de las Partes en la esfera del comercio internacional de ciertos productos
quimicos peligrosos a fin de proteger la salud humana y el medio ambiente frente a
posibles darios y contribuir a su utilizacion ambientalmente racional, facilitando el
intercambio de informacion acerca de sus caracteristicas, estableciendo un proceso
nacional de adopcion de decisiones sobre su importacion y exportacion y difundiendo

esas decisiones a las Partes.
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IV.4. Resolucion Congresual No. 445-06 que aprueba el Convenio de

Estocolmo (suscrito el 22 de mayo del aino 2001).

Objetivo: Proteger la salud humana y del medio ambiente de contaminantes
organicos persistentes (COPs), ademas promover las buenas practicas y tecnologias
disponibles para el remplazo de éstos y prevenir el desarrollo de nuevos COPs a
través de normativas legales nacionales y las estrategias a implementar para el

cumplimiento de los compromisos asumidos.

Mediante sus Anexos (I, Il y Ill) propone a los Estados Partes el desuso y eliminacion
de sustancias como la Aldrina, Clordano, Dieldrina, Endrina, Heptacloro,
Hexaclorobenceno, Mirex, Toxafeno, Bifenilos policlorados y el dicloro difenil
tricloroetano (DDT).

IV.5. Ley No. 311(15 de junio de 1968) y Decreto No. 322 sobre el Uso y
Control de Plaguicidas como Reglamento de Aplicacion (fechado 12 de
julio de 1988)

Regula la fabricacion, elaboracién, almacenamiento, importacion, expendio y
comercio en cualquier forma de insecticida, fitocida, pesticida, herbicida o producto

similar promulgado.
IV.5.1. Sobre Comercio y Decomiso

Articulo 81. Se prohibe la venta de plaguicidas a menores de edad, personas

mentalmente incapaces o en estado de embriaguez.
IV.5.2. Sobre Condiciones Generales del Uso

Articulo 125. Toda persona que quiera mezclar y aplicar plaguicidas debe leer la
etiqueta antes de hacerlo. Debe informarse acerca del equipo de proteccion personal

que debe utilizar, conocer las precauciones y antidotos que se requieren en caso de
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emergencia, asi como conocer que cantidad de producto debe mezclar, como

mezclarlo y las condiciones de compactibilidad con otros productos a utilizar.
IV.5.3. Sobre Precauciones en el Manejo y Uso

Articulo 166. Las operaciones de descontaminacion del equipo de aplicacion y de
desnaturalizacion de remanentes de plaguicidas deben ser realizadas por personas
debidamente entrenadas para ese fin, bajo la responsabilidad del patrono, conforme
a las medidas de seguridad e higiene establecidas por la Secretaria de Estado de
Trabajo. Las aguas utilizadas en el lavado del equipo de aplicacion no deben ser

vertidas en corrientes de agua o en el sistema de alcantarillado publico.

IV.6. Decreto Presidencial No. 217-91 (fechado 4 de junio 1991)

IV.6.1. Sobre Prohibiciones

Articulo 1. Se prohibe la importacion, elaboracion, formulacién, comercializacion y
uso de los siguientes plaguicidas agroquimicos, por haberse comprobado

fehacientemente su alta peligrosidad a la salud humana y al ambiente:

- ALDICARB

- EDB (DIBROMUROETANO)

- CANFLECOR (TOXAFENO)

- HCH (HEXACLORO CICLO HEXANO)
- CLORDANO

- BHC (HEXACLORO BENCENO)

- HEPACLORO

- LINDANO (ISOMER GAMMA DEL HCH)
- CLORODIMEFORM

- PARAQUAT

- DBCP (DIBROMO CLOROPROPANO)
- PARATION
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- METIL PARATION

- DDT (DICLORO DIFENIL TRICLORO ETANO)
- 24,5T (ACIDO TRICLOROFENOXACETICO)
- ALDRIN

- DIELDRIN

- SALES MERCURIALES

- ENDRIN

- ACETATO DE FENIL MERCURIO

IV.7. Resolucion Ministerial No. 83-91 (1 noviembre 1991)

IV.7.1. Sobre Uso Restringido de Paraquat

Articulo 1. Se declara el agroquimico Paraquat como producto de uso restringido de

acuerdo a lo establecido en ley no. 311-68.

Articulo 4. Las formulaciones del agroquimico, ya lista para su distribuciéon y uso, no

podréan contener las de 27.6% de bicloruro de Paraquat o 200 gr/l de Paraquation.

Articulo 6. Ministerio de Agricultura [...] establecera un control estricto a nivel
nacional, a fin de mantener un uso adecuado de los plaguicidas clasificados en la
categoria y velara por el cumplimiento de las disposiciones contenidas en la presente

resolucion.

IV.8. Resolucidon Ministerial No. 75-97 (3 noviembre 1997)

Articulo 1. Se crea la Comision Nacional de Plaguicidas [...] estableciéndose para
dicho organismo las siguientes funciones: (Literal A) Velar por el fiel cumplimiento del
"Reglamento para uso y control de los Plaguicidas”, No. 322- 88 [...] y la Ley No. 311;

(Literal i) establecer lineas de accion para disponer de procesos que armonicen la
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Legislacion regional o bilateral en materia Fitosanitaria, con la finalidad de ir

modernizando los organismos responsables de proporcionar estos servicios.

IV.9. Decreto Presidencial No. 309-07 que establece el Reglamento del
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolédgica (SINAVE) (13 de junio del
2007)

IV.9.1. Sobre la Direccion General de Epidemiologia (DIGEPI)

Articulo 27. Las competencias [...] en relacion con el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, (Literal A) Definir la mision, objetivos, normas, procesos y estrategias
del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, asi como los eventos de salud a

vigilar.

Articulo 34. (SINAVE) funciona como un sistema abierto con entradas (insumos),
proceso y salidas (productos) [...] que comprende la recopilacion y construccion de
informacion epidemiologica, el analisis e interpretacion, la divulgacion y la orientacion

de la accion.
IV.9.2. Sobre Subsistema de Vigilancia de Riesgos Laborales

Articulo 50. (Parrafo ll)(Literal A, B, C) Eventos ilustrativos, objeto de vigilancia laboral
[...] Intoxicaciones agudas por sustancias quimicas (metales, plaguicidas, etcétera),
accidentes laborales, enfermedades profesionales.

IV.10. Decreto Presidencial No. 52-08 sobre reglamento para la aplicacion
general de reglas béasicas de buenas practicas agricolas y de buenas
practicas ganaderas (fechado 4 febrero del 2008)

Articulo 22.- Las unidades de explotacion agricola aplicaran solo plaguicidas

registrados, siguiendo las regulaciones nacionales y las recomendaciones del
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Ministerio de Agricultura con relacion a las dosis empleadas, numero de aplicaciones

e intervalos de seguridad recomendados [...], entre otras recomendaciones.

IV.11. Resolucion Ministerial No. 50-2009 (21 diciembre 2009)
IV.11.1. Sobre Prohibiciones

Articulo 1. Se prohibe la comercializacion y uso de los siguientes plaguicidas:
Acefato, Aldicarb, Amitraz, Clorfenapir, Diclorvos, Malation, Metamidofos, Metiocarb,

Menocrotofos y Ometoato.

Articulo 2. [...] son declarados de uso restringido: Benomil, Carbofuran,
Carbendazim, Clorpirifos, Diafentiuron, Diazinon, Dicofol, Dimetoato, Endosulfan,

fenamidona, imidacloprid, Metomil, Oxamil, Profenofos, Propiconazol, Tiabendazol,
Tiacloprid.

IV.12. Reglamento Técnico Ambiental para el manejo de plaguicidas y sus
desechos en las actividades agricolas, pecuarias, forestales y de control

de plagas urbanas (Ministerio de Medio Ambiente y Recursos Naturales,
Agosto 2017)

Articulo 12. Cuando se aplique plaguicida en lugares donde existan o puedan existir,
permanente o temporalmente, un conglomerado de personas, tales como en
viviendas, escuelas, hospitales, clinicas, hoteles, restaurante, entre otros, se notificara
a las personas encargadas o representantes del lugar con al menos 48 horas de
antelacion.
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SEGUNDA PARTE
MARCO METODOLOGICO
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V.1l. Materiales y métodos

V.1.1. Tipo de estudio

CAPITULO V

Aspectos metodoldgicos

Se trata de un estudio exploratorio-descriptivo de corte transversal (3) o disefio mixto,

con recoleccidn retrospectiva de datos, revision bibliografica y analisis no experimental de

variables, cuyo instrumento de recoleccion de datos seran los formularios completados con

los datos obtenidos a partir de las solicitudes de requerimiento de informacion empleadas en

cada institucion visitada, asi como un cuestionario de preguntas abiertas para medir

caracteres puntuales relacionados a los casos de intoxicacion suscritos.

V.1.2. Operacionalizacion de las Variables

TIPO DE
VARIABLE VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA
Manifestacién fisica
de las condiciones
sexuales Masculino (M)
" Sexo condicionadas . Nominal
d genéticamente, Femenino (F)
= atribuyendo el género
= al individuo.
o
% Agricultor/a
S
3] Albafiil
?
3 Ama de Casa
=
£ Actividad Actividad laboral a la Comerciante Nominal
g Ocupacional gue frecuenta Tabaquero/a
Gallero/a
Profesor/a
Ganadero/a
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Médico/a

Otros

Demarcacion
jurisdiccional y

Nombre de Provincia o

Clinicas

diagndstica (Cuadro
Sintomatico)

Vértigo y Mareos
Nauseas y Vomitos
Sialorrea
Vision Borrosa

Procedencia administrativa de la Regi6n Ordinal
division territorial del
Estado
Subdivision
Zo_nade_ comumtana_cjela Nombre de Municipio Ordinal
residencia demarcacion
provincial
Ministerio de Salud
Pablica (MSP)
e et | nuingely | senicio Nacionalde
Salud (SNS)
Privado
INHIBIDORES AchE
(Casos Sospechosos)
ORGANOFOSFORADO
(Caso Confirmado sin
Agente Plaguicida)
OF DIAZINON’
Sustancia activa que OF CLORPIRIFOS
. 7 OF FUROLAN
kS por cuya composicion |~ \pp AMICOS (Casos
o Grupo fisico-quimica es . ; .
O A P de producir conflrmados_ sin Agente Ordinal
o groguimico capaz pro Plaguicida)
.g toxwlg%cféegrzcsc;ztemas CARB METOMILO
[t ’ CARB ALDICARB
g BIPIRIDILICOS
= (PARAQUAT) (Casos
= Confirmados con Agente
e Plaguicida)
o OTROS
DESCONOCIDO
Sindrome Colinérgico
Sindrome Muscarinico
Conjunto de Signos y Sindrome Nicotinico
. . Sintomas con Sindrome Intermedio
Manifestaciones X . .
relevancia Convulsiones Nominal
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Estado Mental Alterado
(EMA)
Diaforesis
Dolor de Cabeza
Dificultad Respiratoria
Edema y Urticaria

Ambulatorio
Nivel de Atencion Domicilio
Tipo de Atencidn Primaria recibida Internamiento Ordinal
segun complejidad Referido
Desconocido
Circunstancias en
gue la persona entra Involuntaria/Accidental
Etiologia en contacto con la Fines Su_|C|da Ordinal
sustancia toxica. Ocupacional
Hasta producir la Desconocido
Intoxicacion.
. Oral (Ingerido
L . Via de acceso al .
Exposicion y Via oraanismo Pulmonar (inhalado) Ordinal
de Entrada orgar Dermal (Contacto)
intoxicado. )
Desconocido
Aguda (48h o menos)
. . ES@"O de Subaguda/Subcrénica (90
Nivel de intoxicacion .
: : : dias o0 menos) .
Severidad ocasionado a partir - 4s d di Ordinal
Intoxicacion de la exposicion al CrIMIER (1M ©E B0 elizs)
L Retardada (48-72-h)
toxico.
. . VIH/SIDA
Situaciones que . C
Hipertension
agravan el curso Enfermedad Respiratoria
Comorbilidades natural de la ) Resp Ordinal
. ) o, Cronica
intoxicacioén, no .
siendo propio de ella ngune_t
' Desconocida
Letalidad Condicion vital de la Muerto .
. . . Ordinal
persona intoxicada. Vivo
Embarazo Estado gestante NSCIJ Nominal
Meses
Tiempo transcurrido L
5-9 anos
© desde la fecha del ~ .
= nacimiento hasta la A S ENeE orelinel
I Edad (biol6gica) | . SN 20-29 afos
= intoxicacion (incluso =
= L 30-39 afnos
S fallecimiento) del i ~
= individuo 40-49.anos
O ' 50-59 afos
Mayores 60 afos
~ Indicacidon de tiempo Afo 2017 .
Afio del Evento orientada a definir el Afio 2018 Nominal
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momento en que Afio 2019
ocurre el evento de
intoxicacion.

Proporcion de

Tasa de individuos que

Prevalencia
salud alo largo de un

periodo determinado.

V.1.3.

V.1.4.

Cruce de Variables
Procedencia (Provincia) vs. Zona de Residencia (Municipio)
Actividad Ocupacional vs. Tipo de Exposicion
Etiologia Vs. Tipo de Atencion
Grupo Agroquimico vs. Afos Vs. Sexo
Grupo Agroquimico Vs. Cuadro Sintomatico Vs Sexo
Grupo Agroquimico Vs. Comorbilidades
Grupo Agroquimico Vs. Letalidad Vs. Sexo
Grupo Agroquimico Vs. Nivel de Severidad de la Intoxicacion
Descripcién de areas de estudio y demarcacion geogréfica

El espacio geografico del estudio lo constituye el Ministerio de Agricultura y la
Direccidon General de Epidemiologia de la Republica Dominicana, ambas instituciones
de orden publico.

El Ministerio de Agricultura ubicado en el Km 6 2 de la autopista Duarte, sector
Los Jardines del Norte, en la provincia de Santo Domingo, Distrito Nacional; el mismo
labora de Lunes a Viernes en horario de 7:30 antes meridiano a 6:00 pasado
meridiano. Esta delimitado al norte por la calle tulipanes y las inmediaciones del sector
Jardines del Norte; al sur por la avenida Jhon F. Kennedy; al Este por la calle Jardines
de Kyoto y hacia el Oeste por la calle Jardines del Eden. (Ver apéndice Il).

La Direccién General de Epidemiologia (DIGEPI) se ubica en la Avenida Santo
Tomas de Aquino, esquina Calle Aristides Fiallo Cabral; Zona Universitaria, Santo
Domingo; Distrito Nacional. Limita hacia el norte con el Laboratorio Nacional Dr.
Defillo, al Sur con la Avenida Dr. Bernardo Correa y Cidron, al Este con la Calle
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V.1.5.

V.1.6.

V.1.7.

V.1.8.

V.1.9.

Wenceslao Alvarez y al Oeste con el campus de la Universidad Auténoma de Santo
Domingo (UASD). (Ver apéndice ).

Alcance
Se delimita el alcance de esta investigacion exclusivamente a las dimensiones

descritas por el objeto de estudio.

Periodo de Investigacion
El proceso de investigacidn abarca desde las consultas de referencias
utilizadas hasta la obtencion de conclusiones a partir de la recoleccion de datos,

inclusive. (Ver Apéndice |, Cronograma de Trabajo).

Universo

En un primer estrato, el universo lo constituye el Departamento de Alerta
Temprana de la Direccion Nacional de Epidemiologia, y para un segundo estrato, el
Departamento de Sanidad Vegetal y Agromedicina del Ministerio de Agricultura de la
Republica Dominicana.

Poblacién y Muestra

La poblacion esta compuesta por todos los casos de intoxicaciéon por
plaguicidas debidamente notificados en el Departamento de Sanidad Vegetal y
registrados en la base de datos de la Direccion General de Epidemiologia.

La muestra esta conformada por todos los casos de intoxicacién por plaguicidas
debidamente notificados al Departamento de Sanidad Vegetal y registrados en la base
de datos de la DIGEPI, entre el dia primero (1) del mes de Enero de 2017 al dia
veintidds (22) del mes de mayo del 2019.

Criterios

V.1.9.1. De inclusién

- Casos de intoxicacién por plaguicidas debidamente notificados y

registrados en base de datos DIGEPI.
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- Casos de intoxicacion por plaguicidas considerados como Confirmado,
Sospechoso, Probable o Brote segun la Vigilancia Toxicoldgica.

- Casos de intoxicacion con sintomatica e historia clinica relacionada a
plaguicidas Carbamatos, Bipiridilos y Organofosforados.

- No se discrimin6 edad, sexo u ocupacion.
V.1.9.2. De exclusion

- Han sido excluidos aquellos casos de intoxicacidn que no cumplan con

los criterios de inclusion establecidos.
V.1.10. Seleccién de Muestra

El método de seleccidon de muestra se realizé6 a partir de la base de datos
estadisticos proporcionados por la Direccion General de Epidemiologia (DIGEPI). La

muestra se escogié con parametros no probilistico. (3)

Tamafo de Muestra: Trecientos nueve (309) casos de intoxicacion.

V. 1.11. Técnicas de Investigacion
V.1.11.1. Revision Bibliogréafica

Se indago en las distintas bibliotecas fisicas y virtuales actualmente al alcance,
tales como en los catalogos y sala de referencia de la biblioteca general de la
Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU), ubicada en el Campus I-
Garrido Puello de la ciudad de Santo Domingo; a los fines del sustento del marco

tedrico-referencial y los antecedentes.

De igual modo, se consulté diversas fuentes primarias, tales como libros,
revistas de investigacion cientificas, actas de congresos, articulos de actualizacién,

entre otros, a modo de suministrar informaciéon detallada.

Como fuentes de informacion secundaria, se citan articulos periodisticos y

documentos de orden regulatorio con el objetivo de exponer las directrices vigentes
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en relacion al tema. Para ello, las consultas son extraidas de INTERNET, los motores

de busqueda, Google Scholar, SCIELO, FAO-OMS, entre otras fuentes terciarias.

V.1.11.2. Instrumento de Recoleccién de Datos

Se empleé un cuestionario de preguntas abiertas como instrumento de
recoleccion de datos, durante entrevistas pautadas con los representantes del
Departamento de Sanidad Vegetal del Ministerio de Agricultura. (Ver Apéndice IlI).

Del mismo modo, se empled un Formulario-Ficha de Recoleccién de Datos, con
el objetivo de establecer una organizacion de los datos obtenidos en el banco de datos
suministrado por DIGEPI, de manera que sean procesados con mayor eficiencia. (Ver
Apéndice)

V.1.11.3. Tabulacion y Analisis

Para recolectar y organizar los datos contenidos en la base de datos DIGEPI,
se utilizé un Formulario de Recoleccion de Datos creado por el investigador, de modo
que cada ficha sea debidamente completada y enumerada para cada caso utilizado
por el objeto de estudio, los mismos fueron elaborados en el programa Microsoft Office
Word.

Con los datos obtenidos, se plasmé en tablas de frecuencia y graficos los
resultados correspondientes a las distintas variables estudiadas, con la utilizacion del
programa Microsoft Office Excel, pudiendo asi completar el analisis y discusion de los
resultados, generando las conclusiones y recomendaciones propias del estudio.

V.1.12. Limitaciones del estudio

Algunos datos de interés para el presente estudio, tales como el periodo de
gestacion en embarazadas intoxicadas, la recepcion o no de atencion prehospitalaria,
periodo de exposicion o resultados de analiticas de laboratorio realizadas a los
individuos, no han sido registrados por la base de datos suministrada. Asi mismo, no
se pudo abarcar mas alla de la evidencia citada, ni realizar comparaciones con
estudios de referencia, ya que los mismos eran inexistentes a la fecha de realizacion

de la investigacion para ésta tematica especifica, en al ambito nacional.
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V.1.13. Aspectos éticos del estudio

Todos los datos obtenidos, recopilados y organizados para la realizacion de
este estudio han sido trabajados en estricto apego a los parametros de
confidencialidad y rigurosidad cientifica, respetando las disposiciones establecidas
por los entes de Etica Gubernamental para el acceso libre a la Informacién Publica
(Ver Apéndice). La identidad y particularidad de cada caso fue respetada en todo
momento. El autor del estudio se desvincula de cualquier animo o interés particular de
arrojar resultados fuera de los fines cientificos.

Toda informacion citada y versada en este estudio, sera bajo el nombre de
correspondiente autoria y la justificacion de la mencion hecha. Se respeta, asi mismo,
todo nombre de sustancia bajo Registro Comercial, incluso haya sido este el agente

causal de la intoxicacion.
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CAPITULO VI

Resultados

En el estudio, se analizé una cantidad de 309 casos de intoxicacion por plaguicidas,
equivalente a todos los casos de intoxicacidn por plaguicidas registrados en la base de datos
DIGEPI entre primer dia de enero del 2017 al dia veintidos de mayo del afio 2019. De la
totalidad de los casos, 236 casos cumplieron los criterios de inclusion establecidos en la

investigacion, representando un 76% de la totalidad de casos registrados.

Para dar mayor relevancia al analisis de los datos registrados por Grupo Agroquimico,
sin establecer Agente Plaguicida o Principio Activo de la sustancia, se han ordenado y filtrado
los datos respecto al Cuadro Sintomatico e Historia Clinica con los criterios establecidos por
Altamirano y Bovi-Mitre ("2, donde se realiza una valoracion de los casos tomando como
parametro de precision la especificidad sintomatica con que han sido notificados y
registrados. Registros con una cantidad igual o menor a dos sintomas seran considerados
No Especificos, y seran tratados como Casos Sospechosos en las tabulaciones de
resultados (v.g. Inhibidores de AchE). Casos con cantidad igual o mayor a cinco signos y
sintomas, seran considerados como de Alta Especificidad, y tratados como Casos
Confirmados para conjunto de manifestaciones clinicas o categorias por sindrome, con o sin

Agente Plaguicida identificado en el registro, segun se exprese respectivamente. (ver fig. 18)

Nimero de Sintomas Especificidad de sintomas
Oa2 No especifico
3 Baja
- Media
5 0 mas Alta

Cuando los sintomas percibidos por el TR son muscarinicos y
nicotinicos, asociados (cinco 0 mas) v simultineos se propone
que son especifico de una IAP: “Alta especificidad de sinto-
mas”.

Figura 18. Criterios de Especificidad Sintomatica. (72)
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Dentro de la cantidad total de casos de intoxicacion por plaguicidas registrados en
base de datos DIGEPI, 96 casos corresponden al aino 2017, representando un 31% de la
totalidad. De los casos registrados en 2017, sélo 77 casos han cumplido con los criterios de

inclusién, representando un 80% de la totalidad de los casos registrados en el afio 2017.

Dentro de la cantidad total de casos de intoxicacion presentes en la base de datos
DIGEPI, corresponden al 2018 un total de 159 casos de intoxicacidén, que representan un
51% de la totalidad de casos registrados. S6lo 134 casos registrados a 2018 han cumplido

con los criterios de inclusion, lo que representa un 84% de los casos pertenecientes al 2018.

De la totalidad de casos, corresponden al aio 2019 una cifra de 54 casos registrados,
que representa el 19% de la totalidad de casos registrados en base DIGEPI. Sélo 25 casos
durante el 2019 han cumplido con los criterios de inclusion, lo que significa un 46% de los

casos pertenecientes al 2019.

La totalidad de casos que han sido aceptados por su cumplimiento con los criterios de
inclusion representan un total de 236 casos de intoxicacion por plaguicidas, cuyo valor
corresponde a un 76% de todos los casos de intoxicacion registrados en la base de datos

DIGEPI durante el periodo enero 2017 a mayo 2019.
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VI. 1. Analisis No Cruzado de Variables

VI.1.1. Variables Cualitativas
VI.1.1.1. Sociodemogréficas

Tabla VI.1.
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segln Sexo registrados en
base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Casos de Intoxicacion por
Plaguicidas (Sexo)

Frecuencia | Porcentaje
Femenino (F) 132 43%
Masculino (M) 177 57%
TOTAL 309 100%

Tasa de Prevalencia

%P = n/Pb
%P = 309/ 100 000
%P =0, 309%

%P (Porcentaje de Prevalencia).

N (Cantidad de eventos de intoxicacion dentro de un periodo).
Pb (100 000 habitantes de una poblacion)
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Grafico VI.1.
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segun Sexo registrados en base de
datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019

Distribucion Porcentual de Casos por Sexo

W Femenino (F)

o Masculino (M)

Tabla VI.2.
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segin Actividad Ocupacional
registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Casos de Intoxicacion por
Ocupaciones Plaguicidas (Actividad
Frecuencia | Porcentaje
39 13%
6 2%
21 7%
15 5%
20 6%
2 1%
10 3%
3 1%
1 0%
192 62%
309 100%
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Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segln Actividad Ocupacional

Grafico VI.2.

registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.
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Tabla VI.3.

Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segun Nivel de Salud o Institucién
registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Casos de Intoxicacion segun Nivel de Salud
Institucion 2017 2018 2019
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Ministerio de Salud Publica MSP 64 21% 152 49% 0 0%
Servicio Nacional de Salud SNS 0 0% 0 0% 50 16%
Privado 32 10% 7 2% 4 1%
TOTAL 96 31% 159 51% 54 17%
¥=31%+51%+17%
2=99.9%
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Grafico VI.3.
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segun Nivel de Salud o Institucion
registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.
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VI.1.1.2. Toxicoldgicas
Tabla VI.4.
Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segin Grupo Agroquimico
registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Casos de Intoxicacion por Plaguicidas DIGEPI 2017-2019
Frecuencia Porcentaje

INHIBIDORES AchE (Casos Sospechosos) 106 34%
ORGANOFOOSFORADO (Cas.sct Confirmado 82 7%
sin Agente Plaguicida)
OF DIAZINON 1 0%
OF CLORPIRIFOS 24 8%
OF FUROLAN 1 0%
CARBAMICOS (Casos confirmados sin 3 1%
Agente Plaguicida)
CARB METOMILO 4 1%
CARB ALDICARB 1 0%
BIPIRIDILICOS (PARAQUAT) (Casos 14 so
Confirmados con Agente Plagicida)
OTROS 9 3%
DESCONOCIDO 64 21%
Total 309 100%

Gréfico VI.4.
Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacién por Plaguicidas segun Grupo Agroquimico
registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.
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Tabla VI.5.
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segun su Etiologia registrados en
base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

ETIOLOGIA Casos de Intoxitfacién en base DIGEPI (segun fetiologl’a)
Frecuencia Porcentaje

Involuntaria/Accidental 102 33%

Fines Suicida 26 8%
Ocupacional 57 18%
Desconocido 124 40%
TOTAL 309 100%

Grafico VI.5.

Distribuciéon Porcentual de Casos de Intoxicacidon por Plaguicidas segun su Etiologia registrados en
base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

CASOS DE INTOXICACION SEGUN ETIOLOGIA REGISTRADOS
DIGEPI DURANTE ENERO 2017 A MAYO 2019

n= 309

M Involuntaria/Accidental
B Fines Suicida
Ocupacional

W Desconocido
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Tabla VI.6.
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segln estado de Embarazo
registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Estado de Casos de Intoxicacion registrados segun embarazo
Embarazo Frecuencia Porcentaje
Embarazadas 4 3%
Sin Embarazo 115 87%
Desconocido 13 10%
TOTAL 132 100%
Grafico VI. 6.

Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas seglun estado de Embarazo
registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

CASOS DE INTOXICACION POR PLAGUICIDAS SEGUN ESTADO DE
EMBARAZO REGISTRADOS EN DIGEPI DURANTE ENERO 2017 A
MAYO 2019

m Embarazadas
M Sin Embarazo

Desconocido

n = 132 (Total de Casos del Sexo Femenino)
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VI.1.2. Variables Cuantitativas

Tabla VI.7.
Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacién por Plaguicidas segln edades.
Casos de Intoxicacidon Anos
2017 a 2019
Frecuencia | Porcentaje
Meses 2 1%

1-4 aios 21 7%

5-9 aiios 7 2%
10-19 aios 50 16%
20-29 afios 62 20%
30-39 afos 80 26%
40-49 anos 40 13%
50-59 afios 31 10%

Mayores 60 aiios 16 5%
TOTAL 309 100%
Gréafico VI.7.

Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segun edades.

Casos de Intoxicacion registrados en DIGEPI durante enero
2017 a mayo 2019 segun Edades
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VI.2. Analisis Cruzado de Variable

VI.2.1. Variables Cualitativas
VI.2.1.1 Sociodemogréficas

Tabla VI.8.
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacidon por Plaguicidas segun Provinciay Municipio
registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Casos de Intoxicacion segun Procedencia y Zona de Residencia

2017 2018 2019
FREC % FREC % FREC %
0205 Peralta 4 1% 8 3% 0 0%
02 Azua 0206 Sabana Yegua 0 0% 3 1% 0 0%
0206 Villa Tapia 0 0% 6 2% 0 0%
0208 Tabara Arriba 0 0% 5 2% 0 0%
03 Baoruco 0301 Moca 6 2% 9 3% 1 0%
06 Duarte 0601 San Francisco de Macoris 2 1% 27 9% 0 0%
0605 Villa Rivas 0 0% 6 2% 1 0%
08 El Seibo 0801 Santa Cruz del Seibo 7 2% 1 0% 2 1%
13 La Vega 1302 Constanza 0 0% 0 0% 6 2%
14 Ma. Trid. 1401 Nazua
Sch. & 1 0% 2 1% 15 5%
19 Hnas.
1901 Salced
Mirabal alcedo 1 0% 4 1% 4 1%
. 2501 Santiago 14 5% 18 6% 4 1%
25 Santiago :
2506 Tamboril 26 8% 0 0% 0 0%
27 Valverde 2702 Esperanza 5 2% 1 0% 0 0%
0101 Santo Domingo de Guzman 1 0% 0 0% 5 1%
32 Gran Santo :
Domingo 3201 Santo Domingo Este 6 2% 0 0% 0 0%
S 3202 Snto Domingo Oeste 0 0% 3 1% 0 0%
3206 Alcarrizos 3 1% 9 3% 1 0%
Otro Otro 20 6% 57 18% 18 6%
D orAl ] 96 [ 3% | 159 | s1% 54 17%
¥=31%+51% +17%
¥=99.9%
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Grafico VI.8.
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segln Provinciay Municipio

registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019. n=309
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Tabla VI.9.
Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacidn por Plaguicidas segun Actividad Ocupacional y Tipo
de Exposicion registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Gréfico VI.9.
Casos de Intoxicacion segun Actividad Ocupacional y Tipo de Expo
Enero 2017 y Mayo 2019
. Pulmonar Dermal .
Oral (Ingerido) (inhalado) (Contacto) Desconocido
FREC % FREC % FREC % FREC %
Agricultor/a 7 3% 14 6% 0 0% 18 8%
Albaiil 2 1% 3 1% 0 0% 1 0%
Ama de Casa 2 1% 5 2% 0 0% 14 6%
Comerciante 3 1% 0 0% 0 0% 10 4%
Tabaquero/a 0 0% 20 8% 0 0% 1 0%
Gallero/a 0 0% 2 1% 0 0% 0 0%
Profesor/a 0 0% 1 0% 2 1% 7 3%
Ganadero/a 1 0% 1 0% 0 0% 1 0%
Médico/a 0 0% 0 0% 0 0% 1 0%
Otros 13 6% 53 22% 0 0% 54 23%
TOTAL 28 12% 929 42% 2 1% 107 45%
2=12%+42%+1%+45%
¥=100%

Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segun Actividad Ocupacional y Tipo
de Exposicion registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

CASOS DE INTOXICACION DE BASE DIGEPI SEGUN ACTIVIDAD OCUPACIONAL Y ViA DE ENTRADA
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VI.2.1.2. Toxicoldgicas

Tabla VI.10.
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segun Etiologiay Tipo de Atencién
registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Gréfico VI.10.

Ambulatorio Domicilio Internamiento Referido Desconocido
FREC % FREC % FREC % FREC % FRECC %
Involuntaria/Accidental 19 4% 0 0% 70 30% 2 1% 0 0%
Fines Suicida 3 1% 0 0% 15 6% 0 0% 1 0%
Ocupacional 11 5% 2 1% 37 16% 4 2% 3 1%
Desconocido 5 2% 0 0% 61 26% 1 0% 2 0%
TOTAL 38 12% 2 1% 183 78% 7 3% 6 3%
¥=38+2+183+7+6
¥=236 |

Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segun Etiologiay Tipo de Atencion

registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segtin Etiologia y Nivel de Atencion recibidos registrados en
DIGEPI durante enero 2017 y mayo 2019

Desconocido

n=236
M Desconocido
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B Internamiento
 Domicilio
h H Ambulatorio
Fines Suicida

Involuntaria/Accidental

0 10 20 30 40 50 60 70
Frecuencias de Etiologias segun Nivel de Atencién
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Distribuciéon de Casos de Intoxicacidon por Plaguicidas segun Grupo Agroquimico, Agente Plaguicida o
Principio Activo y Sexo registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del

Tabla VI.11.

2019.

Casos de Intoxicacion por Plaguicidas registrados en base DIGEPI segiin Grupo Agroquimico, Afio y Sexo

126

2017 2018 2019
FREC % FREC % FREC % FREC % FREC % FREC %
INHIBIDORES AchE (Casos Sospechosos) 17 7% 16 7% 18 8% 43 18% 10 4% 2 1%
ORGANOFOSFORADO (Caso Confirmado
sin Agente PI;guici da) : 6 3% 10 4% 32 14% 29 12% 2 1% 3 1%
OF DIAZINON 0 0% 0 0% 0 0% 1 0% 0 0% 0 0%
OF CLORPIRIFOS 13 6% 11 5% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
OF FUROLAN 0 0% 0 0% 0 0% 1 0% 0 0% 0 0%
CARBAMICOS (Casos confirmados sin
Agenie laguic d'a) ' o |o%| o |o%| o | o% 0 0% | 2 | 1% | 1 0%
CARB METOMILO 0 0% 1 0% 1 0% 2 1% 0 0% 0 0%
CARB ALDICARB 0 0% 0 0% 0 0% 1 0% 0 0% 0 0%
BIPIRIDILICOS (PARAQUAT) (C
. (PARAQUAT] (Casos 0o o%| 2 [1% | 2 | 1% 4 2% | 1 | o% | s 2%
Confirmados con Agente Plagicida)
TOTAL 36 | 15% | 40 17% 53 22% 81 34% 15 6% 11 5%
3= 15%+17%+22%+34%+6%+5%
3=99.9%
n=236




Tabla VI.12.

1.

Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacidon por Plaguicidas segin Grupo Agroquimico, Agente
Plaguicida o Principio Activo segln Cuadro Sintomatico y Sexo registrados en base de datos DIGEPI
durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

CASOS DE INTOXICACION POR PLAGUICIDAS REGISTRADOS EN BASE DIGEPI 2017-2019 SEGUN GRUPO AGROQUIMICO O AGENTE PLAGUICIDA, CUADRO SINTOMATICO Y SEXO
Sindrome Colinérgico Sindrome Muscarinico Sindrome Nicotinico Sindrome Intermedio Convulsiones
F M F M F M F M F M
FREC | % FREC | % | FREC % FREC | % FREC % | FREC % FREC| % | FREC| % | FREC| % FREC %
INHIBIDORES AchE (Casos Sospechosos) 2 1% 0 0% 12 5% 10 4% 4 2% 11 5% 3 1% 1 0% 1% 7 3%
ORGANOFOSFORADO (Caso Confirmado
. o 0 0% 0 0% 2 1% 3 1% 0 0% 5 2% 1 0% 2 1% 0% 0 0%
sin Agente Plaguicida)
OF DIAZINON 0 0% 1 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% (1] 0% 0% 0 0%
OF CLORPIRIFOS 0 0% 0 0% 0 0% 3 1% 3 1% 3 1% 2 0% 0 0% 0% 0 0%
OF FUROLAN 0 0% 0 0% 0 0% 1 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0% 0 0%
CARBAMICOS (Casos confirmados sin
- 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0% 0 0%
Agente Plaguicida)
CARB METOMILO (1] 0% 0 0% 0 0% 1 0% 0 0% 0 0% 0 0% 2 1% 0% 0 0%
CARB ALDICARB 0 0% 1 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% | 0 0% 0 0%
BIPIRIDILICOS (PARAQUAT) (Casos
q . 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% (1] 0% 0 0% 0 0% (1] 0% | 0 0% 0 0%
Confirmados con Agente Plagicida)

TOTAL 2 1% 2 1% 14 6% 18 8% 7 3% 19 8% 6 2% 5 2% 3 1% 7 3%

Valor de n=236

Tabla VI.12.2.

Distribuciéon Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segin Grupo Agroquimico, Agente
Plaguicida o Principio Activo segun Cuadro Sintomatico y Sexo registrados en base de datos DIGEPI
durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

CASOS DE INTOXICACION POR PLAGUICIDAS REGISTRADOS EN BASE DIGEPI 2017-2019 SEGUN GRUPO AGROQUIMICO O AGENTE PLAGUICIDA, CUADRO SINTOMATICO Y SEXO
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Vértigo y Mareos Nauceas y Vomitos Sialorrea Vision Borrosa Estado Mental Alterado (EMA)
F M F M F M F M F M
FREC| % | FREC | % | FREC % FREC | % | FREC | % | FREC % FREC| % | FREC| % | FREC| % FREC %
INHIBIDORES AchE (Casos Sospechosos) 4 2% 4 2% 8 3% 7 3% 1 0% 1 0% 1 1% 2 1% 0 0% 7 3%
ORGANOFOSFORADO (Caso Confirmado
q .. 3 1% 2 1% 9 4% 13 6% 2 1% 2 1% 0 0% 0 0% 5 2% 7 3%
sin Agente Plaguicida)
OF DIAZINON 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
OF CLORPIRIFOS 0 0% 1 0% 2 1% 0 0% 0 0% 0 0% 1 0% 0 0% 0 0% 0 0%
OF FUROLAN 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
CARBAMICOS (Casos confirmados sin
.. 0 0% 0 0% 1 0% 1 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Agente Plaguicida)
CARB METOMILO 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 0 0% 0 0% 0 0%
CARB ALDICARB 0 | 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 |0%| 0 | 0% 0 0%
BIPIRIDILICOS (PARAQUAT) (Casos
" .. 0 0% 0 0% 2 1% 6 3% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 0%
Confirmados con Agente Plagicida)
TOTAL 7 3% 7 3% 22 9% 27 |11% 3 1% 3 1% 3 1% 2 1% 5 2% 15 6%
Valor de n=236




Tabla VI1.12.3.
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacidon por Plaguicidas segun Grupo Agroquimico, Agente
Plaguicida o Principio Activo segin Cuadro Sintomatico y Sexo registrados en base de datos DIGEPI
durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.
CASOS DE INTOXICACION POR PLAGUICIDAS REGISTRADOS EN BASE DIGEPI 2017-2019 SEGUN GRUPO AGROQUIMICO O AGENTE PLAGUICIDA, CUADRO
SINTOMATICO Y SEXO

Diaforésis Dolor de Cabeza Dificultad Respiratoria Edema y Urticaria

M F M F M F M

% | FREC | % | FREC | % [ FREc | % | FREC | % [ FREC| % | FREC | % [ FREC| %

INHIBIDORES AchE (Casos Sospechosos) 1 0% 3 1% 3 1% 1 0% 8 3% 2 1% 0 0% 0 0%

ORGANOFOSFORADO (Caso Confirmado

A . . 3 1% 3 1% 3 1% 0 0% 6 3% 1 0% 0 0% 0 0%
sin Agente Plaguicida)

OF DIAZINON (1] 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
OF CLORPIRIFOS 0 0% 1 0% 0 0% 0 0% 2 1% 1 0% 3 1% 3 1%
OF FUROLAN 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

CARBAMICOS (Casos confirmados sin

.. 0 0% 0 0% 0 0% (1] 0% 0 0% 0 0% 0 0% (1] 0%
Agente Plaguicida)

CARB METOMILO 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

CARB ALDICARB 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

BIPIRIDILICOS (PARAQUAT) (Casos
Confirmados con Agente Plagicida)
TOTAL 4 2% 7 3% 6 3% 1 0% 16 7% 4 2% 4 2% 7 3%

Valor de n= 236

0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 0% 4 2%

Tabla VI.13.
Distribuciéon Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segun Grupo Agroquimico, Agente
Plaguicida o Principio Activo segun comorbilidades en base de datos DIGEPI durante periodos enero
2017 a Mayo del 2019.

CASOS DE INTOXICACION POR PLAGUICIDAS SEGUN GRUPO AGROQUIMICO, AGENTE PLAGUICIDA, PRINCIPIO ACTIVO Y COMORBILIDADES

VIH/SIDA HIPERTENSION ENF RESP CRONICA NINGUNA DESCONOCIDA
FREC % FREC % FREC % FREC % FREC %
INHIBIDORES AchE (Casos Sospechosos) 0 0% 3 1% 3 1% 19 8% 67 28%
ORGANOFOSFORADO (Caso Confirmado
sin Agente Plaguicida) 0 0% 0 0% 0 0% ! 0% 81 34%
OF DIAZINON 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
OF CLORPIRIFOS 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 24 10%
OF FUROLAN 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 0%
CARBAMICOS (Casos confirmados sin
Agente Plaguicida) 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 3 1%
CARB METOMILO 0 0% 0 0% 0 0% 1 0% 3 1%
CARB ALDICARB 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 0%
BIPIRIDILICOS (PARAQUAT) (Casos
0 .. 1 0% 0 0% 0 0% 1 0% 11 5%
Confirmados con Agente Plagicida)
TOTAL 1 0% 3 1% 3 1% 22 9% 191 81%
Valor de n= 236
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Grafico VI.13.
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacidon por Plaguicidas seguin Grupo Agroquimico, Agente
Plaguicida o Principio Activo segin comorbilidades en base de datos DIGEPI durante periodos enero
2017 a Mayo del 2019.

CASOS DE INTOXICACION POR PLAGLUICIDAS SEGUN GRUPO
AGROQUIMICO Y COMORBILIDAD DIGEPI 2017-2019
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Tabla VI.14.

Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segun Grupo Agroquimico, Agente
Plaguicida o Principio Activo, Letalidad y Sexo registrados en base de datos DIGEPI durante periodos
enero 2017 a Mayo del 2019.

Casos de Intoxicacion por Plaguicida registrados en base DIGEPI segn Grupo Agroquimico, Letalidad y Afio del Evento 2017/2018/2019

[ rRec| % [ rrec | % [ rrec | % [Frec| % | Frec FREC FREC FREC FREC FREC FREC FREC
INHIBIDORES AchE (Casos Sospechosos) | 19 0 11 ! 16 2 39 6 11 0 1 0
ORGANOFOSFORADO (Caso Confirmado
" - 6 0 9 32 0 29 0 2 0 3 0
sin Agente Plaguicida)
OF DIAZINON 0 0 0 o | 0 0 1 0 0 0 0 0
OF CLORPIRIFOS 13 0 10 o | 0 0 0 0 0 0 0 0
OF FUROLAN 0 0 0 n 0 0 1 0 0 0 0 0
CARBAMICOS (Casos confirmados sin
- 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0
| AgentePlaguicida)
CARB METOMILO 0 0 1 n 1 0 2 0 0 0 0 0
CARB ALDICARB 0 0 0 n 0 0 1 0 0 0 0 0
BIPIRIDILICOS (PARAQUAT) (Casos 0 0 2 2 0 3 0 0 1 4 1
Confirmados con Agente Plagicida)
TOTAL 39 0 33 | 4 | 51 2 76 6 14 1 9 1
Valor de n=236
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Grafico VI.14.1
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacidon por Plaguicidas segun Grupo Agroquimico, Agente
Plaguicida o Principio Activo, Letalidad y Sexo registrados en base de datos DIGEPI durante periodos
enero-diciembre 2017.
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Grafico VI.14.2
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segin Grupo Agroquimico, Agente
Plaguicida o Principio Activo, Letalidad y Sexo registrados en base de datos DIGEPI durante periodos
enero-diciembre 2018.
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Grafico VI1.14.3
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacidon por Plaguicidas segun Grupo Agroquimico, Agente
Plaguicida o Principio Activo, Letalidad y Sexo registrados en base de datos DIGEPI durante periodos
enero-mayo 2019.
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Tabla VI.15.
Distribuciéon Porcentual de Casos de Intoxicacidon por Plaguicidas segun Grupo Agroquimico, Agente
Plaguicida o Principio Activo y Nivel de Severidad de la Intoxicacién registrados en base de datos
DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segun Grupo Agroquimico y Nivel de Severidad del
Intx Aguda Intx SubAgd y Subcrénica Intxc Cronica Intoxc Retardada
48h 0 menos 90 dias 0 menos 90 dias o mas 48-72 h
FREC % FREC % FREC % FREC %
INHIBIDORES AchE (Casos Sospechosos) 3 1% 19 8% 84 36% 0 0%
ORGANOFOSFORADO (Caso Confirmado
. - 1 0% 7 3% 71 30% 3 1%
sin Agente Plaguicida)
OF DIAZINON 0 0% 0 0% 1 0% 0 0%
OF CLORPIRIFOS 24 10% 0 0% 0 0% 0 0%
OF FUROLAN 1 0% 0 0% 0 0% 0 0%
CARBAMICOS (Casos confirmados sin
- 0 0% 1 0% 2 1% 0 0%
Agente Plaguicida)
CARB METOMILO 1 0% 3 1% 0 0% 0 0%
CARB ALDICARB 0 0% 0 0% 0 0% 1 0%
BIPIRIDILICOS (PARAQUAT) (Casos
. . . 0 0% 11 5% 0 0% 3 1%
Confirmados con Agente Plagicida)

TOTAL 30 13% 41 17% 158 67% 7 3%

Valor de n=236
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Grafico VI.15.
Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacidon por Plaguicidas segun Grupo Agroquimico, Agente
Plaguicida o Principio Activo y Nivel de Severidad de la Intoxicacion registrados en base de datos
DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.
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VI.3. Discusion y Andlisis de Resultados
VI.3.1. Analisis Univariado

VI.3.1.1. Variables Cualitativas
VI.3.1.1.1. Sociodemogréaficas

Con relacion a las proporciones de sexo, se evidencia que el mayor porcentaje
de personas afectadas pertenecen al sexo masculina (57%) (Tabla VI.1.), seguido de
personas del sexo femenino con un total de 132 casos, representando un 43% de la

totalidad de casos de intoxicacién por plaguicidas.

Segun la actividad ocupacional (Tabla VI.2.) el mayor numero de personas
intoxicadas pertenecia al rubro de la Agricultura, con 39 casos registrados (13%),
seguido de las Amas de Casa (7%), los Tabaqueros (6%) y Comerciantes (5%). Dentro
de la categoria Otros se notificaron alrededor de 192 casos, representando un 62%
de todos los casos, sin embargo, ésta categoria no arroja una data lo suficiente como

para ser analizada a modo pormenorizado.

La institucidn que registra mayores casos de intoxicacién como nivel de salud,
corresponde a los centros del MISPAS, con un total de 152 casos en 2018 (49%), y la
mas baja en los niveles privados durante 2019, con tan solo 4 casos (1%). (Tabla
VI.3.)

VI.3.1.1.2. Toxicolbgicas

El Grupo Agroquimico con mayor cantidad de casos por intoxicacion
corresponde a los Inhibidores de la AchE, con 106 casos sospechosos registrados,
para un total de 34% de los casos. (Tabla VI.4.) En continuidad, perteneciente al
mismo grupo agroquimico, se encuentran los OF, con un total de 82 casos registrados

confirmados (27%).

Con relaciéon a la frecuencia de casos, se pudo comparar una tendencia de
casos con la evidencia de que la mayor cantidad de ellos corresponden a Inhibidores
de la AchE, y que a su vez entre 2012 a 2016 éstos fueron los agentes agroquimicos
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mas importados al pais (19). En 2016, la importacion de plaguicidas supero los 120
millones, posicionando a Republica Dominicana en el primer lugar como importador
en la region. Solo el 32% de los productos agroquimicos importados pertenece a los
OF, seguidos de los Herbicidas (32%), que relaciona con la evidencia del estudio al
ser el tercer agente plaguicida definido con mayor cantidad de casos registrados,
representados por el Paraquat (14 casos; 5%). Ya en 1991 con el decreto 271-91 se
habia establecido una contundente prohibicion y salida del mercado de éste ultimo,
por haberse comprobado de manera fehaciente el dafio que ocasionaba a la salud
humana y su impacto negativo en los ecosistemas. Sin embargo, una disposicion
ministerial del mismo afo (no. 83-91) confiaba en que con un Uso Restringido del

mismo, podrian mitigarse o controlar éstos efectos.

Los aumentos de importacion de plaguicidas registrados en 2016, pudiesen
estar relacionados con un aumento de la demanda de los mismos, que a su vez
incrementa el riesgo de exposicién por el uso que conllevan. Es una tendencia
marcada que se evidencia desde los afios 1992 y 2000 (5), siendo previstas en 2012

y 2014 por las autoridades competentes de salud en el pais. (58, 66)

Un 21% de los casos fueron considerados como Desconocidos, dado que en
el registro no se especificaban datos de los mismos y, de hecho, porque en gran parte

de ellos las casillas de la base de datos se encontraban vacias.

Un detalle caracteristico de las notificaciones por plaguicidas es que muchas
no llegan a ser atendidas por un Nivel de Salud, siendo tratadas desde un aspecto
prehospitalario, asi mismo, no todos los casos presentados son debidamente
registrados, como lo evidencian los documentos de OPS/OMS por eventos de
intoxicacion en Centroamérica. (57) Todas estas caracteristicas, entre otros factores
afadidos como los errores de diagndstico, conllevan a la existencia de subregistros
evidentes respecto a la cantidad total de eventos de intoxicacion que verdaderamente

prevalecen en una poblacion, regién o comunidad en especifico.

En otro orden, otro elemento a considerar en el registro de casos, son las vias

de registro. En un Informe sobre Sustancias Quimicas en Republica Dominicana (73)
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se evidencia que alrededor del 65% de casos pertenece a un banco de subregistros.
Muchos casos son considerados como EE.PP., proporcional al riesgo laboral por la
que se origind la misma. Muchos casos no llegan a las vias ordinarias de registro en

Niveles de Salud.

E un alto porcentaje de casos registrados (40%) se omitian datos de relevancia
respecto a la Etiologia, sin embargo un total de 102 casos correspondian a una
etiologia Accidental o Involuntaria (33%)(Tabla VI.5.), seguido de las Ocupacionales
(18%) y las de Fines Suicidas (8%). Todas ellas fueron identificadas a través de la
descripcion detallada y especifica en las casillas dispuestas al registro de los datos

del evento, asi como todo lo relacionado con la persona intoxicada.

Dentro de las personas de sexo femenino que se encontraban en periodo de
gestacion, se registraron 4 casos de la totalidad de los eventos en los tres periodos, y
13 casos de estado desconocido, para un total de un 13% entre ambos estados. (Tabla
VI.6.)

VI.3.1.2. Variables Cuantitativas

Las personas con edades entre 30 y 39 afios resultaron ser las mas afectadas,
representando un 26% de la totalidad de los casos. (Tabla VI.7.) Personas entre 20 y
29 anos fue el segundo renglén, con un total de 62 casos, para un 20% del total de
casos. Para el rango etario que categoriza las edades como nifios, el mas afectado
resultaron ser las edades entre 1 y 4 afos, con un total de 21 casos, que representa

un 7%.

VI.3.2. Analisis Multivariado
VI.3.2.1. Variables Cualitativas
VI.3.2.1.1. Sociodemograficas

La mayor cantidad de casos de intoxicacion en el 2017 pertenecen a la
provincia de Santiago, Municipio Tamboril, con un total de 26 casos, que representa
un 8% de la totalidad de casos para los 3 periodos. Las cifras corresponden a un Brote

135



o Evento de intoxicacién ocupacional, ocurridos en una Tabacalera de Santiago donde
el personal del plantel tuvo que ser retirado y llevado al servicio de salud mas cercano,
presentando sintomas caracteristicos de una intoxicaciéon por organofosforado,

especificamente de Clorpirifés. (74)

El segundo evento de intoxicacion mas importante corresponde a un brote
acontecido en la provincia Duarte, municipio San Francisco de Macoris, durante el aiio
2018. Corresponde a la intoxicacién de 27 personas dentro de ellos nifios, profesores
y conserjes pertenecientes a un centro educativo de la comunidad de Cenovi en dicho
municipio. El plantel se encuentra ubicado justo al lado de un sembradio de arroz, en
el que fue esparcido por via aérea un fumigante plaguicida que resulté inhalado por
los estudiantes y docentes, provocandoles cuadros y manifestaciones clinicas
correspondientes al uso de plaguicidas. Segun la evidencia documentada, la provincia
Duarte se considera como la mas afectada por las intoxicaciones por plaguicidas, con

un pico maximo durante 2018 (Grafico VI.8.). (75)

La mayor cantidad de casos durante el 2019 se registré en la provincia Maria
Trinidad Sanchez, municipio de Nagua, en el que acontecieron 15 casos de
intoxicacién por plaguicidas, para representar un 5% de la totalidad de eventos

acontecidos durante los tres periodos.

Se evidencia que de 236 casos analizados, el 42% se expusieron al téxico por
via inhalada, donde la ocupacion de Tabaquero fue la mas perjudicada (20 casos),
seguido de Otras actividades ocupacionales, con un total de 53 casos (22%). En el
rubro agricola, resulté ser mas frecuente la via pulmonar, para un total de 14 casos
(6%), aunque de un 8% de los casos se desconoce la via de entrada. (Tabla VI.9.)
Para un total de 107 casos (45%) en el registro se desconoce la via de entrada.

En el registro de casos, basado en los datos completados para el registro, no
puede concretarse en el analisis que los casos relacionados a agricultores se debiese
al incumplimiento de las medidas generales de Buenas Practicas Agricolas, u otros

motivos particulares.
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VI.3.2.1.2. Toxicolbgicas

En los hallazgos, se evidencia que un total de 30% de los casos relacionados
a etiologias Involuntaria u Accidental recibieron una atencion de Internamiento (70
casos), que corresponde a la mayor atencion dada para todas las etiologias. En éste
renglén, 19 casos (4%) fueron atendidos de manera Ambulatoria y 2 casos (1%) en
Referidos. (Tabla VI.10.)

En intoxicaciones con fines suicida, la mayor cantidad de casos recibié una
atencion en internamiento (6%), solo 3 casos fueron tratados de manera ambulatoria.
Asi mismo, la mayor cantidad de casos por Etiologia ocupacional fueron atendidos en

internamiento (16%).

El grupo agroquimico que resultd6 mas predominante como agente tdxico
corresponde a los Organofosforados, con un total de 42 casos confirmados de
intoxicacién en personas del sexo masculino, seguido de los Casos Sospechosos de
inhibidores de AchE, con un total de 61 casos (26%) en los que resultan mas afectados

personas del sexo masculino comparando los 3 periodos iguales. (Tabla VI.11.)

En personas del sexo femenino, el grupo agroquimico con mayor cantidad de
casos corresponde a los Organofosforados, con un total de 40 casos (18%), seguido

de Casos Sospechosos de inhibidores de la AchE, con un total de 45 Casos (19%).

El Grupo Agroquimico CARB registro 3 casos (1%), de los cuales 2 casos
pertenecen al sexo femenino, durante el 2019. Del sexo masculino solo un caso de

intoxicacién, acontecido en 2019, se relaciona agentes CARB.

Relacionados a Grupo Bipiridilicos (Paraquat) el mayor numero de casos
pertenece a personas del sexo masculino, durante el afio 2019 (5 casos), que para
los tres periodos acumulan 11 casos de intoxicacién (5%). Solo 3 casos de
intoxicacion por Paraquat fueron registrados relacionados a personas del sexo
femenino, con el mayor numero en 2018 (dos casos), para un porcentaje total de un
1%.
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Segun la evidencia (Tabla VI.12.1.) las manifestaciones clinicas relacionadas
al Sindrome Nicotinico tuvieron mayor predominancia por personas del sexo
masculino (19 casos) (8%) en comparacion con las del sexo femenino (3%). De igual
modo la cantidad de personas del sexo masculina que presentaron Sindrome
Muscarinico se relaciona al sexo masculino (18 casos) (8%) en comparacion a las del

sexo femenino (6%).

Segun los registros (Tabla VI.12.2.) (Tabla VI.12.3.), la mayor cantidad de
casos correspondiente al sexo masculino ha presentado una manifestaciones clinicas
que bien pudiesen asociarse alguno de los sindromes provocados por una intoxicacion
por inhibidor de la AchE, sin embargo los datos registrados no son suficientes como
para realizar dichas conclusiones. Se ha preferido establecer el signo mas marcado

en cuados sintomaticos con menos de 5 signos distintivos de intoxicacion.

Respecto a las comorbilidades, de manera significativa solo en 3 casos (1%)
sospechosos relacionados con inhibidores de AchE presentaron enfermedad
respiratoria crénica, las mayorias restantes pertenecen a la categoria de ninguna
(9%), y el resto mayoritario, con un total de 191 casos (81%) la etiologia es
desconocida. (Tabla VI.13.)

El grupo agroquimico con mayor letalidad corresponde a los inhibidores de la
AchE, donde en 2018 acumulé un porcentaje de letalidad del 3%, con 6 casos fatales,
los cuales pertenecen a personas del sexo masculino. (Tabla VI.14). Continua con el
grupo de los bipiridilicos, el cual deja un saldo de 2 muertes (1%) de sexo femenino y

masculino, respectivamente, durante el afio 2019.

Se puedo evidenciar en el estudio de los eventos que el 67% de los casos,
segun la clasificacion de severidad del cuadro y manifestaciones clinicas de la
intoxicacion, pertenecen a la intoxicacién crénica (Tabla VI.15.) EI mayor numero de
intoxicaciones aguda corresponde al Clorpirifés (24 casos) (10%), dentro de la
intoxicacion subaguda o subcrénica, 19 casos (8%) se relaciona con casos

sospechosos de intoxicacion por inhibidor de AchE. Se registraron la aparicion de
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intoxicaciones retardadas con Organofosforados no especificos y Paraquat con igual

numero de casos (suman 6 casos) para un total porcentual del 2%.

Como valoracion general, se aprecia que poco mas del 50% de los casos han
cumplido con los criterios minimos para el analisis de la data que se registra, asi como
la relevancia de los datos que son tomados en cuenta en el momento de la notificacion

y posterior registro en las bases epidemiolégicas de datos.
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CAPITULO VII
CONCLUSIONES

- Se comprueba que las personas del sexo masculino resultan ser las mas
afectadas en casos de intoxicacion, representando un 57% de los casos registrados
(177/309).

- Se determina que las personas adultas cuya edad en afios comprende entre
los 30 y 39 afos resultan ser las mas afectadas en intoxicaciones por plaguicidas, con un
total de 80 casos en suma de los tres periodos, que representa un 26% de la totalidad de
casos (80/309), y con menor frecuencia las personas con edades mayores a 60 afios, con
un 5% (16/309).

- Se rechaza H1, y se acepta que la mayor cantidad de eventos de intoxicacion
por plaguicidas registrados se asocia a casos sospechosos involucrados a la familia
inhibidores de AchE.

- Se rechaza H2, y se comprueba que la mayor cantidad de casos registrados
corresponde a la etiologia Involuntaria o Accidental, representando un 33% de la totalidad
de casos registrados (102/309), cuando la etiologia de Fines Suicidas alcanza un 8% del
total de casos (26/309).

- Se acepta parcialmente H3, dado se demuestra que la Vigilancia Toxicologica
a través de monitoreo biologico, junto con buenas medidas de uso y aplicacion de
plaguicidas, favorecen el control y reducen la aparicion de eventos de intoxicacion
ocupacionales relacionados a plaguicidas.

- Se rechaza parcialmente H4, dado que los nifios entre 1 y 4 afios de edad
resultaron ser los mas afectados en su categoria, con un total de 21 casos (7%), asi como
la ocupacion de Agricultor, con un total de 39 casos (13%). Sin embargo, se evidencia
que personas del sexo femenino en estado de embarazo no son una poblacién altamente
de riesgo, dado que apenas un 3% (4 casos) de la totalidad de eventos de intoxicacion

por plaguicidas se asocian a los mismos.
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CAPITULO VI
SUGERENCIAS

Al MISPAS

- Incluir al Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE)
criterios actualizados que permitan la prevencion y mitigacion temprana de brotes
de intoxicacién, asi como sus clasificaciones y registros, garantizando una mayor
eficacia.

- Realizar mayores esfuerzos en las actividades de Promocion de Salud
dirigido a las poblaciones en condiciones de riesgo de padecer IAP.

- Formar Equipos de Trabajo con agendas compartidas entre las
instituciones competentes al control del uso y aplicacién de plaguicidas, asi como

de su distribucién y venta.
Al Ministerio de Agricultura

- La elaboracion de un Plan Maestro que permita identificar patrones de
uso y venta, que permita actualizar el uso de plaguicidas y brotes relacionados a
uso indebido de manera simultaneamente.

- Promover las Buenas Practicas Agricolas (BPA) y el Manejo Organico
de Cultivos, asi como otras practicas antiplagas mas amigables con la salud
colectiva y los ecosistemas.

- Realizar campafas de monitorizacidon periddica en poblaciones agricolas

y comunidades expuestas a uso prolongado de plaguicidas.
Al Ministerio de Medio Ambiente

- Identificar las sefiales de alarma relacionadas al uso y abuso de
sustancias quimicas, relacionados a plaguicidas, y otros potenciales ecotéxicos.

- Respaldar el cumplimiento de las reglamentaciones vigentes respecto al
uso y aplicacion de sustancias quimicas en los espacios abiertos, so pena de

medidas severas en casos de incumplimiento.
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- Respaldar acciones conjuntas con autoridades competentes en la

materia.
A los trabajadores agricolas y otras labores afines

Adecuarse a las medidas de seguridad en el trabajo, utilizando los Equipos de

Proteccion Personal, Medidas Generales de Precaucion y Buenas Practicas.
A los Niveles de Salud

Actualizar las investigaciones sobre la materia toxicoldégica, aumentando los
esfuerzos por generar datos relevantes con relacion a la notificacion y registro de
casos de intoxicacion por plaguicidas, asi como de otras sustancias.

Detectar a tiempo posibles conductas suicidas que pudiesen desembocar en el

uso voluntario de plaguicidas para dichos fines.
A las Universidades

- Promover la ensefianza y el conocimiento de los trabajadores afines a
las areas agropecuarias e industriales.

- Promover los estudios toxicologicos, mediante la creacion de bancos de
data toxicoldgica y centros de investigacion toxicoldgica con el propdsito de formar

expertos en la casuistica de intoxicaciones.
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Apéndice X.1 Cronograma

CRONOGRAMA DE TRABAJO

PROCEDIMIENTOS

TIEMPO: 2019-2020

SELECCION Y
DELIMITACION DE ENERO
TEMA
APROBACION DE
MAYO
ASESOR
CARTA SOLICITUD
TRABAJO DE
JULIO
GRADO Y
APROBACION
CARTAS g
UNIVERSITARIAS o JULIO
DE NO REPLICA
BUSQUEDA DE
JUNIO-JULIO
REFERENCIAS
SOMETIMIENTO DE
AGOSTO
ANTEPROYECTO
INICIO DE
] SEPTIEMBRE
REDACCION
ANALISIS Y
TABULACION DE ENERO
DATOS
FINALIZACION DE
) AGOSTO
ANALISIS §
REVISION N SEPTIEMBRE
ENCUADERNACION SEPTIEMBRE
PRESENTACION SEPTIEMBRE
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X.2. Registro Comercial de plaguicidas en Republica Dominicana.

Grupo Quimico

Nombre Comun

Nombre Comercial

Organofosforado

CLORPIRIFOS

Dursban

Lorsban 48 EC

Destroyer 48 EC

Drexel Clorpirifos 0.5 gr.

DIMETOATO

Perfekthion 40 EC

Sistemin 40 EC

Probelte 40 LE

DIAZINON

Diazol 60 EC

Dizaluz 60 EC

Marman Dlazinon 60 EC

Zenon 50 EC

Carbamatos

CARBARYL

Sevin 85 NP

Drexel Carboryl 80 WP

Plagafin Super 5 DP

METOMIL

Lannate LV 29 SL

| Agrimate 90 SD

Tide Metonil

CABOFURAN

Basuca 3GR

Aqulafuran 10GR

Carboxan 100

Fenoxl

24D

Fulmina 2-4D

Sanachen 2-4D

Rainbow 2-4D

CYHALOFOPBUTYL

Avatarplus 20 EC

Piretroides

CIPERMETRINA

Galgotrim 25 EC

Demon 40 WP

Kruel 25 EC

LAMBDACIALOTRINA

Karata Zeon 2.5 G

Gusakill 2.5 EC

Sinolandarin 2. 5 EC

Bipiridilos

PARAQUAT

Gramoxone Super 20 SL

Paradox Super 20 SL

Nufarm Paraquat 20 SL

Fosfonometilglicina

GLIFOSATO

Glifolag 36 SL

Roundup 36 SL

Glifosa 36 SL

Ditiocarbamato

MANCOZEB

Luxazeb 80 WP

Ridodur 25 SC

Dithane 80 WP

Neonicotinoide

IMIDACLOPRID

Confidor 70 WG

Gaucho 70 WG

Comando 20 SL
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X.3. Geolocalizacion

X.3.1. Ministerio de Agricultura de la Republica Dominicana
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X.8. Glosario
A

Adiccién: Uso irregular de una sustancia en busca de alivio, bienestar,

estimulacion.

Agonista: Sustancia que se une a los receptores biolégicos, que normalmente

responden a las sustancias fisioldgicas, y origina la respuesta que le es propia.
Antidotismo: Efecto producido por el antidoto, en el restablecimiento fisioldgico.

Antidoto: Sustancia capaz de contrarrestar o reducir el efecto de una sustancia

potencialmente toxica.
Autolitico: Autolesién voluntaria o involuntaria.
B

Biodisponibilidad: Proporcién de la dosis que una sustancia absorbida alcanza

en la circulacion sistémica.

Bradicardia: Pulso lento. Frecuencia cardiaca inferior a 60 ppm (pulsaciones por

minuto) en reposo.
C
Citotoxico: Que produce dafo a la funcién o a la estructura tisular.

Concentracion critica: Proporcion de una sustancia en un 6rgano o célula, a

partir de la cual se originan efectos toxicos.

Concentracion Efectiva Media (CE50): Concentracion de una sustancia que se
espera que produzca un determinado efecto en el 50% de los organismos de

experimentacion de una poblacion dada.

Concentracion Estimada de Exposicion: Al que pueden estar expuestos casi

todos los trabajadores sin manifestar efectos adversos.
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Concentracion Letal (CL): Proporcion de una sustancia toéxica que causa la

muerte después de un periodo de exposicion.
D

Desviacion Estandar: Media de datos numéricos utilizados para cuantificar la

variacion o dispersion de los efectos en grupos o poblaciones.

Dosis de Exposicion (DEE): Proporcion de una sustancia en relacién al peso de

un organismo al que éste puede verse expuesto.

Dosis Efectiva Media (DE50): Dosis de un agente quimico o fisico que se espera
que produzca un efecto determinado en el 50% de los organismos de

experimentacion de una poblacion.

Dosis Leta Minima (DLmin): Menor proporcion de sustancia que al entrar en

contacto con el organismo le produce la muerte.
E
Etiologia: Causa, origen o motivo de la intoxicacion.

Extrapolaciéon: Calculo, basado en observaciones cuantitativas en especies
animales de experimentacion o sistemas in vitro, para predecir las relaciones
dosis-efecto y dosis-respuesta de una sustancia sobre los humanos y otros

sistemas bioldgicos.
F

Factor de incertidumbre: Valor de intervalo utilizado en la extrapolacion de los

datos obtenidos con animales de experimentacion al ser humano.

Fitosanitario: Producto o mezcla con sustancias activas aplicadas al cuidado y

sanidad vegetal.

Frecuencia de Exposicion: Tiempo que transcurre entre la persona que entra en

contacto con una sustancia quimica.
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Fungicida: Sustancia para eliminar hongos.
G

Genotoxicidad: Capacidad para producir cambios mutagénicos o

carcinogénicos.
H

Herbicida: Sustancia de uso eliminar o disecar malezas, algas, mohos, entre

otras especies vegetales.

Hiperfosfatemia: Elevacion anormal de los valores séricos de i6n fosfato (mayor
a 4,5 mg/dL).

Intersticio: Compartimiento tisular de las uniones intercelulares, lleno de liquido

y plasma rico en proteinas.

Lixiviado: Liquido resultado de la percolacion o filtracion a través de un sélido.
M

Mecanismo de sustitucion nucleofilica: Reaccién molecular donde un atomo
con mayor afinidad por la unién a una molécula sustituye la posicion de un

grupo saliente con menor afinidad.
Metabolito: Producto intermedio o final resultante del metabolismo.
N

Nicotinamida adenina dinucledétido fosfato (NADP): Cofactor enzimatico capaz
de aportar energia a las reacciones del anabolismo o biosintesis de reduccion.

Posee una estructura similar a la vitamina B3.
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NOAEL: Etapa observacional en la que no se aprecian hallazgos de alteraciones
adversas en el proceso experimental, ni reacciones detectable fisicamente,
bajo ciertos criterios de exposicidén (duracidn y concentracién especificas) de

una poblacién.

Nocivo (Nocividad): Agente que al entrar en contacto con el organismo es capaz
de producir enfermedad o efecto dafino, ya sea por un riesgo potencial o bien

de manera contigua a la exposicion.
O

Organo Blanco o Diana: Organo del sistema bioldgico que resulta mas afectado

o lesionado en el proceso de intoxicacién, por afinidad del agente toxico.

Organo critico: Organo que alcanza la concentracién critica de una sustancia

téxica, luego de ser expuesta a la misma.
P

Plaga: Contaminante biolégico capaz de alterar el equilibrio de ecosistemas, y la

salud de otros sistemas bioldgicos.

Prevalencia: Numero de casos existentes de una condicion, en una poblacion y

en un tiempo determinados.

Probit: Unidad de probabilidad que evita la obtencion de valores negativos en la
curva Dosis-Respuesta, permitiendo las estimaciones de DL50 y DE 50.

R

Residualidad: Cantidad de sustancia en ambiente luego de una aplicacién. No
incluye los residuos o sobrantes minusculos de los envases de aplicacién. En

el ser humano se conoce como Efecto Acumulativo.

Riesgo: Probabilidad de que se produzcan efectos adversos o dafios por

exposicion a un agente toxico.
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Rodenticida: Sustancia para eliminar roedores.
T

Toxicogenética: Estudio de la influencia de los factores hereditarios sobre los

efectos de las sustancias toxicas en los individuos.
U

Uso Restringido: Cualquier plaguicida cuyo uso esta limitado a condiciones de

empleo especificados por Ministerio de Agricultura.
\Y

Valor Umbral Limite (TLV): Concentracién de una sustancia en el aire a la cual
se cree que la mayoria de los trabajadores pueden estar expuestos

diariamente sin experimentar efectos adversos.

Vida Media Biologia (del toxico acumulacion): Tiempo requerido para que la
cantidad de una sustancia presente en un sistema biologico se reduzca a la

mitad, gracias a los procesos exponenciales de detoxicacidn y eliminacion.

163



XI1.9. Abreviaturas

(OMS) Organizaciéon Mundial de la Salud

(IAP) Intoxicacion Aguda por Plaguicidas

(MISPAS) Ministerio de Salud Publica

(DIGEPI) Direccion General de Epidemiologia

(FAQO) Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
(OPS/OMS) Organizacion Panamericana de la Salud
(Ibid.) ibidem

(AchE) Enzima Acetilcolinesterasa

(ICP) Intoxicaciones Cronicas por Plaguicidas
(EE.UU.) Estados Unidos Norteamericanos

(V.g.) Verbigracia

(OF) Organofosforados

(CARB) Derivados del Acido Carbamico

(SNC) Sistema Nervioso Central

(NADP) Nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
(ATP) Trifosfato de Adenosina

(EE. PP.) Enfermedades Profesionales

(EPP) Equipo de Proteccion Personal

164



X.10. indice de figuras

Figura 1. Clasificacién de Plaguicidas segun Grupo Quimico.
Figura 2. Clasificacién toxicoldgica de Plaguicidas.

Figura 3. Clasificacién de Plaguicidas por Toxicidad Aguda en el Sistema Globalmente

Armonizado de Etiquetado de Productos Quimicos

Figura 4. Calculo de Dosis Letal Media en la formulacién plaguicida

Figura 5. Franjas de color para el etiquetado de plaguicidas.

Figura 6. Clasificacién de Plaguicidas segin Origen.

Figura 7. Clasificacién de los plaguicidas segun su vida media de efectividad
Figura 8. Estructura quimica de los insecticidas anticolinérgicos

Figura 9. Propiedades diferenciadas entre agentes plaguicidas OF y CARB.

Figura 10. Mecanismo de accién téxica de los inhibidores de la AchE en la sinapsis

colinérgica.

Figura 11. Estructura quimica del Paraquat®, desarrollada en 1882 por Weiddel y Russo.
Figura 12. Fases del Efecto Téxico en los Organismos.

Figura 13. Curva de Toxicidad de Traven (1927).

Figura 14. Principales Vias de Absorcidn y Excrecidon de Xenobioticos.

Figura 15. Estructura de membrana celular eucariota.

Figura 16. Procesos de Transporte Intermembrana

Figura 17. Grados de severidad en casos de intoxicacion por inhibidores de

colinesterasa.

Figura 18. Criterios de Especificidad Sintomética.

165



X.11. indice de gréaficos y tablas

Tabla VI.1. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun Sexo registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo
del 2019.

Tabla VI.2. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segln Actividad Ocupacional registrados en base de datos DIGEPI durante periodos
enero 2017 a Mayo del 2019.

Tabla VI.3. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segln Nivel de Salud o Institucidon registrados en base de datos DIGEPI durante

periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Tabla VI.4. Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segln Grupo Agroquimico registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero
2017 a Mayo del 2019.

Tabla VI.5. Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun su Etiologiaregistrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a
Mayo del 2019.

Tabla VI.6. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun estado de Embarazo registrados en base de datos DIGEPI durante periodos
enero 2017 a Mayo del 2019.

Tabla VI.7. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas

segun edades.

Tabla VI.8. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun Provincia y Municipio registrados en base de datos DIGEPI durante periodos
enero 2017 a Mayo del 2019.

Tabla VI.9. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun Actividad Ocupacional y Tipo de Exposicién registrados en base de datos DIGEPI

durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

166



Tabla VI.10. Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacién por Plaguicidas
segln Etiologia y Tipo de Atencién registrados en base de datos DIGEPI durante

periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Tabla VI.11. Distribuciéon de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas segun Grupo
Agroquimico, Agente Plaguicida o Principio Activo y Sexo registrados en base de datos
DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Tabla VI.12.1. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacién por Plaguicidas
segun Grupo Agroquimico, Agente Plaguicida o Principio Activo segin Cuadro
Sintomatico y Sexo registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017
a Mayo del 2019.

Tabla VI.12.2. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacién por Plaguicidas
segun Grupo Agroquimico, Agente Plaguicida o Principio Activo segin Cuadro
Sintomatico y Sexo registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017
a Mayo del 2019.

Tabla VI.12.3. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacién por Plaguicidas
segun Grupo Agroquimico, Agente Plaguicida o Principio Activo seglin Cuadro
Sintomatico y Sexo registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017
a Mayo del 2019.

Tabla VI.13. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun Grupo Agroquimico, Agente Plaguicida o Principio Activo segun comorbilidades
en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Tabla VI.14. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun Grupo Agroquimico, Agente Plaguicida o Principio Activo, Letalidad y Sexo

registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Tabla VI.15. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun Grupo Agroquimico, Agente Plaguicida o Principio Activo y Nivel de Severidad
de la Intoxicacion registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a
Mayo del 2019.

167



Gréfico VI.1. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segln Sexo registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo
del 2019.

Gréfico VI.2. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segln Actividad Ocupacional registrados en base de datos DIGEPI durante periodos
enero 2017 a Mayo del 2019.

Grafico VI.3. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun Nivel de Salud o Institucién registrados en base de datos DIGEPI durante
periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Grafico VI.4. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun Grupo Agroquimico registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero
2017 a Mayo del 2019.

Grafico VI.5. Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun su Etiologiaregistrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a
Mayo del 2019.

Gréfico VI. 6. Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacién por Plaguicidas
segln estado de Embarazo registrados en base de datos DIGEPI durante periodos
enero 2017 a Mayo del 2019.

Gréfico VI.7. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas

segun edades.

Grafico VI.8. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun Provincia y Municipio registrados en base de datos DIGEPI durante periodos
enero 2017 a Mayo del 2019.

Grafico VI.9. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun Actividad Ocupacional y Tipo de Exposicién registrados en base de datos DIGEPI

durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Gréfico VI.10. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segln Etiologia y Tipo de Atencién registrados en base de datos DIGEPI durante

periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

168



Gréfico VI.13. Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicaciéon por Plaguicidas
seglun Grupo Agroquimico, Agente Plaguicida o Principio Activo segun comorbilidades

en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a Mayo del 2019.

Gréfico VI.14.1 Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segln Grupo Agrogquimico, Agente Plaguicida o Principio Activo, Letalidad y Sexo

registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero-diciembre 2017.

Grafico VI.14.2 Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicaciéon por Plaguicidas
segun Grupo Agroquimico, Agente Plaguicida o Principio Activo, Letalidad y Sexo
registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero-diciembre 2018.

Grafico VI.14.3 Distribucion Porcentual de Casos de Intoxicacion por Plaguicidas
segun Grupo Agroquimico, Agente Plaguicida o Principio Activo, Letalidad y Sexo
registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero-mayo 2019.

Grafico VI.15. Distribucién Porcentual de Casos de Intoxicacién por Plaguicidas
segun Grupo Agroquimico, Agente Plaguicida o Principio Activo y Nivel de Severidad
de la Intoxicacion registrados en base de datos DIGEPI durante periodos enero 2017 a
Mayo del 2019.

169



X.12. Fotografias

s Te

Mesa de Trabajo junto a la Dra. Isabel Hernandez (Foto: Ministerio de Agricultura, noviembre 2019)

Junto ala Dra. Rosario Gomez

Ministerio de Agricultura (noviembre 2019)

170



