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DISCURSQO
DEL
EXCELENTISIMO SEROR DoCTOR
Don Arruro Ramon AnNanoN NAVARRO






Excmo. Seior Presidente,
Excmos. y Excmas. Sefioras v Seiores Académicos,
Autoridades,

Seiloras, Sentores:

Permitame que inicie este acto de tramite solemne, de toma de
posesion de Académico de Namero de la Seccion 10 «Veterinaria»
(Medalla n°® 40) de esta docta Real Academia de Doctores de Espafa
con unas palabras de agradecimiento por la calurosa aceptacién que
me ofrecen sus distinguidos y celebres académicos que la componen
adscritos a diez Secciones de la Academia que le proporciona un com-
ponente multidisciplinar y a su vez de excelencia en el conocimiento.

Hasta hace unos meses, cuando decidi presentarme como candi-
dato para optar a esta plaza de la Seccién 10 «Veterinaria», animado
y estimulado por el Académico Ex-Presidente de esta Corporacion,
Excmo. Sr. Dr. D Luis Mardones Sevilla, al que le estoy muy reco-
nocido por el apego personal y de amistad que me ha mostrado.
Sabia que el ser recibido era aceptar un desafio personal y a la vez
una obligacién para la Academia. También un reconocimiento que
deseo singularizar en los Académicos de Ntmero que tuvieron a bien
presentar mi candidatura los Académicos de Ntmero Excmos. Sefio-
res Doctores Don Guillermo Suarez Ferndndez, Pon Amalio de Juan
Sardén, y Dofia Maria Cascales Angosto, que tuvieron a bien poner
a mi disposicién su afecto, cercanfa, sinceridad y responsabilidad.
Con los Profesores Guillermo Suarez y Amalio de Juana con quienes
me siento unido desde hace muchos afios, he tenido la ocasion de
compartir muchos esfuerzos, proyecto comunes y anhelos de vida; al
Académico Prof. Guillermo Suarez le debo su empefio y desinteresada
ayuda y en alguna medida el apoyo mostrade durante la formaliza-
cién de la presentacién de mi candidatura, su estregada amistad, y
los consejos de un admirado y excelente profesor universitario, al Dr.
Amalio de Juan, su siempre cordial amistad, caballerosidad v entrega
para la ayuda y colaboracién, y por ultimo a la Dra. Marfa Cascales
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por compartir campos de actividades cientificas y persona de amabi-
lidad delicada siempre predispuesta al apoyo y a la contribuciéon de
la caliad vy excelencia académica.

La lectura de este Discurso de Entrada en la Real Academia de
Doctores de Espafia, para mi constituye, miembros de esta docta Cor-
poracién, una enorme satisfaccion y honor que tal distincién despierta
en mi, es causa de un especial agradecimiento a la Real Academia
como entidad v a cada uno de sus miembros porque, gracias a su
benevolencia y carifiosa y generosa acogida he alcanzado el envidiable
lugar de ser Académico de Niimero. Esta gratitud la debo de hacer
extensiva a miembros de esta noble institucién, que pertenecen al
mundo universitario, por la especial amistad v el desinteresado sopor-
te con el que me honran desde hace muchos afios y me han apoyado
de forma incondicional a mi ingreso en esta entidad cientifico-técnica
y cultural con un alto grade de interdisciplinaridad y en especial a su
nuevo Presidente v Junta Rectora que han sido siempre muy recepti-
vos hacia mi persona. Mi agradecimiento no se limita a mi personal
nombramiento. Desde el punto de vista personal, interpreto mi nom-
bramiento de Académico de Ntimero como una etapa relevante y de
madurez de mi vida y una gran oportunidad para extender, renovar
e intercambiar mis conocimientos cientifico-técnicos y profesionales
con los Académicos de las correspondientes Secciones que componen
esta Academia y que abarcan dmbitos del saber y de la cultura muy
variados v a su vez complementarios.

Hoy constituye para mi un dia de satisfaccién porque me incor-
poro a una Seccién de la Academia en la que me siento muy cémodo
con una vinculacién avalada por el largo recorrido cientifico y docente
y profesional de una vida entregada al trabajo. Por otra parte me
siento también con la obligacion y el deber de ofrecer mi experiencia
adquirida a lo largo de mis afios en mis diferentes puestos de traba-
jo: Administracién, Organismos Publicos de Investigacién y Univer-
sidades espafiolas y extranjeras. Creo tener capacidad, tenacidad e
imaginacién suficientes para continuar lo que ha sido mi constante
ilusion y deseo desde mi licenciatura: «el desarrollo y proyeccién de
la Medicina Veterinaria a través de mi especialidad asi como también
a fraguar mis conocimientos confluyendo con los ambitos cientificos
que constituyen las ciencias de la salud y experimentales». Es cierto
que la abundancia de profesores universitarios, profesionales, huma-
nistas y tedlogos convierten a esta Real Academia en un espacio ideal
para la exposicién de las ideas y pensamientos, la comunicacion y la
percepciéon de las mismas.

Tengo en estos momentos muy presente a mi padre Ramén y mi
madre Isabel, a mi abuelo Arturo v a mi hermano Luis Blas, que se



dedicaron y prestaron grandes servicios a la Administracién espafiola
como veterinarios y miembros del Cuerpo Nacional Veterinario y que
hoy en dia ya no estdn con nosotros. Mi padre me infundio el amor, la
dedicacién y tenacidad en el trabajo v la honestidad en mis actitudes.
De mi madre Isabel recuerdo que en ella sobresalian las virtudes de
una buena madre dedicada al cuidado de todos, se pueden imaginar
ocho hijos con las responsabilidades y exigencias que ello conlleva
en el quehacer diario con un apoyo moral indescifrable.

A mi padre v a mi madre les debo mi existencia, pero también
les debo el que dispusieran a mi alcance todos los medios humanos
y materiales para que pudiera tener una buena formacién; en aque-
Hos tiempos no todas las capitales de provincias tenfan universidad,
uno se tenia que desplazar a las capitales con Universidades con la
ayuda de los padres; ellos me incuicaran el amor por mi profesion, la
honestidad, el espiritu de trabajo, de sacrificio, de perseverancia, de
lealtad v de amistad, gracias por todo. Extiendo mi agradecimiento
también a mis hermanos, pero en especial deseo dirigir unas pala-
bras con todo mi carifio a mi esposa Maria Rosa, Catedratica de la
Universidad Complutense de Madrid, con la que he convivido mas
de treinta y cinco afios y durante practicamente toda mi larga carre-
ra profesional; ella ha sido mi compaifiera, mi consultora, mi guia
y mi apoyo, gracias Marfa Rosa por toda tu comprensién y ayuda.
Debo igualmente en este momento agradecer a todos los profesores
y maestros que contribuyeron a mi formacién.

Me corresponde ocupar en esta Real Academia de Doctores de
Espafia la medalla namero 40 de la Seccién 10 «Veterinaria», Esta
medalla la ocupd desde los afios 1983 a 2012 el Excmo. Sr. Dr. D.
Gaspar Gonzélez Gonzéalez. El Doctor Gaspar Gonzalez pertenecié a
esa generacion de veterinarios con fuerte vocacién por las ciencia y
la economia agrarias; yo tuve la suerte de recibir sus ensefianzas y
consejos como alumno en la Facultad de Veterinaria y en la época
que yo era Profesor de la Facultad v él Catedritico, Decano y Vice-
rrector de la Universidad Complutense. La vocacién cientifica del
Profesor Gonzalez comenzé con su estancia en el Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC) como Becario; vy la docente al
mismo tiempo como Ayudante de Clases Practicas, Profesor Adjunto
por oposicién, encargado de Catedra y finalmente Catedratico de Uni-
versidad en la disciplina de Agricultura v Economia Agraria. El Dr.
Gaspar Gonzilez fue una persona muy discreta y respetuosa con los
demés exquisitamente educado y con mucha curiosidad intelectual.
Responsable en todo lo que organizaba y de su gestién universitaria
pues vivia intensamente la docencia y la investigacién. Lo que si
podemos afirmar es que su gran humanidad le proporcionaba mu-
cho afecto hacia su persona pues era cercano y ameno, y entregaba



siempre su amistad y carifio. Hacia él, mi gran admiracién y respeto
por su trayectoria cientifica y humana.

Antes de iniciar mi discurso de ingreso titulado «Neurotoxicidad
de Insecticidas Piretroides. Evaluacion del Riesgo», tema elegido
por ser de gran actualidad ante el amplio uso de las sustancias pire-
troides como plaguicidas frente al control de insectos en agricultura
y en el medio ambiente y también como parasiticidas en medicina
humana y veterinaria, que existe evidencia por investigaciones realiza-
das que el hombre puede estar expuesto a sustancias piretroides en el
medio ambiente, en el hogar v en los alimentos y bebidas que consume
con el consiguiente riesgo para la salud. Mi pertenencia a diversos
Comités Cientificos Nacionales e Internacionales, me han dado pleno
conocimiento de la necesidad de un andlisis beneficio/riesgo para esta
nueva clase de plaguicidas, que en un principio fueron considerados
de escasa peligrosidad. Deseo reconocer a todos mis colaboradores y
discipulos que han contribuido con su trabajo al desarrollo del conoci-
miento de este campo cientifico. Por Gltimo deseo agradecer al Doctor
Luis Mardones Sevilla, el haber aceptado con mucho agrado e ilusién
el hacerme la laudatio de contestacién a este discurso.

«<NEUROTOXICIDAD DE INSECTICIDAS PIRETROIDES.
EVALUACION DEL RIESGO»

INTRODUCCION

Los piretroides, son analogos derivados sintéticos de los produc-
tos naturales denominados «piretrinas» contenidos en las flores del
género Chrysanthemum. Tanto las piretrinas como los piretroides es-
tan considerados entre los insecticidas mas seguros y mas utilizados
como productos fitosanitarios, zoosanitarios y como plaguicidas de
uso domeéstico, pero, no obstante, en la actualidad, en base a un
mejor conocimiento de su toxicidad, estdn clasificados como agentes
neurotéxicos (Narahashi, 1985; Vijverberg y de Weille, 1985).

Los piretroides presentan mayor actividad biolégica y mejores
propiedades fisicas y quimicas, que sus analogos naturales, las pire-
trinas. Forman junto con los organoclorados (DDT, dieldrin, lindano,
entre otros), los organofosforados (diclorvos, clorpirifos, malation, en-
tre otros) v los ésteres metilcarbamicos (aldicarb, carbofurano, entre
otros), los cuatro grandes grupos de insecticidas orgénicos, siendo los
piretroides los insecticidas mas potentes frente a un amplio espectro
de insectos que causan grandes pérdidas econdmicas. Ademas, tienen
la ventaja que presentan «toxicidad selectiva», siendo la relacién entre
la toxicidad por via tdpica en insectos y la toxicidad por via oral en
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mamiferos mucho mayor que para los demés tipos de insecticidas
utilizados (Elliot v Janes, 1978).

Iniciando este Discurso, primero haciendo una pequefia valoracién
de las piretrinas, sefialaremos que el término «pyrethitum» se refiere
al extracto de las flores secas y pulverizadas pertenecientes a las
especies Chrysanthemum cinerariaefolium y Chrysanthemum rosewm.
Estas flores tienen el aspecto de una margarita blanca comtn y en
los ultimos afios se han seleccionado por técnicas de hibridacién y
cultivos celulares para la obtencion de piretrinas con un rendimiento
mayor (Taplin y Meinking, 1990). Mediante la extraccién con solven-
te orgéanico de dicho polvo se obtiene el denominado «pyrethruni»,
cuyos constituyentes activos se denominan genéricamente piretrinas
y presentan una potente actividad insecticida. -

Se desconoce el momento y el lugar del descubrimiento de la
actividad insecticida del «pyrethrum», aunque Lhoste (1964) afirma
que va se utilizaba en China en el Siglo I a. de C. El «pyrethrum» se
introdujo en el siglo XIX en Europa, procedente de Asia, de donde
era originaria la planta C. cinerariaefolium. Algunos autores afirman
que en Europa la produccién comercial de esta especie comenzd en
Yugoslavia en 1840 (McLaughlin, 1973). Ya en 1860 se exportaba a
los Estados Unidos de América y en 1919 el consumo en este pais
alcanzaba los tres millones de libras. Todavia hoy contintia comercia-
lizandose el extracto de «pyrethrum», utilizandose las piretrinas, como
insecticidas de uso doméstico por poseer una toxicidad relativamente
baja en mamiferos aunque la mayor desventaja es que no presentan
estabilidad a la luz.

El descubrimiento de la estructura quimica de las piretrinas fue un
largo proceso que duré, aproximadamente sesenta afios. Fujitani en
1909 las describié como ésteres, pero hasta la década de los sesenta
no se conocié la estructura quimica de estas sustancias.

En 1929, un quimico investigador de la «Food and Drug Adminis-
tration (FDA)» de los EE.UU. desarrollé un método de ensayo para
las piretrinas que, por primera vez, permitié medir la potencia del
extracto de «pyrethrum» (Gnadinger y Corl, 1929).

Shepard (1939) descubrié el extracto de «pyrethrum» como una
mezcla de cuatro ésteres de alcoholes y 4cidos complejos, a los que
denomino piretrina I y piretrina 11, y cinerina II. Posteriormente se iden-
tificaron seis piretrinas naturales, como los principales componentes del
«pyrethrum», denominadas piretrina 1 y cinerina 11, jasmolina I y 11, y
cinerina Iy II (Casida, 1980), siendo todas ellas ésteres de dos acidos
ciclopropano carboxilicos, el acido crisantémico y el dcido pirétrico, y
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tres alcoholes ciclopentenolonas (retrinas o retrolonas) denominadas
piretrolona, cinerolona y jasmolona (Figura 1). Las retrinas dan nombre
a los diferentes compuestos: piretrinas, cinerinas y jasmolinas; v los dos
4cidos carboxilicos los diferencian en series numeradas, correspondien-
do la serie I a los crisantematos y la serie II a los piretratos.

El contenido en crisantematos y piretratos del extracto de
«pyrethrum» es aproximadamente el mismo; sin embargo, las piretri-
nas estan en una proporcién superior a las cinerinas v éstas, a su vez,

CH30:2C
H CO2H H COzH
/ Acido crisantémico Acido pirétrico
H
HO Piretrina I Piretrina I
Piretrofona
H
HO
Cinerolona Cinerina 1 Cinerina Il

H

HO

Jasmolena Jasmolina I Jasmolina 1T

Tigura 1. Estructiura y configuraciones absolutas de los constituyentes deidos y alco-
holicos de las piretrinas naturales v el nombre de los seis ésteres conocidos colectiva-
merite como piretrinas.
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se encuentran en mayor proporcién que las jasmolinas, representando
dichas piretrinas el 73%, 19% y 8% del total, respectivamente (Head,
1973). Las piretrinas muestran un poder insecticida superior a las jas-
molinas y cinerinas, siendo ademas la piretrina I el componente con
mayor poder insecticida, mientras que la piretrina II presenta mayor
capacidad de inmovilizacién para los insectos (Casida et al., 1983).

A pesar de la elevada eficacia y amplio espectro de las piretri-
nas, baja toxicidad en mamiferos, breve persistencia de sus residuos,
inestabilidad quimica, v descomposicién rapida por la luz (Chen y
Casida, 1974), las hacia inadecuadas como productos fitosanitarios y
zoosanitarios para el control de plagas de vegetales y como antipara-
sitario de animales, por lo que se procedié a la sintesis de derivados
anilogos denominados «piretroides», con el objetivo de conseguir una
mayor fotoestabilidad. Dicha labor comenzd practicamente en el mo-
mento del descubrimiento de la actividad insecticida de las piretrinas
(Staudinger v Ruzicka, 1924), aunque el primer trabajo en el que se
publicé un piretroide de sintesis con un cierto éxito comercial fue
transcurridos los 25 afios.

Los piretroides sintéticos se optimizaron desde el punto de vista
estructural hacia la mitad del siglo XX. La mejora en la via de sintesis
del 4cido crisantémico condujo a la sintesis de los primeros piretroides
con demostrada actividad insecticida: aletrin y bioaletrin (Schechter
et al., 1949). Ambos piretroides son ésteres de la aletrolona racémica
(2-alil-3-metil-2-ciclopenteno-4-ol-1-ona) y del acido crisantémico cis,
trans o (1R)-trans, respectivamente, Estos primeros piretroides se valo-
raron por sus efectos letales sobre los insectos voladores v su actividad
sobre otras especies, aunque no presentaron mucho interés debido a
su elevado coste econémico de su sintesis y a la inestabilidad quimica
por su fotodegradacién (Chen y Casida, 1974).

El descubrimiento de nuevos alcoholes sintéticos de elevada activi-
dad, condujo a la sintesis de otros crisantematos como el tetrametrin
(alcohol derivado de la N- hidroximetilftalimida), el resmetrin (alcohol
5-bencil-3-furilmetilico) y el fenotrin (alcohol 3-fenoxibencilico). Es-
tos piretroides se utilizan como mezcla de isémeros (1RS)-cis, trans
o como isémero (1R)-trans, en cuyo caso se le afiade al nombre el
prefijo «bio». El bioresmetrin, presenta un valor del cociente entre
la dosis letal cincuenta (DL, ) en rata (via oral) y la DL, en mosca
(via topica) superior a la de cualquier otro insecticida conocido has-
ta entonces, incluyendo las piretrinas naturales (Elliot, 1971). Estas
sustancias muestran una actividad insecticida mas potente que los
anteriores, y todos ellas contienen grupos carbonilo en la parte acida
o parte alcohdlica de la molécula. Estos crisantematos se utilizan
como insecticidas de uso doméstico v de uso ganadero, pero tienen
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un uso limitade como productos fitosanitarios debido a que sufren
una fotodegradacién relativamente rapida.

La potencia insecticida y la estabilidad quimica se incrementa-
ron con la introduccién de sustuyentes alcoholes bencilicos, de los
cuales los alcoholes fenilbencilicos eran los mas atactivos, v ademas
con la sustitucién del hidrégeno del d4tomo carbono situado en po-
sicién «a al carbono bencilico por un grupo ciano (CN) se obtenfan
compuestos con una mayor potencia insecticida. Asi se obtuvo el
fenpropatrin, primer piretroide fotoestable de uso agricola, aunque no
fue el primero comercializado de este grupo. Realmente no se trata
de un crisantemato, ya que la parte dcida es el acido 2,2,3,3-tetra-
metil ciclopropano carboxilico. Posteriormente en 1973, se sintetizé
el permetrin, crisantemato derivado del alcohol 3-fenoxibencilico no
sustituido en posicién a, que presenta un grupo diclorovinilo en la
parte 4cida de la molécula (Elliot er al., 1973).

La potencia se mejord sensiblemente mediante la sintesis de otros
ésteres de alcoholes a-ciano-fenoxibencilicos, llegdndose a la sintesis
de un nuevo piretroide, el cipermetrin, derivado a-ciano del permetrin
y del deltametrin, que presenta en la parte acida un grupo dibromo-
vinilo. También en esta época en Japén se sintetizé el fenvalerato,
éster del acido clorofenilacético vy el alcohol a-ciano-3-fenoxibencilico,
siendo éste el primer piretroide estable a la luz comercializado. Como
consecuencia de la fotoestabilidad demostrada de estos piretroides
a-ciano, se estudié su actividad sobre especies de artrépodos muy
diversas, demostrando ser insecticidas de contacto, muy potentes y
de amplio espectro y con una gran variedad de aplicaciones (Breese,
1977); conforme la fotoestabilidad aumentaba también incrementaba
la actividad residual de estos insecticidas, que se prolongaba durante
varias semanas {Casida et al., 1983).

En funcién de que la molécula contengan o no en la parte alcohé-
lica un grupo ciano en posicién a, los piretroides se han clasificado
en piretroides Tipo I (no contienen grupo ciano) y piretroides Tipo
II (contienen grupo ciano).

La sintesis de varios compuestos continué y asi un equipo de
investigadores norteamericanos investigaron los ésteres de series de
dcidos ciclopropano carboxilicos espiro-sustituidos con el alcohol
3-fenoxibencilico y su derivado a-ciano (Brown y Addor, 1979). El
primero de estas caracteristicas que consiguié un éxito comercial fue
el cipotrin (Davis y Searle, 1977), utilizado en medicina veterinaria
como acaricida. En la década de afio 1980 se desarrollaron una serie
de derivados piretroides a-ciano-3-fenoxibencil, tales como el fluci-
trinato, fluvalinato, ciflutrin y flumetrin, los cuales introducejeron
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diferentes halégenos en el sustituyente en posicién 3 del ciclopropano,
piretroides hoy en dia de gran utilizacién comercial. En el afio 1979
una investigacién realizada por Bentley et al. (1980) demostré que la
sustitucién de un atomo de cloro de la molécula del piretroide ciflutrin
por un grupo trifluorometil conseguia ésteres a-ciano-3-fenoxibencil
de gran actividad insecticida.

RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

Con los datos que disponemos actualmente, podemos esquemati-
zar gque existen una serie de caracteristicas estructurales que deben
reunir todos los piretroides v que les confieren su elevada actividad
insecticida, independientemente de la estructura del resto de la molé-
cula o de las especies de insectos utilizadas en los ensayos de eficacia.

La actividad esta intensamente ligada a la mitad 4cido ciclopropa-
nocarboxilico con un carbono asimétrico en posicién Cl yla presencia
de un grupo dimetil en posicién C2. No son un requisito absoluto
los sustituyentes en posicién C3 del anillo ciclopropano, y en la con-
dicién cis o trans; solo las cadenas insaturadas confieren una activi-
dad insecticida alta asi como compuestos mas fotoestables (Figura
1) (Barthel, 1961; Barlow ef al., 1971, Lawrence y Casida, 1982). La
modificacién del componente alcohélico mejora la actividad insectici-
da vy la estabilidad a la luz. Se ha demostrado que los alcoholes tipo
ciclopentenolona de las piretrinas podian ser reemplazados por otras
estructuras alcohdélicas muy diversas y que el alcohol 3-fenoxibencilico
originaba esteres de alta actividad y muy fotoestables (Elliot, 1971;
Elliot et al., 1973). La introduccién de un grupo a-ciano en la confi-
guracién S del alcohol 3-fenoxibencilico originaba un compuesto de
actividad excepcionalmente alta y permitié descubrir el deltametrin,
piretroide con una DL, para insectos del orden de 0,03 mg/kg (Elliot
et al., 1973). Los piretroides a-ciano presentan diferencias de toxicidad
entre enantiémeros, siendo mas téxicos aquellos cuya fraccién alco-
hélica presenta configuraciéon S en el carbono en posicién o (Davies,
1985; Appel ef al., 1994). Finalmente, destacaremos que los Atomos de
elementos halégenos presentes en algunos de los piretroides sintéticos
(fenflutrin, cialotrin, etc.) contribuyen a una mayor estabilidad, lo
que produce una mejora de la actividad residual frente a los insectos.

La degradacién biolégica, y fisico-quimica es mucho menor en los
piretroides que en las piretrinas (Bradbury y Coats, 1982). Con respec-
to a las propiedades fisico-quimicas de los piretroides, ésts difieren
bastante de las de las piretrinas. La solubilidad en agua es mucho
menor, del orden de 10 a 80 ng/ml, la solubilidad en lipidos es supe-
rior y los coeficientes de reparto octanol/agua varian entre 10° y 109,
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que incluye el cese en la alimentacién, hiperactividad y fatiga (Rice et
al., 1983: Hervé, 1985). No obstante, se conoce que algunas especies de
insectos han desarrollado diferentes mecanismos de resistencia. Bus-
vine (1951) describié la resistencia cruzada a insecticidas piretroides
en moscas que eran resistentes a la inmovilizacién por el insecticida
organoclorado DDT (dicloro difenil tricloroetanol). Posteriormente se
descubri6 que este tipo de resistencia cruzada, conocida como «resis-
tencia a la inmovilizacién» o «resistencia kdr (knock down resistance)»,
era provocada por un gen homocigético y recesivo, denominado gen
kdr, ligado a la falta de sensibilidad nerviosa (Farnham, 1977). Esta
selectividad genética confiere a los insectos resistencia tanto a los in-
secticidas tipo DDT como a los insecticidas piretroides; por este motivo
se utilizan los piretroides en combinacién con otros insecticidas.

Los piretroides se emplean como insecticidas de uso fitosanita-
rio en practicamente casi tode tipo de cultivos, como el algodén,
arboles frutales, vid, cereales, café, tabaco, ltpulo, citricos, semillas
oleaginosas, patatas, soja, remolacha, hortalizas, plantas forestales
y ornamentales. También se utilizan como insecticidas en zonas de
almacenamiento de alimentos, principalmente de cereales (Hervé,
1985). En las plantas, son insecticidas no-sistémicos (es decir, no se
absorben a través de las hojas y raices) y por contacto tienen un efecto
inmovilizante rapido de los insectos. Son eficaces frente a una amplia
gama de insectos masticadores, chupadores, y perforadores, en parti-
cular en los insectos de las ordenes coleoptera, diptera, heteroptera,
homoptera, lepidoptera, ortoptera, y tisanoptera; por €so se usan en
muchos tipos de cultivos. Debido a su alta actividad insecticida, Jos
piretroides puede ser aplicados a dosis tan bajas como 2,5 g/hectarea,
mientras que las tasas de aplicacién habitual varfan ampliamente
entre 5 y 200 g/hectarea dependiendo de las diferentes actividades
intrinsecas y/o contenido de isémeros activos de las sustancias activas.

Aparte de su uso en agricultura, los piretroides son de gran im-
portancia para el control de plagas de insectos en salud puablica y
salud animal. Por ejemplo, en los programas mundiales de control
de vectores, se han utilizado mas de 520 toncladas de ingrediente
activo de los productos piretroides. Los piretroides juegan un papel
importante entre los insecticidas que actlian frente a insectos como
vectores de enfermedades endémicas de gran importancia en salud
publica. Se utilizan principalmente frente a los mosquitos hembra del
género Anopheles, vectores de la malaria originada por el Plasmodium
spp. v también se utilizan frente a insectos hematéfagos (Triatoma
infestans, Panstrongylus megistus y Rhodnius prolizus) vectores del
parasito protozoario Trypanosoma cruzi, causante de la enfermedad
de Chagas o tripanosomiasis americana (Kirchhoff, 1998). Asi mis-
mo, los piretroides se utilizan como insecticidas frente a la mosca
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tsetsé, insecto hematdfago del género Glossina, que es trasmisora
de la enfermedad del suefio que es causada por los parasitos pro-
tozoarios flagelados de la especic Tripanosoma brucei (subespecies
T. brucei rhodesiense y T. brucei gambiense) (Hervé, 1985; Kirchhoff,
1998). Tamnbién los piretroides se usan en animales como zoosanita-
rios, medicamentos y biocidas. La utilizacién de los piretroides como
agentes zoosanitarios se debe fundamentalmente a su accién frente
a moscas, tabanos y garrapatas. Ademas, también se utilizan como
agentes antiparasitarios externos para el tratamiento de parasitosis
en los animales domésticos.

La seguridad vy eficacia de los piretroides para las diferentes apli-
caciones en el control de vectores de plagas asi como en la desin-
feccidn de aviones ha sido evaluado por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS). La OMS ha dado recomendaciones sobre el uso en
salud publica de los piretroides en el control de vectores. Las maés
comunes aplicaciones de usos y compuestos son:

- Rociado residual interior: a-cipermetrin, bifentrin, ciflutrin, del-
tametrin, etofenprox y y-cialotrin,

— Tratamiento de mosquiteras: a-cipermetrin, ciflutrin, deltametrin,
etofenprox, y-cialotrin y permetrin.

— Desinsectacién de aeronaves: permetrin y fenotrin.

Los piretroides se emplean ampliamente en medicina humana
contra la pediculosis causada por insectos del género Pediculus (pio-
jo), en formulaciones de uso externo (0,5-1%) en forma de champu,
crema, locién o aerosol, solos o en combinacién con otros insecticidas
o acaricidas o con compuestos sinérgicos tales como el butoxido de
piperonilo. Los piretroides més usados en el hombre son el aletrin,
bioaletrin, fenotrin, tetrametrin y permetrin. También se utilizan for-
mulaciones comerciales en las que se mezclan piretrinas naturales,
con butéxido de piperonilo, un sinergista que incrementa la eficacia
insecticida (pero también la toxicidad) por ser inhibidor de enzimas
metabolizantes (Anadén y Martinez-Larrafiaga, 2008). Normalmente
en su uso frente a la pediculosis, la aplicacién externa puede repe-
tirse al cabo de diez dias de la primera aplicacién para destruir las
liendres que pudieran haber sobrevivido, aunque no se recomienda
la aplicacién prolongada de los piretroides como parasiticidas. En
su modo de empleo siempre se debe evitar el contacto con la cara y
con los ojos (Taplin y Meinking, 1990; Anadén v Martinez-Larrafiaga,
2008). Permetrin al 5% en aplicacién tnica sirve también para el tra-
tamiento de la sarna (infecciones por Sarcopies scabiei). En algunos
casos puede producirse picor, edema, critema, escozor y parestesias.
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Los piretroides, en comparacién con otras clases de plaguicidas,
tienen una mas baja toxicidad en mamiferos y excepcionalmente tam-
bién en aves, pero en cambio son altamente téxicos para los peces y
algunos invertebrados acuaticos, por lo que su uso estd restringido a
nivel acudtico vy en sus proximidades (USEPA, 2002). Hay alrededor
de unos 30 diferentes plaguicidas piretroides en uso.

MODQ DE ACCION

Todos los piretroides comparten el mismo modo de accién basi-
co, pero los piretroides Tipo 1 y los Tipo II causan algunos sintomas
diferentes como se ha mencionado anteriormente. Aunque los as-
pectos moleculares de la accién de los piretroides no se han descrito
completamente, investigaciones electrofisiolégicas sugieren que los
canales de sodio dependientes del voltaje de la membrana nerviosa
es la diana comon en insectos y en mamiferos, incluyendo el hombre
(Vijverberg v van den Bercken, 1990). Los piretroides Tipo II también
deprimen la conductancia de cloro, por lo que amplian los efectos
sobre los iones sodio y calcio.

Los mecanismos de la accion téxica de los piretroides son comple-
jos y se hacen més complicados cuando se formulan junto con otros
compuestos como el butéxido de piperonilo, un coadyuvante (sinesgis-
ta) de plaguicidas, inhibidor del metabolismo de los piretroides. Los
principales efectos de piretroides son a través de los canales de sodio
y cloro. Como resultado, las células excitables (terminaciones nervio-
sas y fibras musculares) son las principales dianas de la toxicidad de
los piretroides, lo que se manifiesta como un efecto funcional mas
que por una lesién estructural. Asi, después de la exposicién cutanea
el principal efecto toxico es la parestesia (sensacién anormal, como
hormigueo, picazén) supuestamente debida a una hiperactividad de
las fibras nerviosas sensoriales cutaneas (Bradberry er al., 2005).

Efectos sobre los canales de sodio. Los piretroides acttian pri-
mariamente sobre el sistema nervioso. El modo de accién principal
es la alteracion de la funcién de los canales de sodio dependientes de
voltage, aunque también se ven afectados los canales de cloro y calcio.
El efecto sobre los canales de sodio es estercoespecifico; utilizando
técnicas electrofisiolégicas («patch-clamp») se ha podidoe observar que
la apertura de los canales de sodio se prolongan en presencia de pi-
retroides, efecto que tiene una marcada estéreo-especificidad; algunos
isémeros son mds téxicos que otros. Esta interaccién con los canales
de sodio conduce a una hiperexcitacién en todos los tejidos excitables,
accién que es dosis-dependiente, pero su duracién viene determina-
da por la estructura, que no es dosis-dependiente. Los isémeros cis
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suelen ser mas téxicos que los isémeros trans. Como un ejemplo, los
isdmeros 1R vy 1S cis se unen de manera diferente que los isomeros
1R v 18 trans que se ensamblan de forma no competitiva (Narahashi,
1985). En mamiferos, los isémeros 1R son téxicos y los 1S isémeros
son inactivos. La estéreo-especificidad, debida a la isomeria existente
en el tercer atomo de carbono del anillo de ciclopropano, es la causa
de las diferencias de toxicidad observada en mezclas isoméricas. En
general, los piretroides Tipo II retrasan la inactivacién de los cana-
les de sodio voltaje-sensible sustancialmente mas que los piretroides
Tipo 1. Los piretroides Tipo I prolongan la apertura de los canales de
sodio dependientes del voltaje, sélo el tiempo suficiente para causar
descargas repetitivas de potenciales de accién tras un estimulo sim-
ple, mientras que los piretroides Tipo II prolongan la apertura de los
canales de sodio durante perfodos més largos asi que el potencial de
membrana en Gltima instancia, se despolariza hasta el punto de que
es imposible generar un potencial de accién (bloqueo despolarizacién-
dependiente). Estas diferencias en la prolongacién de la apertura de
los canales de sodio contribuyen a las diferencias en los sindromes
CS v sindrome T de toxicidad neurolégica originados después de la
exposicién a los piretroides Tipo II y Tipo I, respectivamente. Los
resultados de la accién de despolarizacién es una descarga masiva del
neurotransmisor en las terminaciones nerviosas y por lo tanto una
interrupcién aguda de la transmisién sindptica. Han surgido algunas
diferencias entre el efecto de los piretroides sobre los canales de sodio
de los insectos vy de los vertebrados en términos de su sensibilidad
intrinseca lo que indica que la selectividad de los piretroides a insectos
es al menos en parte debido a su mayor actividad sobre los canales de
sodio de los insectos que sobre los canales de sodio de los vertebrados
(Zlotkin, 1999), y a una diferencia de su metabolismo entre especies.

Efectos sobre los canales de cloro. Los piretroides afectan tam-
bién a los canales de cloro dependientes del voltaje, disminuyendo la
conductancia del ion cloro en el canal y es probable que esta accion
contribuya a las caracteristicas principales de la intoxicacién por pi-
retroides Tipo II, ampliando los sintomas de intoxicacién mediados
por los canales de sodio. Los canales de cloro dependientes del voltaje
se encuentran en el cerebro, terminaciones nerviosas, fibras miiscu-
lares, v glandula salival, y son modulados por la proteina C quinasa;
su funcién es controlar la excitabilidad celular. Existen muchos tipos
diferentes de canales de cloro a diferencia de los canales de sodio. La
mayoria de los canales de cloro sensibles a piretroides pertenecen a la
clase de canales de cloro maxi (Franciolini y Petris, 1990). Los canales
de cloro maxi se activan por despolarizacién, tienen alta conductivi-
dad, no son dependientes de calcio, y se inactivan por fosforilacién
de la proteina quinasa C. Los piretroides disminuyen la corriente
del canal de cloro, que sirve para aumentar la excitabilidad y por lo
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tanto, podrian sinergizar las acciones sobre el canal de sodio. De los
piretroides que han sido ensayados, sélo algunos Tipo II (deltametrin
y fenvalerato) parecen afectar los canales de cloro maxi. Dadoe que
los agentes farmacol6gicos como la ivermectina y el pentobarbital,
que abren los canales de cloro, antagonizan la salivacién, la coreoa-
tetosis y la descarga repetitiva de las fibras musculares esqueléticas
producidas por estos piretroides (Forshaw et al, (2000), es probable
que las acciones sobre ¢l canal de cloro contribuyan a la mayoria de
los sintomas de la intoxicacién de los piretroides Tipo II, tales como
salivacion y miotonia.

A concentraciones relativamente altas, los piretroides Tipo II tam-
bién pueden actuar inhibiendo el 4cido y-aminobutirico (GABA) aco-
plado a los canales de cloro (Bloomquist et al., 1986), lo que puede
contribuir a las convulsiones especificas observadas en la intoxicacién
aguda de los piretroides Tipo II (los piretroides pueden actuar como
«pro-convulsivantes»). Estos efectos se producen sélo a dosis superio-
res a aquellas requeridas para alterar el flujo de sodio. Se ha sugerido
que el complejo receptor-ionéforo GABA, juega un papel determinante
en la toxicidad de los piretroides Tipo 1T (Lawrence v Casida, 1982;
Crofton y Reiter, 1987). El mecanismo «in vitro» por el cual los pire-
troides interacttian con los canales ionicos no es conocido, pero los
piretroides Tipo II (tales como deltametrin, fenvalerato, cipermetrin)
estimulan la fosforilizacion dependiente de la proteina quinasa C, a
- una concentracién baja de 103 M (Enan y Matsumura, 1993). Dado
que ambas actividades de los canales de sodio v cloro se modulan
por el estado de fosforilacién, esto podria ser un mecanismo de ac-
cioén importante a pesar de que los piretroides son también capaces
de actuar directamente en los sistemas que no tienen capacidad de
fosforilacién, pero a concentraciones algo superiores (Forshaw ef al.,
1993). El farmaco diacepan (un agonista GABA) previene en animales
de experimentacion las convulsiones asociadas con la intoxicacién
aguda por piretroides (Gammon ef al., 1982), pero sin mbargo no se
ha observado esta eficacia en humanos intoxicados por fenvalerato.
Por lo tanto, parece que el potencial de los piretroides Tipo II para
actuar sobre el receptor GABA tiene una importancia clinica limi-
tada, excepto en intoxicaciones agudas (Bradberry er al., 2003). Los
piretroides Tipo II antagonizan el receptor GABA, (disminucion de
la inhibicién sindptica), originando un efecto tipo estricnina, similar
a la de los insecticidas organoclorados. La Tabla 1, recoge los tres
principales modos de accion mencionadas de los piretroides que ori-
ginan hiperexcitabilidad.
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Tabla 1. Principales modos de accion de los piretroides

Piretroides Tipo I y Tipo I Prolongacién de la apertura

acttian sobre los canales de del canal de sodio: descargas

sodio dependientes de voltaje. | repetitivas de potenciales de
accion.

Piretroides Tipo IL: Disminucién de la probabilidad

actiian sobre los canales de apertura de los canales de

de cloro, dependientes cloro, incrementando los sintomas

de voltaje. de intoxicacién mediados por los

canales de sodio.

Pireiroides Tipo II: Inhibicién de los canales
antagonizan el receptor de cloro acoplados al receptor
GABA, canal de dependiente | GABA,.

de cloro.

Otras acciones. En mamiferos se han propuesto otros canales
y receptores en los tejidos neuronales que podrian jugar también
un papel importante en la generacién de los sintomas clinicos de la
intoxicacién por piretroides. La naturaleza compleja de los efectos
de los piretroides sobre el SNC ha llevado a varios investigadores a
sugerir que también los piretroides actdan: (1) modulando la trans-
misién colinérgica nicotfnica, (2) reduciendo la sensibilidad de los
adrenoceptores presinépticos periféricos (Anadén et al., 1987) lo que
conduce a un aumento de la liberacién de noradrenalina (Clark y
Brooks, 1989), v (3) afectando al neurotransmisor serotonina (Mar-
tinez-Larrafiaga et al., 2003).

Sin embargo, no esti claro el papel protector de los neurotrans-
misores especificos frente a la intoxicacion por piretroides. En la
bibliograffa cientifica, se han mencionado dos caracteristicas que son
supuestamente tipicas de los piretroides y responsables de los ries-
gos para la salud: (a) sus propiedades lipofilicas, los piretroides son
capaces de acumularse en el tejido nervioso, y (b) no hay evidencia
que indigue que los efectos sobre el sistema nervioso sean reversibles
o irreversibles (Appel et al., 1994).

FISIOPATOLOGIA DE LOS PIRETROIDES

En general, los piretroides son menos téxicos en mamiferos que en
insectos debido a que los mamiferos tienen una mayor capacidad de
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enzimas metabolizantes que detoxican los piretroides, es decir enzimas
que rapidamente los metabolizan y los excretan (Narahashi, 1985).

La primera evidencia cientifica que indicaba que las piretrinas natu-
rales, predecesoras de los insecticidas piretroides de sintésis, modifica-
ban la actividad del sistema nervioso fue observada por Fujitani (1909),
quién aislé el extracto «pyrethrums, una sustancia amarilla y viscosa, de
las flores del Chrysanthemum que se cultivaban en Japén. Sus resultados
en ensayos con preparaciones de fibras neuromusculares de ranas y en
otras especies animales, fueron los primeros que indicaron que el ex-
tracto de «pyrethrum» producia excitacién y paralisis, efectos ligados al
sistema neuromuscular y en general al sistema nervioso (Fujitani, 1909).
Sin embargo, no fue antes de la mitad de este siglo pasado cuando se
describiercn los efectos de las piretrinas naturales sobre la actividad de
diversas preparaciones de fibras nerviosas procedentes de artrépodos
(Lowenstein, 1942; Ellis et al., 1942; Welsh v Gordon, 1947; Schallek y
Wiersma, 1948; Yamasaki y Ishhii, 1952; Lalonde y Brown, 1954).

Con respecto a los piretroides, una de las primeras informaciones
del mecanismo de accion del insecticida de sintesis aletrin se obtuvo
con registros intracelulares del potencial de accién en axones gigan-
tes de cucaracha (Narahashi, 1962; Narahashi, 1962a). A finales del
siglo pasado, se obtuvieron detalles de los efectos relacionados con
la estructura de los piretroides sobre la actividad de varias prepara-
ciones nerviosas de la langosta del desierto (Clements y May, 1977).
Aunque los estudios en animales invertebrados han representado la
mayor contribucién para el actual conocimiento del mecanismo de
accion de los piretroides, los efectos neurotéxicos basicos en el sis-
tema nervioso estadn confinados a los vertebrados.

En sintesis, los principales efectos fisiolégicos originados por los
insecticidas piretroides se exponen a continuacién:

Actividad nerviosa periférica. Se ha sometido a estudio la capa-
cidad de una serie de piretroides para inducir actividad repetitiva en
distintas regiones del SNP (principalmente en fibras neuromuscula-
res de la rana). Los insecticidas piretroides estudiados incluyen los
piretroides Tipo I o piretroides que en su molécula no contienen un
grupo o-ciano (aletrin, resmetrin, fenotrin, permetrin, fenflutrin v el
analogo clorovinilo del tetrametrin) y piretroides Tipo IT o piretroides
que contienen en su molécula un grupo a-ciano (cifenotrin, ciperme-
trin, fenpropatrin, fenvalerato, deltametrin y cialotrin).

Se conoce que en el érgano sensorial de la rana, los piretroides

inducen una actividad repetitiva; y se sabe también gue la duracién
de los trenes de impulsos nerviosos como respuesta a la estimulacién
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eléctrica en presencia de piretroides registrada en el 6rgano sensorial
lateral, variaba considerablemente con la estructura quimica del pi-
retroide (Vijverberg ef al., 1982). Los piretroides alteran la permeabi-
lidad de las células nerviosas a los iones sodio originando impulsos
nerviosos repetitivos que van de pocos a numerosos. Los piretroides
de Tipo I, causan trenes de impulsos nerviosos cortos, que contie-
nen no mas de una docena de impulsos nerviosos repetitivos; por el
contrario, los piretroides Tipo IT producen trenes de larga duracion
hasta de mil impulsos nerviosos repetitivos para aquellos mas t6xicos
que contienen en su molécula un grupo a-ciano. La duracién de los
trenes de impulsos nerviosos inducidos por los piretroides Tipo Iy
Tipo II como respuesta a la estimulacién eléctrica del 6rgano sensorial
aumenta considerablemente cuando desciende la temperatura, efecto
que revierte al aumentar la temperatura. En preparaciones nerviosas
periféricas de rana, los piretroides Tipo I también producen descargas
repetitivas. Esto se ha observado en terminaciones nerviosas senso-
riales y motoras pero no en las posiciones proximales de las fibras
nerviosas motoras (Evans, 1976; Wouters ef al., 1977).

Cerebro y médula espinal. Los diferentes sindromes téxicos ob-
servados inicialmente en la rata después de la administracién intra-
venosa de piretroides, no-ciano y ciano, sugieren la hipétesis de que
ambos tipos de piretroides causan efectos diferentes en el SNC y
SNP (Verschoyle y Aldridge, 1980). Se ha demostrado en la rata que
los diferentes signos motores inducidos por piretroides se originan
a nivel de la médula espinal (Bradbury et al., 1983; Gray y Rickard,
1982). Los estudios electrofisiologicos de los efectos de los piretroides,
no-ciano y ciano, sobre la actividad eléctrica en médula espinal de
rata, conejo y gato demuestran una excitabilidad aumentada de las
interneuronas espinales, que se asemeja a la producida en los nervios
periféricos (Carlton, 1977; Smith, 1980; Staatz-Benson y Hosko, 1986).

El electroencefalograma (EEG) registrado a partir de ratas tra-
tadas con dosis elevadas de cismetrin y de deltametrin revela que,
sélo los piretroides ciano, producen descargas epileptiformes gene-
ralizadas que pueden ser provocadas por una estimulacién sensorial,
como por ejemplo un sonido. Al mismo tiempo, se reduce la am-
plitud de los potenciales de accién inducidos primordialmente por
via somato-sensorial y auditiva. Los piretroides no-ciano, originan
pequefias alteraciones en el EEG y en la amplitud de los potenciales
de accion inducidos en las terminaciones nerviosas auditivas a pesar
de la presencia de sintomas téxicos agudos; no obstante, si aparecen
con posterioridad componentes anormales en ¢l potencial inducido a
nivel auditivo (Ray y Cremer, 1979; Ray, 1980, 1982). Aparentemente,
los piretroides pueden incrementar las respuestas excitatorias e inhi-
bitorias en diferentes regiones del SNC.
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Liberacién de neurotransmisores. En general se admite que la
liberacién de nmeurotransmisores en presencia de piretroides es un
efecto secundario de la modificacién de los canales de sodio.

Los efectos de los piretroides sobre las caracteristicas de la unién-
ligando del receptor acetilcolina (ACh)-canal iénico, han llegado a
sugerir que estos insecticidas retrasan o desensibilizan los canales
iénicos acoplados al receptor ACh-nicotinico (Sherby et al., 1986).
Estudios usando «patch-clamp» en células de neuroblastoma de ra-
tén muestran que concentraciones relativamente altas de piretroides
sobre el complejo receptor ACh post-sindptico-canal iénico, reducen
la amplitud sin afectar la cinética de la respuesta de la ACh. Este
efecto de los piretroides sobre la corriente de entrada inducida por
ACh parece no ser especifico ya que es producido por isémeros con
y sin actividad insecticida. Tambien se observaron efectos similares
sobre la respuesta mediada por los receptores serotoninérgicos aco-
plados a canales i6nicos (Qortgiesen et al., 1989).

Ciertos piretroides a-ciano aumentan la liberacion de GABA y
norepinefrina (NE) en sinaptosomas de cerebro de mamiferos (Ni-
cholson ef al., 1983; Doherty ef al., 1986; Brooks y Clark, 1987). La
liberacién de GABA y NE inducida por piretroides a-ciano es inhibida
por tetrodotoxina, toxina que bloguea selectivamente los canales de
sodio, asi como aquellos modificados por los piretroides (Nicholson
et al., 1983; Doherty et al., 1987). Los piretroides no-ciano, al menos
a concentraciones de 10 uM, no tienen este efecto. Por lo contrario,
la liberacién de NE producida por piretroides a-ciano estd correla-
cionada con el grado en el que la corriente de sodio se prolonga con
estos piretroides (Brooks y Clark, 1987).

El sistema nervioso simpatico constituye una fuente periférica de
liberacién de NE sensible a piretroides a-ciano (Chanh et al., 1980).
La liberacién de ACh y dopamina (DA) en fibras musculares estriadas
de conejo, aumenta por la accién de los isémeros de piretroides con
actividad insecticida, tipo fenvalerato, pero no por aquellos isémeros
sin actividad insecticida, efecto que es inhibido también por tetro-
dotoxina. Sin embargo el fenvalerato, parece no afectar la liberacién
de estos transmisores en hipocampo de conejo, por lo que se sugiere
que existen diferencias en la sensibilidad a los piretroides a-ciano en
las distintas regiones cerebrales (Eells y Dubocovich, 1988).

Los piretroides a-ciano tales como cipermetrina y deltametrina,
producen un aumento en el nivel de GMPc pero no de AMPc en el
cerebro de rata (Aldridge ef al., 1978; Lock y Berry, 1980). Este efecto
que tiene lugar particularmente en cerebelo parece estar asociado con
la duracién de los sintomas motores, y se considera secundario al de-
sarrollo de los signos téxicos (Brodie y Aldridge, 1982; Brodie, 1983).
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En la Bibliografia cientifica existe una limitada informacién sobre
la accién neurotéxica de los piretroides sobre el sistema nervioso au-
ténomo (SNA) de mamiferos y otros vertebrados. Anadén et al. (1987)
describieron un andlisis farmacoldgico de la transmisién neuromuscu-
lar en conducto deferente aislado de cobayos tratados con deltametrin.
Estos investigadores demostraron que el deltametrin originaba una
reduccién de la sensibilidad de los o, -adrenoceptores presindpticos
periféricos que puede dar lugar a continuacién a un aumento de la
liberacién de NA. La relacién entre la sensibilidad del receptor pre-
sindptico alterado vy la liberacién de NA por estimulacién simpdtica
puede ser importante vy el estudio de esta situacién darfa lugar a un
mayor conocimiento de otros procesos similares que probablemente
también ocurran en el SNC.

Efectos cardiovasculares. En mamfiferos, los piretroides princi-
palmente los «-ciano inducen efectos cardiovasculares. Entre estos
efectos que dependen de la dosis y de la via de aplicacién, se ha
descrito fundamentalmente un aumento de la presion arterial, efecto
mediado por un incremento en la liberacién de catecolaminas perifé-
ricas y un efecto directo sobre el corazon inotrépico positivo (Chanh
et al., 1980; Forshaw y Bradbury, 1983; Bradbury et al., 1983).

Efectos sobre las enzimas ATPasas. La actividad de las ATPasas,
tanto en vertebrados como en invertebrados, se inhiben en grado
variable por concentraciones clevadas de piretroides segim la sus-
tancia, especie animal y tejidos estudiados (Schneider, 1975; Desaiah
et al., 1975; Doherty et al., 1981; Clark y Matsumura, 1982; Clark vy
Matsumura, 1987; Sahib et al, 1987). Sin embargo hay resultados
contradictorios. Existen datos, por ejemplo, con el deltametrin don-
de se han observado efectos estimulantes sobre la actividad de la
ATPasa Ca**/Mg** (Jones y Lee, 1986). Por otra parte, en otro estudio,
se ha demostrado que el deltametrin no afecta a las ATPasa Na'/K*
en cerebro de rata y en corazén de cobayo (Berlin et al., 1984). Por
tanto, no se sabe con certitud si los piretroides interaccionan directa
o indirectamente sobre las ATPasas.

Efectos sobre enzimas microsomales. Los primeros estudios so-
bre el efecto de los piretroides sobre las enzimas metabolizantes de
xenobidticos datan del afio 1973. En aquel entonces Springfield et al.
(1973) demostraron que el extracto de «pyrethrum» se comportaba
como un débil inductor del metabolismo de xenobiéticos. En ratas,
dosis orales de 500 mg/kg p.c./dia durante 4 dias, provocaban hepa-
tomegalia que iba acompafiada de un incremento en la actividad de
diversas enzimas hepaticas. Posteriormente, Carlson y Schoenig (1980)
demostraron que el permetrin (80:20 cis:trans) a una dosis de 50 mg/
kg p.c./dia por via oral, también producfa un incremento de la acti-

27



vidad del citocromo P450 v de la enzima NADPH-citocromo ¢ (P450)
reductasa. Anadén et al. (1988) volvieron a confirmar que el perme-
trin (piretroide Tipo I o no-ciano) poseia un marcado efecto inductor
enzimatico microsomal, siendo esie efecto dependiente de la dosis.

El primer trabajo que describe el efecto de los piretroides Tipo II
0 a-ciano sobre enzimas metabolizantes de xenobiéticos fue publica-
do por Anadén et al. (1995). Estos autores, en contra de los efectos
observados con el permetrin, describieron en un efecto inhibidor del
flumetrin sobre los niveles de enzimas hepéticas v sobre la actividad
catalitica de las monooxigenasas, después de la administracion re-
petida de este piretroide en ratas, a una dosis de 40 mg/kg p.c./dia
durante 6 dias. Este mismo efecto se pudo observar indirectamente
mediante el estudio del metabolismo oxidativo de la antipirina en
ratas pre-tratadas con flumetrin. Los resultados de este estudio eran
inesperados ya que, hasta ese momento, tanto las piretrinas como los
piretroides no a-ciano evaluados se comportaban en general como
inductores enzimaticos débiles.

Por el contrario, Anadén et al. (2013) demostraron que el ciflutrin,
piretroide Tipo II, se comportaba como inductor enzimatico afectan-
do principalmente a las isoenzimas P450 1A1 y P450 1A2, asi como
también a las isoenzima P4504A1 y a las enzimas peroxisomales. El
ciflutrin en tratamiento oral de dosis de 20 mg/kg p.c./dia, durante
6 dias, originaba un aumento de la actividad de las isoenzimas 1Al
y 1A2 en un porcentaje del 85% y 39% respectivamente. También,
el ciflutrin originé un aumento en la semivida de eliminacién de la
antipirina, asi como un incremento de los metabolitos de la antipirina
excretados por via urinaria. Estos resultados obtenidos con ciflutrin
y otros similares obtenidos con el piretroide A-cialotrin (Martinez-La-
rrafiaga et al., 2001), sugieren que ciertos piretroides Tipo II pudieran
originar efectos inductores de enzimas microsomales metabolizantes
de xenobiéticos, mecanismo importante a tener en cuenta para el
anélisis del riesgo de estas sustancias.

Efectos citotdxicos v de estrés oxidativo. El estrés oxidativo es
causado por un desequilibrio entre la produccién de especies reactivas
de oxigeno (ROS) v la capacidad de un sistema biolégico de detoxificar
rapidamente los intermedios reactivos o reparar el dafio resultante.
Todas las formas de vida mantienen un entorno reductor dentro de
sus células. Este entorno reductor es preservado por las enzimas
que mantienen el estado reducido a través de un aporte constante
de energia metabélica. Desequilibrios en este estado normal redox
pueden causar efectos toxicos a través de la produccion de perdxidos
y radicales libres que dafian a todos los componentes de la célula,
incluyendo las proteinas, los lipidos y el ADN.
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Fn el ser humano, el estrés oxidativo estd involucrado en muchas
enfermedades, como la aterosclerosis, la enfermedad de Parkinson,
la encefalopatia mislgica, la sensibilidad quimica muiltiple, la perio-
dontitis, el varicocele y la enfermedad de Alzheimer y también puede
ser importante en el envejecimiento. Sin embargo, las ROS pueden
ser beneficiosas ya que se utilizan por ¢l sistema inmunitario como
un medio para atacar y destruir a los agentes patégenos. Las ROS
son también utilizadas en la sefalizacién celular y por ello se le de-
nominada «sefializacion redox».

Los efectos del estrés oxidativo dependen de la magnitud de estos
cambios, si la célula es capaz de superar las pequerias perturbaciones
y de recuperar su estado original. S$in embargo, el estrés oxidativo
grave puede causar la muerte celular y atin una oxidacién moderada
puede desencadenar apoptosis, mientras que si es muy intensa puede
provocar necrosis.

Recientemente, a los piretroides se les esta atribuyendo a que
son sustancias que pueden originar estrés oxidativo. Un ejemplo lo
tenemos con ¢l piretroide Tipo 1I deltametrin. En un estudio llevado
a cabo por Romero ef al. (2012) se examind la neurotoxicidad in vitro
del deltametrin v sus metabolitos acido 3-fenoxibenzoico (3-PBA),
2.OH-deltametrin, y 4-OH-deltametrin. Se llevaron a cabo estudios
de citotoxicidad en la linea celular de neuroblastoma humano SH-
SY5Y, evaluando la viabilidad celular mediante los ensayos de bromu-
ro de 3-[4,5 dimetiltiazol-2- il]-2,5-difenil-terazolium (MTT) y lactico
deshidrogenasa (LDH). De los tres metabolitos ensayados, el 3-PBA
(0,01-1000 pM) no mostré citoxicidad, siendo los metabolitos 2'-OH
y 4-OH-deltametrin (10-1000 mM) mas téxicos que el deltametrin
(10-1000 mM). La citotoxicidad inducida por el metabolito 4'-OH-
deltametrin fue 200 veces mas alta que la del deltametrin inalterado.
En células tratadas con deltametrin y 4-OH-deltametrin se incremen-
taron significativamente los niveles de éxido nitrico y la peroxidacion
lipidica medida como malondialdehido. En comparacién con otros
antioxidantes, el tratamiento con melatonina (1pM) protegié de for-
ma eficaz frente a la peroxidacién lipidica inducida por deltametrin
y 4-OH-deltametrin y frente a la produccién de éxido nitrico. Estos
resultados sugieren que el estrés oxidativo observado es uno de los
principales mecanismos de neurotoxicidad inducida por deltametrin y
pueden atribuirse en parte a la distribucién orgdnica del deltametrin
y a su metabolismo.

Efecios sobre el comportamiento. En la rata, se ha observado
que los piretroides no-ciano aumentan el reflejo de alarma acustico,
pero no afectas el periodo de latencia de esta respuesta. Este efecto
se produce en ausencia de signos clinicos téxicos visibles. Por el
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contrario, los piretroides a-ciano producen efectos variables sobre el
reflejo de alarma asf como sobre el periodo de su latencia y un efecto
directo sobre la fibra muscular. Estos efectos tienen un inicio v una
recuperacion rapidos. Las diferencias observadas entre los efectos
sobre el comportamiento de los piretroides no-ciano y piretroides
a-ciano podrian estar relacionadas con sus diferentes efectos sobre
el sistema nervioso sensorial (por ejemplo, los potenciales inducidos
en el sistema auditivo) y sobre la fibra muscular (Crofton y Reiter,
1984; Crofton y Reiter, 1988; Tilson er al.,, 1985; Hijzen y Slangen,
1988; Hijzen et al., 1988).

Es importante para la evaluacién del potencial neurotéxico de
los piretroides la estimacién del valor préctico de sus efectos sobre
el comportamiento. Parece posible distinguir a «groso modo» entre
los efectos a bajas dosis de piretroides a-ciano y no-ciano. De cual-
quier forma, los resultados de estos efectos sobre el comportamiento
deben ser validados y se comparados con los efectos de otras clases
diferentes de sustancias neurotéxicas.

Efectos sobre la reproduccién y el desarrollo. Actualmente,
las principales preocupaciones de la exposicién a los piretroides son
la neurotoxicidad del desarrollo y la neurodegeneracién dopaminér-
gica nigroestriatal (Shafer er al., 2005; Singh et al., 2012). Animales
recién nacidos expuestos a dosis de deltametrin de 0,7 mg/kg pc/dia
durante el periodo post-natal de 9 a 13 dias originaron en el cerebelo
una aparicién retardada de las fibras gliales radiales, que gufan la
migracién de las células granulares. El mismo grupo de investigado-
res, afios mas tarde, mostré que el piretroide deltametrin al mismo
régimen de dosis y periodo post-natal, inducia sobreexpresién de la
proteina S100B, un biomarcador de dafio cerebral, y una disminucién
del arbol dendritico con dendritas primarias cortas de las neuronas
de Purkinje reduciendo también las ramas dendriticas hipertrofiadas
y cortas (Patro et al., 2009). Sin embargo, en la edad adulta el efecto
de los piretroides sobre los receptores muscarfnicos, es la alteracién
de los canales de sodio dependientes de voltaje; en otras dianas ce-
lulares, estd poco correlacionado con los resultados adversos (Shafer
et al., 2005).

Bajas dosis de permetrin (0.8-1.5mg/kg) administradas a ratones
C57B1/6 causé un aumento del 33% en la captacién de DA (Karen
et al., 2001), de manera similar con otros estudios (Pittman et al.,
2003), y un aumento significativo de los niveles de proteina DAT
(transportador activo de dopamina) 28 dias después del tratamien-
to (Gillette y Blomquist, 2003). A diferencia de la DAT, la sobreex-
presién méxima de la proteina o-sinuclefna fue un dia después del
tratamiento y volvi6 a niveles normales a los 14 y 28 dias (Gillette y
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Bloomgquist, 2003). Se ha demostrado que la exposicién durante tres
meses al piretroide permetrin (1,5 mg/kg, una vez a la semana) no
originé efecto alguno sobre la expresion de la tirosina-hidroxilasa y la
protefna DAT en terminaciones dopaminérgicas estriatales, mientras
que la exposicién durante mas tiempo (seis meses) a dosis de 0,8-1,5
mg/kg mostraba una sobreexpresion de la tirosina-hidroxilasa, pero
no alteraba la expresion de la DAT (Kou y Blomquist, 2007). El trata-
miento concomitante de permetrin (0,8 1,5 mg/kg) con la neurotoxina
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) (20 mgkg) durante
3.6 meses no aumentaba la neurotoxicidad del MPTP sobre el siste-
ma dopaminérgico estriatal (Kouy Bloomquist, 2007). Después de la
exposicién a permetrina a dosis bajas durante tiempo prolongado no
origino neurodegeneracion en neuronas dopaminérgicas.

Con respecto a piretroides Tipo II, se conoce que deltametrin afecta
a diferentes subtipos neuronales en el hipocampo, € interfiere con
los mecanismos de neurotransmision colinérgica y dopaminérgica
en diferentes modelos experimentales. Se ha descrito en el estriado
de ratas adultas que el piretroide deltametrin aumenta los niveles de
acido 3,4-dihidroxifenilacetico (DOPAC) sin alterar los niveles de DA
despues la exposicion prenatal de madres a dosis no toxicas. Duran-
te su vida adulta, las ratas macho mostraron una disminucién de la
latencia de la inmovilidad a flotar y en general a la actividad después
del ensayo de natacién (Lazarini ef al., 2001). La exposicién dérmica
a deltametrin (30 mg/kg/dia, durante 4 semanas) utilizando una pauta
de administracién que mimetiza una posible contaminacién ocupa-
cional se acompafia de lesiones cerebro-corticales y pérdida de DA
en el hipocampo y en el cuerpo estriado y del transportador de DA
(Taycbati et al., 2009). Cipermetrin, otro piretroide Tipo II, preocupa
en relacién con el riesgo de desarrollar enfermedad neurodegenera-
tiva. Hay estudios que relacionan al cipermetrin con neurotoxicidad
dopaminérgica nigroestriatal (Singh et al., 2012, Singh et al., 2012a).
Tambien se conoce que cipermetrin después de una exposicion a largo
plazo (12 semanas) en ratas adultas induce neurodegeneracion y que
la pre-exposicién postnatal aumenta la susceptibilidad, cuando se re-
administrar durante la edad adulta (Singh ez al., 2012). Cipermetrin
origina una pérdida de los niveles de DA, empeorando las motricidad
y la pérdida de células TH+ dependientes de la activacion microglial
(Singh et al., 2011). Ademas de la activacion microglial, se han pro-
puesto para cipermetrin otros mecanismos de neurotoxicidad como
la medidada de la generacién de ROS, la modulacién de enzimas
antioxidantes v la induccién de CYP2E1 (Giray ef al., 2001; Tiwari
et al., 2010).

Ensayos de toxicidad sobre el desarrolio llevado, es decir Heva-
dos a a cabo en roedores, han demostrado que dosis subagudas y
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subcrénicas para algunos plaguicidas piretroides originan cambios
neuroquimicos en las vias colinérgicas, dopaminérgicas, y catecola-
minérgicas asi como también cambios én el comportamiento (Aziz et
al., 2001; Elwan et al., 2006; Eriksson y Fredriksson, 1991; Lazarini
et al., 2001; Shafer et al., 2005).

Los piretroides en su modo de empleo recomendado no se comn-
sideran que tengan toxicidad sobre la reproduccion ni efectos tera-
togc¢nicos (ATSDR, 2003; WHO, 2005), aunque algunos plaguicidas
piretroides y sus metabolitos han mostrado en ensayos validados tener
efectos estrogénicos débiles (ATSDR, 2003; Garey y Wolff, 1998; Go
et al., 1999; Moniz ef al., 2005).

CARACTERISTICAS DE ABSQRCI(’)N, DISTRIBUCION,
METABOLISMO Y EXCRECION

Debido a que los piretroides presentan una amplia diversidad es-
tructural, existen algunas diferencias inherentes en sus caracteristi-
cas de absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién. También,
los datos de absorcién oral procedentes de estudios toxicocinéticos
pueden estar influenciados significativamente por el vehiculo y el
volumen de dosificacién

Absorcién. Estudios experimentales en roedores demuestran que
el grado de absorcién oral es significante. La absorcién de los pire-
troides en el tracto gastrointestinal es rdpida e incompleta, con esti-
maciones de aproximadamente 30-70% de la dosis administrada por
via oral para la mayoria de las sustancias piretroides. Para permetrin,
deltametrin, y A-cialotrin, las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzaron en 2-4 h (Anadén et al., 1991, 1996, 2006). Un metabolismo
de «primer paso» puede contribuir de forma significativa a la dismi-
nucién de la biodisponibilidad. Una vez absorbidos, los piretroides
se distribuyen rdpidamente por todo el organismo y, particularmente,
en los tejidos con alto contenido lipidico, incluyendo el SNC.

Se ha descrito que la semivida eliminacién es lenta (Anadén et al,
1991, 1996, 2006), del orden de 10 ¥y 39 hen plasma yde 14 y 35 h en
cerebro. Debido a la lenta eliminacién, los piretroides pueden acumu-
larse en los tejidos grasos cuando se administran de forma repetida. La
tasa de aclaramiento depende en particular de la estructura; se conoce
que los isémeros frans sufren hidrolisis catalizada por carboxileste-
rasas hepdticas, mientras que los isémeros cis principalmente sufren
oxidacién. Por lo tanto, las semividas de eliminacién de los isémeros
trans son generalmente mas cortas, del orden de 2 a 10 veces menores
a las del isémero cis. Bl metabolismo més lento de los 1sémeros cis
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puede contribuir, ademds a su mayor afinidad por los canales de sodio
y por lo tanto a su mayor toxicidad para los mamiferos. El grado de
metabolismo también esta influenciado por la presencia de un grupo
a-ciano, que ralentiza tanto la hidrélisis como la oxidacién.

Metabolismo. Desde ¢l punto de vista histérico, los estudios de
metabolismo en mamiferos de los piretroides se pueden dividir en
tres periodos (primer periodo, desde finales de 1960 hasta mediados
de la década de 1970; segundo periodo, desde mediados de los afios
1970 a 2000; tercer perfodo de 2000 hasta la actualidad). Durante el
primer periodo, los estudios de metabolismo en mamiferos de los
piretroides de primera generacién se realizaron principalmente en
roedores en los que se evaluaron las reacciones metabdlicas e iden-
tificacién de los metabolitos. En el segundo periodo, se llevaron a
cabo muchos estudios de metabolismo tanto in vivo como in vitro de
los piretroides de primera y segunda generacién (i.e. Tipo Iy Tipo 10);
se examinaron las fases metabélicas en varias especies de mamiferos,
incluyendo también humanos, en su mayorfa utilizando sustancias
radio-marcadas. Ademas, los isémeros geométricos y quirales de los
piretroides fueron el foco de atencién para comprender mejor las
vias metabdlicas. Desde el afio 2000 (tercer periodo), la biologia mo-
lecular ha hecho grandes progresos, y en consecuencia se han visto
implicadas en el metabolismo de las isoformas del citocromo P-450
(CYP) y/o enzimas carboxilesterasas expresadas genéticamente. Se ha
hecho posible determinar las enzimas responsables de las reacciones
metabélicas v detectar las diferencias de especies o el polimorfismo
entre el hombre y los animales de laboratorio (Kaneko, 2010).

Estudios en mamiferos han permitido identificar varios metabo-
litos de importancia de los insecticidas piretroides. El dcido 3-feno-
xibenzoico (3PBA) es un metabolito de muchos insecticidas piretroi-
des procedente de la oxidacién del producto de hidrolisis, el alcohol
3 fenoxibencil. De manera similar, el acido 4-fluoro-3-fenoxibenzoico
(4F3PBA) es un metabolito del insecticida piretroide ciflutrin con
un sustituyente fluor. Tambien se obtienen del metabolismo insec-
ticida piretroide derivados del 4cido crisantémico. Cis y trans-(2,2-
diclorovinil)-2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico 4cido (cis y trans-
DCCA) son metabolitos de los insecticidas piretroides clorados tales
como permetrin, cipermetrin, y ciflutrin. Cis-(2,2-dibromovinil)-2,2-
dimetilciclopropano-1-carboxilico dcido (cis-DBCA) es un metabolito
selectivo del deltametrin. Estudios de isémeros de cipermetrin (Bads-
forth y Baldwin, 1983; Eadsforth et al 1988) vy ciflutrin {(Leng et al.,
1997) y estudios de exposicién ocupacional (Aprea et al., 1997; Hardt
y Angerer, 2003) han confirmado que muchos de estos metabolitos son
biomarcadores importantes de la exposicién a insecticidas piretroides
en seres humanos (Leng et al., 1997).
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Vias metabolicas. Una revision de las vias metabdlicas de aproxi-
madamente 30 piretroides revelaron que las principales reacciones
metabélicas son: oxidacién, hidrélisis del éster a sus componentes
dcido y alcohol, y posterior conjugacién con glucurénido y sulfa-
to, conjugados que se excretan en la orina (Kaneko, 2010). Estas
reacciones metabdlicas tienen lugar en animales en dos fase. Como
primera fase, se producen las denominadas reacciones de fase I (oxi-
dacién e hidrélisis del éster). La hidrélisis del éster es importante
para la detoxicacién orgdnica de los piretroides (Ruzo et al., 1978).
Esta fase metabdlica depende de la estructura del piretroide, hidro-
lizdndose mas rapidamente los isémeros trans- de los piretroides
no ciano; la configuracién R o S también influye en la velocidad de
esta hidrélisis (Soderlund y Casida, 1977). La segunda fase, la con-
jugacion, es una reaccién de fase II que genera formas hidréfilicas
y lipéfilicas. Los conjugados hidréfilicos se encuentran a menudo
como glucurénidos, sulfatos, o conjugados aminoacidos, vy éstos se
excretan facilmente en la orina debido a la alta solubilidad en agua.
En casos menos frecuentes, se encuentran conjugados lipofilicos, que
generalmente muestran bio-retention mas larga que los conjugados
hidrofilicos. Aungue los datos son limitados, los metabolitos de los
piretroides normalmente muestran menos toxicidad que las sustan-
cias inalteradas de modo que el metabolismo en general conduce a
una baja toxicidad en mamiferos (Sonderlund et al., 2002), aunque
recientemente se cuestiona que el metabolismo de los piretroides
sea totalmente un proceso de detoxicacién. Por otra parte, otra via
metabolica ocurre por el carbono derivado del grupo CN de los
piretroides, derivados alcohol o-ciano-3-fenoxibencil que muestran
una excrecién incompleta y una bio-retencién mas larga. Fsta ex-
crecién lenta e incompleta es probable sea debido a la distribucién
en el fluido extracelular y a la unién parcial con la albtmina séri-
ca, como es el caso del tioctanato endégeno. El grupo a-ciano de
los piretroides Tipo II se excreta parcialmente como tiocianato en
orina. Los intermedios son cianhidrinas inestables que rapidamen-
te son oxidadas, forméandose aldehido y acido cianhidrico (Eben y
Thyssen, 1981).

De todas las reacciones metabélicas anteriormente mencionadas,
es importante sefialar que: (1) la ruptura del enlace éster origina una
reduccién sustancial de la toxicidad del piretroide, (2) la presencia
de un grupo a-ciano disminuye la velocidad de hidrélisis del enlace
éster, (3) la rotura del grupo a-ciano origina una répida conversién
del grupo o-ciano a tiocianato, (4) la oxidacién o hidroxilacién de la
molécula puede originar un metabolito de mayor toxicidad, v (5) la
fase de conjugacién, es un proceso claro de detoxicacién para estas
sustancias.
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Aunque la mayor capacidad metabélica radica en el higado, otros
6rganos no estin exentos de procesos metabolicos. Asi el SNC no
puede ser excluido de que intervenga también en el metabolismo de
los piretroides. El efecto neurotéxico de los piretroides principalmen-
te estd asociado con la estructura de la molécula inalterada, aunque
también se han detectado en cerebro cantidades considerables de
metabolitos hidroxilados y algunos investigadores asumen que estos
metabolitos hidroxilados pueden producir también neurotoxicidad
(Edwards et al., 1986; Anadén et al. 1996; Romero et al., 2012). Se
han detectado en diferentes regiones cercbrales niveles del metaboli-
to activo 4-hidroxi-deltametrin con una semivida de eliminacién en
un rango de 26-40 h, valores muy similares a los obtenidos para el
insecticida deltametrin inalterado (Anadén et al. 1996).

En resumen, en mamiferos los piretroides se metabolizan me-
diante la hidrolisis del enlace éster seguido de hidroxilaciones en
diferentes posiciones tanto en la estructura molecular completa como
en los dos metabolitos (mitad-4dcido v mitad-alcohol) obtenidos en la
hidrolisis. Posteriormente, todos estos metabolitos alcoholes y fenoles
sufren conjugacién (con acido glucurénico, sulfato, glicina, taurina
y glutamato principalmente) (Casida er al, 1983; Angerer y Ritter,
1997) v los metabolitos conjugados son eliminados principalmente
por via urinaria. La Figura 2 describe las fases del metabolismo de
los piretroides en los mamiferos. La Figura 3 recoge como ejemplo
las fases del metabolismo del piretroide Tipo II ciflutrin (Litchfield,
1985; Angerer y Ritter, 1997).

Compuesto
/ inaiterado \
Hidroxi-esteres Productos de hidrolisis

~

Productos de hidrélisis
hidroxilados

Conjugados

Figura 2. Fases del metabolismo de piretroides en mamiferos: reacciones
de hidrdlisis, reacciones de oxidacidn, v reacciones de conjugacion
(Soderlund et al., 2002)
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Ruptura del enlace éster

Hidroxilacién

0

Figura 3. Principales vias del merabolismo del pirvetroide Tipo IT ciflutrin
en mamiferos

Los datos disponibles indican que las fases metabdlicas de los
piretroides son muy similares en insectos y en mamiferos, siendo
las esterasas y las monooxigenasas las principales enzimas meta-
bélicas en ambos casos. Sin embargo, la capacidad metabélica de
estas enzimas es mayor en mamiferos que en los insectos y en los
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peces por lo que la toxicidad de los piretroides es mayor en estos
dltimos. El incremento de la eficacia conseguido mediante la mezcla
de piretroides con algunos inhibidores especificos de las esterasas y
monooxigenasas confirma la importancia de la metabolizacién en la
reduccion de la toxicidad de estos insecticidas (Casida et al., 1983).
Por ejemplo, el butoxido de piperonilo, es un compuesto inhibidor
clasico del sistema microsomal oxidasa de funcion mixta, que posee
accién sinérgica con los piretroides, por lo que se utiliza en las pre-
paraciones farmacéuticas en combinacién con los piretroides, para
obtener una accién insecticida mas eficaz.

Diferencias metabdlicas entre isémeros Gpticos de los pire-
troides. En general, los piretroides tienen isémeros quirales debido
a la presencia de centros de quirales. Se han descrito para diversos
piretroides diferencias en la absorcién, la excrecién, o en las reaccio-
nes metabdélicas entre los isémeros quirales. Asi para el fenvalerato
se ha demostrado una diferencia significativa en la formacién de un
conjugado lipdfilico; posee cuatro isémeros quirales debido a la pre-
sencia de dos carbonos quirales, v uno de éstos, el isémero Ba (2R,
aS), produce un conjugado ester colesterol a partir de su mitad 4cida.
Este conjugado demostré ser un agente causal de las alteraciones
granulomatosas que se observan en ratas y ratones cuando fenvalerato
se administra durante un periodo de tiempo prolongado. Ademas,
esta formacién quiral-especifica del éster colesterol ha demostrado
ser mediada por reacciones de transesterificacién de carboxilesterasas
en microsomas de las tres vias biosintéticas conocidas de los esteres
del colesterol enddgeno (acyl-CoA:colesterol O-aciltransferasa (ACAT),
lecitina:colesterol O-aciltransferas (LCAT), o colesterol esterasa). Este
es el primer ejemplo elucidado de un conjugado lipofilico que causa
toxicidad (Soderlund, 2010).

Diferencias enire especies animales y el hombre. Los estudios
comparados del metabolismo de los piretroides en seres humanos han
sido limitados, pero los datos obtenidos hasta ahora indican que las
reacciones metabdlicas de los piretroides en el hombre son similares
a las de los roedores (Woollen et al., 1992). Es decir, la hidrélisis del
ester v la oxidacién se comparten en comiin, Sin embargo, se ha
reportado que el grado de absorcién de los piretroides a través de
la piel es notablemente diferente entre e hombre y las ratas, y que
los seres humanos muestran mucho menos penetracién en la piel, lo
que indica que los modelos en rata sobreestiman la penetracién en
la piel con respecto al hombre [es decir, indice de penetracién (%)
de la dosis: humanos in vivo, 1,2% en comparacion con la rata in
vivo, 12%, en 24 h) (Capt et al., 2007; Tomalik-Scharte et al., 2005;
Hughes y Edwards, 2010). Con respecto a las enzimas principalmente
implicadas en el metabolismo oxidativo de los piretroides destacan
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CYP2C9 y 3A4 en humanos y CYP2C11 y CYP2C6 en ratas en términos
de actividad especifica (Scollon et al., 2009). Las carboxil-esterasas
principales para la hidrélisis del éster son hCE1 en los seres huma-
nos e hidrolasas A y B en ratas, con una diferencia significativa de
las especies donde se encuentra la esterasa sérica. El suero de rata
tiene una alta actividad esterasa para los piretroides, mientras que los
humanos no muestran sustancialmente actividad (Crow ef al., 2007).

El metabolismo comparado in vitro de trans-permetrin, marcado
con C'* en la mitad alcohol, y del trans-fenotrin, marcado con C* en
la mitad 4acido, se ha evaluado en microsomas hepéaticos humanos y
de rata v se evidencié que los metabolitos principales son los produc-
tos derivados de la hidroélisis del éster. Otros metabolitos a partir de
reacciones de oxidacién eran relativamente menores. Los microsomas
hepaticos humanos vy de rata muestran capacidad comparable para
hidrolizar enlaces éster y oxidar varios lugares de los piretroides.
Ademds, se ha analizado las isoformas CYP evidenciando que son
responsables de la oxidacién cuando se usan 9 isoformas CYP de
humanos y 14 isoformas CYP de ratas. Se ha demostrado que los
CYP1A2, 2C19, 2C9, 2D6, 2E1 v 3A4 de humanos v los CYP1A1, 2A1,
2C6, 2C11, 3Al1, v 3A2 de rata, tienen relativa alta actividad para
metabolizar el frans-permetrin y que los CYP2B6, 2C19, 2C9 y 2D6
de humanos y los CYP1A1, 2C6, 2C11, 3A2 de rata, son mas activos
para el metabolismo del trans-fenotrin. Por otra parte, PBalc se oxida
mas rapidamente en la posicién 4’ del anillo por la isoforma CYP2E1
que por las isoformas CYP2C19 yv CYP2D6 y CYP2C11. La isoforma
CYP2E1 es probable que desempeiie un papel importante en la 4'-hi-
droxilacién de la mitad alcohol 3-fenoxibencilo (Scollon ef al., 2009).

Distribucion. Existe muy escasa informacién en la bibliografia
cientifica sobre la disposicion cinética de los piretroides en mamiferos.
Dado que los piretroides son compuestos biodegradables, la mayoria
de los estudios descritos en la bibliografia acogen principalmente las
diferentes vias metabdlicas que sufren estos insecticidas, estudios que
han ido dirigidos principalmente a justificar que esta propiedad de
biodegradacién les hace merecedores de ser compuestos potencial-
mente menos nocivos que otros insecticidas no biodegradables tipo
insecticidas organoclorados v por lo tanto para considerarles como
alternativa a estos.

Se han realizado muy pocos estudios para analizar el perfil cinético
de los piretroides Tipo I v Tipo II en animales de laboratorio (Gray
y Rickard, 1982; Anadén ef al., 1991, 1996). La solubilidad de los pi-
retroides en lipiodos también permite evidenciar un acceso rapido a
los tejidos, incluyendo el SNC. Los piretroides no-ciano (permetrina),
asi como los piretroides a-ciano (deltametrina y cialotrina) presentan
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una acumulacién en los tejidos nerviosos (Martinez-Larranaga et al.,
2003; Anadén et al., 1991, 2006). El comportamiento toxicocinético
de estos piretroides revelaron una semivida de eliminacién prolon-
gada (tipicamente en un orden de 10 h, pero puede ser mas larga)
y concentraciones altas en varias regiones cerebrales y otros tejidos
nerviosos del SNP. Por ejemplo, para el piretroide h-cialotrin, la con-
centracién méaxima en el hipotdlamo (C__ 24,12 pg/g) y en plexo
mientérico (C_ 25,12 pglg) fue de alrededor de 1,5 veces mayor que
en el plasma ?C 15,65 pg/ml) y 1,3 veces mayor que en el higado
(C__ 18,42 png/ml) (Anadén et al., 2006).

Excrecién. En general, los piretroides se excretan en cantidades
similares en orina y en heces. La alta proporcién que se detecta en
heces puede ser debida a la baja absorcién a partir del tracto gas-
trointestinal, a una eliminacién biliar v presistémica o a ambas. Este
hecho es apoyado por diversos investigadores que encuentran en ratas
valores de biodisponibilidad del 61% para el permetrin (Anadén et
al., 1991) asi como también excrecién biliar después de la adminis-
tracién oral de teflutrin (Prout y Howard, 1985) o para el caso del
deltametrin, la biodisponibilidad oral encontrada es aun inferior, del
orden del 15% (Anadén, ef al., 1996).

Se cuestiona si las concentraciones de deltametrin en cerebro de
rata se correlacionan con la intensidad de los efectos t6xicos {Gray y
Richard, 1982). Ciertos investigadores han observado una correlacién
entre la aparicién de las manifestaciones neurotdxicas y las concen-
traciones de deltametrin en sangre y en cerebro (Richard y Brodie,
1985), por lo que es importante en el disefio de las futuras inves-
tigaciones establecer el enfoque de la relacién toxicocinética (TK)/
toxicodindmica (TD).

Hay escasos datos referentes a la posible unién covalente de los
piretroides. Estudios de unién a proteinas hepaticas in vitro con cis-
metrin, bioresmetrin y su componente alcohélico, parecen sefialar
que la unién depende de la formacién de un metabolito reactivo, por
el momento no caracterizado, ni identificado, aunque se apunta a la
posibilidad de la formacién de un epéxido del componente alcohé-
lico del anillo de furano (Hoellinger ef al., 1985). No cabe duda que
estudios en esta linea son del todo necesarios para la evaluacion del
riesgo de los piretroides.

En el caso del fenvalerato, se ha descrito en estudios de larga
duracién en ratones, alteraciones patolégicas caracterizadas por mi-
crogranulomas microfocales en ganglios linfaticos, higado y bazo.
En experimentos realizados con los isémeros de fenvalerato, se ha
demostrado que los isémeros (2R, S), son los responsables de estas
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alteraciones. Investigaciones sobre el metabolismo de estos isdmeros
seflalaron que la mitad acida se unia al colesterol y como consecuen-
cia se originaban efectos patoldgicos (Okuno et al., 1986). Investigacio-
nes realizadas por el grupo de Martinez-Larrafiaga et al. (2000, 2001,
2002) apuntan también a la posibilidad de que ciertos piretroides Tipo
IT inducen diferentes familias del citocromo P-450 (CYP), efecto que
podria estar relacionado con la formacién de intermedios metabé-
licos reactivos. Investigaciones en curso en este campo aclararan el
significado toxicolégico de estos metabolitos.

Aunque existe muy limitada informacién de la disposicion de los
piretroides, en general podemos decir que los piretroides por su li-
posolubilidad una vez en circulacion sistémica se distribuyen por
difusion en todo el espacio corporal elimindndose lentamente de la
sangre y de los tejidos. La Tabla 2 recoge las semividas de distribu-
cién y de eliminacién (t,,a y t p) de diversos piretroides Tipo II y
Tipo I en sangre y en tejido adiposo; los datos cinéticos del ciflutrin
son datos no publicados recogidos de monografias de la compafiia
farmacéutica Bayver. Es evidente que los estudios toxicocinéticos de
piretroides, deben de incorporarse a la hora de la evaluacion del
riesgo de estos insecticidas.

Tabla 2. Cineética de eliminacion de piretroides después
. de la administracion oral en raias

. ) Plasma Tejido adiposo
Piretroides £000 / Ly ta / t,P
_ ’ Hutson vy
a-Cipermetrin 25d/1726d Logan (1986)
Cis- Rhodes et al.
cipermetrin 189d (1984)
Trans- 344d Rhodes et al.
cipermetrin ’ (1984)
) Anadon et al.
Permetrin 124 h/ 17,8 h (1991)
) 2,10 h/ 38,50 Anadén et al.
Deltametrin h (1996)

t,,0: semivida de distribucion; t
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Bajo los aspectos toxicocinéticos, la acumulacién de las sustan-
cias liposolubles tales como los piretroides es un fenémeno de gran
importancia. Cuando un compuesto lipofilico se administra de forma
repetida, la sustancia puede sufrir acumulacién cuando la velocidad
de la ingesta supera a la eliminada (proceso de saturacién). Este es
el caso observado en ratas para el piretroide cipermetrin, en el que la
concentracion sanguinea en el estado estacionario se alcanza a los 28
dias de una administracién diaria de 2 mg/kg (Rhodes et al., 1984). Se
detectaron concentraciones mas altas en tejido adiposo (1-1,4 ng/g),
piel (0,7-1,9 ng/g) e higado, rifién, glandula adrenal, intestino y ovario
(0,4-0,9 ug/g); inferiores en musculo, bazo v hueso (0,04-0,07 ng/g)
v mas bajas en el cerebro («0,013 ug/g) (Rhodes et al., 1984). Este
hecho también se puede destacar a partir de los datos publicados por
Appel et al. (1994) donde se observa que después de la administracién
oral de 2 mg/kg de fluvalinato, las concentraciones en cerebro (estin
en un rango de 0,001-0,045 ug/g) fueron siempre mas bajas que las
concentraciones en tejido adiposo (rango de 0,08-1,15 pg/g), de una
a tres veces superiores; las concentraciones cerebrales declinaban en
unos 12 dias después de la administracién a niveles por debajo del
limite de deteccidon analitica, mientras que las concentraciones en
tejido adiposo, en este periodo de tiempo, apenas mostraban una
disminucién, lo que parece también indicar que el SNC participa en
su metabolizacién.

Los piretroides penetran en el SNC. Estudios con moléculas tales
como cipermetrin, permetrin, deltametrin, fenpropatrin y fenvalerato
marcados radiactivamente demuestran este hecho. Diversos inves-
tigadores observan que cuando se utiliza C* como marcaje de la
molécula y se efecttia en la mitad dcida o en la mitad alcohdlica del
piretroide, este juega un papel importante en los niveles de concen-
tracién (Tabla 3).

No cabe duda que los piretroides atraviesan la barrera hematoen-
cefalica y presentan afinidad por diversas estructuras del SNC. Ana-
don et al. (1991, 1996, 2006) demuestran niveles altos de permetrin,
deltametrin y A-cialotrin y de sus principales metabolitos en diversas
regiones cerebrales alcanzando concentraciones maximas para el caso
del permetrin en cerebelo, hipocampo, cuerpo estriado, corteza frontal
e hipotdlamo del orden de 1,5-7 veces superiores que las encontradas
en plasma; para el caso del deltametrin y A-cialotrin la razén AUC-
tejido/AUCplasma fue respectivamente 2,32 y 7,4 en cuerpo estriado,
265,30 y 8,6 en hipotdlamo, y valores intermedios en otros tejidos
nerviosos. Las semividas de eliminacioén (t,,8) observadas por los pi-
retroides permetrin, deltametrin y h-cialotrin en cerebro estdn en un
rango entre 9-23 h dependiendo de la regién cerebral para el perme-
trin, de 23-40 h para el deltametrin v de 15-35 h para el A-cialotrin.
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En ambos casos, el hipotalamo es el que presenta una semivida de
eliminacién mas prolongada (Anadén et al., 1991, 1996, 2006).

Tabla 3. Concentraciones de piretroides en tejido adiposo v en cerebro
después de su administracién oral.

Piretroide Daosis ¥ Marcaie Concentracién
y especie tiempo de cH | Tejido (mg/kg) Referencia
animal sacrificio isomeros trans y cis
Acido Grasa 0,16 1,2 Crawford
Cipermetrin | 7-8 mgkg | Alcohol Grasa 0,62 2,9 of dl
Ratén 3d Acido Cerebro 0,01 <0,005 (19% )
Alcohol Cerebro 0,003 0,004
Ciclopropil- | Grasa 212
Cipermetrin | 200 mg/kg | bencil Grasa 15,0 R};cﬁes
Rata 7d Ciclopropil- | Cerebro <0,2 (6198;1’)
bencil Cerebro <02
Acido (rasa <0,025 0,458 Gatighan
Permetrin 4,4-48 mg/kg | Alcohol Grasa 0,086 0,618 ; gz
Raia 12d | Acido Cerebro | <0,025 <0,025 (619“,!.;)
Alcohol Cerebro <0,025 <0,025
Acido Grasa 0,022 0,242 Hunt
Permetrin | 0,2-0,3 mg/kg | Alcohol Grasa 0,018 0,252 turll
Cabra 10d | Acido Cerebro 0,002 0,006 ("19‘;'7’)
Alcohol Cerebro 0,003 0,015
Permenfn | 10mgkg | Acido Grasa 0,21 1,03 Giftgl?an
Gallina 36d Alcohol Grasa 0,18 1,36 N
{1978)
Acido Grasa 0,059 Ruzo
Deltametrin | 0,9-1,6 mgkg l}icohol Grasa 0,182 Casi dg
Rata 8d Acido Cerebro 0,004 (151978)
Alcohol Cerebro 0,02
Acido Grasa 0,273 Ruz
Deltametrin | 1,7-4,4 mg/kg Alcohol Grasa 0,115 tu lo
Ratén 8 d Acido Cerebro 0,017 (619‘;'9*)
Alcohol Cerebro ND
Acido Grasa 0,098 Kaneko
Fenpropatrin | 2,4-3,8 mg/kg Aleohal Grasa 0,173 ot dl
Rata 7d Acido Cerebro 0,002 (198;)
Alcchol Cerebro ND
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Tabla 3. Concentraciones de piretroides en tejido adiposo v en cerebro
después de su administracion oral, (continuacion).

Piretroide Dosis y Marcate Concentracién
y especie tierpo de Clé ! Tejido (mg/kg) Referencia
animal sacrificio isomeros trans y cis

Acido Grasa 0,425 anck
Fenpropatrin | 18,5-27 mg/ | Alcohol Grasa 1,372 ?ne; 0
Rata kg 7d | Acido Cerebro ND (el 9%5;)

Alcohol Cerebro ND

Acido Grasa 1,1 Kanek
Fenvalerato 7,0 mgtkg | Alcohol Grasa 1,4 a;neZ 0
Rata 6d Acido Cerebro 0,01 (el 9% '1’)

Alcohol Cerebro ND

Acido Grasa 0,72 Kanek
Fenvalerato | 0,7 mgkg | Alcohol Grasa 0,89 ?HEE 0
Raton 6d Acido Cexebro 0,0t (61 9% i

Alcohol Cerebro ND

Es evidente que los estudios toxicocinéticos (absorcién, distribu-
cién, metabolismo y excrecion) no solamente son esenciales para
interpretar datos toxicolégicos, sino también son de gran valor para
disefiar investigaciones futuras. Con respecto a los datos estrictamente
toxicocineticos existen muy pocas publicaciones en modelos animales
y existen datos muy escasos evaluados en el hombre. Eadsforth y
Baldwin (1983) evaluaron la exposicién de cipermetrin en humanos
determinando los metabolitos conjugados excretados en la orina. Es-
tos investigadores observan que al igual que sucede en animales de
experimentacién, el cipermetrin sufre ruptura del enlace éster y los
metabolitos de las dos mitades acido y alcohol se eliminan de forma
conjugada en orina asi como también cipermetrin inalterado.

TOXICIDAD EN MAMIFEROS

La toxicidad de los piretroides en mamiferos varia considerable-
mente, dependiendo de la estructura quimica de la sustancia y de la
via de administracién. Despues de la exposicién oral aguda, 1a toxici-
dad est4 muy influenciada por el vehiculo utilizado. La administracién
en suspensiones acuosas origina normalmente unas toxicidades orales
agudas més bajas que con la administracién a base de vehiculos mas
liposolubles. Con algunas excepciones, la mayorfa de los piretroides
que se utilizan actualmente en agricultura tienen una dosis letal oral,
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valor DL, entre 50 y 500 mg/kg p.c. cuando se administran disueltos
en aceites vegetales a ratas y, por tanto, se clasifican como «mode-
radamente peligrosos». Los piretroides con valores orales de DL,
superiores a 500 mg/kg p.c., son por lo tanto, clasificados como «lige-
ramente peligrosos» o «no presenta riesgo agudo en el uso normal»,
son en su mayoria los piretroides Tipo I. En general, los piretroides
tienen toxicidades agudas bajas tras su exposicién dérmica debido a
su limitada absorcién a través de la piel.

Dado ¢l amplio uso de los insecticidas piretroides, la toxicidad de
los piretroides ha sido y sigue siendo objeto de estudio. Los piretroides
en principio fueron considerados seguros para el hombre, no obstante,
desde mediados de los afios 1970, se viene haciendo hincapié en la
evaluacion del riesgo toxicolégico derivado de su uso. Hoy se clasifican
a los piretroides como potentes agentes neurotéxicos en mamiferos, la
toxicidad varfa en funcién de la estereoquimica de cada sustancia y
los piretroides Tipo II o a-ciano que son los que presentan mayor ac-
tividad insecticida también son los que presentan mayor toxicidad en
mamiferos. La ventaja de los piretroides frente a otros insecticidas es
su toxicidad selectiva, son mucho més téxicos para insectos que para
los mamiferos en general y el hombre en particular. Por ejemplo, el
piretroide deltametrin presenta un valor de DL cutdnea de 0,01 mg/kg
en la mosca y un valor de DL, oral en la rata de 135 mg/kg (Litchfield,
1985). Esta elevada selectividad puede deberse a su efecto dependiente
de la temperatura, son més téxicos a bajas temperaturas, y a la mayor
actividad de las enzimas metabolizantes implicadas en el metabolismo y
la detoxicacién de los piretroides en los mamiferos que en los insectos.

Toxicidad aguda. Uno de los factores determinantes de la toxicidad
aguda de los piretroides es la via de administracién. Los piretroides son
mas toxicos cuando se administran por las vias intravenosa (i.v.), in-

traperitoneal (i.p.) o intracerebral (i.c.) que cuando se administran por
via oral (p.o.) (Verschoyle y Aldridge, 1980; Gray v Soderlund, 1985).

Otro factor determinante de la toxicidad en mamiferos es su es-
tructura quimica y en ciertos piretroides la isomeria cis/trans, princi-
palmente en los piretroides no-ciano, siendo en general los isémeros
cis mas téxicos que los isomeros trans. Asi el piretroide Tipo I per
metrin (en proporcion 80% cis: 20% trans) presenta un valor de DL,
oral en la rata de 224 mg/kg, mientras que el mismo piretroide (en
proporcion 20% cis: 80% trans) tiene un valor de DL, de 6000 mg/
kg; esto mismo se ha observado con otros piretroides Tipo I o no-
ciano (Miyamoto, 1976; Casida ef al., 1983; Gray y Soderlund, 1985;
Litchfield, 1985). En contraposicién, los piretroides Tipo II o a-ciano
presentan valores inferiores de DL_ por via oral (Miyamoto, 1976;
Casida ef al., 1983; WHO, 1996). La mayoria de los piretroides Tipo I
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o no-ciano tienen una toxicidad aguda similar, generalmente inferior a
la de los piretroides tipo I o a-ciano. La Tabla 4 muestra los valores
de DL,, en rata por via oral y cuténea de distintos piretroides Tipo
I v Tipo II administrados en aceite de maiz (WHO, 1996). La Tabla

5 muestra los valores de DL

vehiculo utilizado (Soderluncfnet al., 2002).

en rata por via oral especificando el

Tabla 4. Toxicidad aguda oral y dérmica de pivetroides en ratas

Preodes 00T i oral (k| Pl ciiines
Aletrin 685 >2500
Bifentrin 55 >2000 (conejo)
Bioaletrin 700 >2660
Fenfutrin 85-120
Fenotrin >5000 >2000
Permetrin 500 >4000
Resmetrin 2000 >3000
Tetrametrin >5000 >5000
Piretroides Tipo 11
{o-ciano)
Cifenotrin 318 >5000
Ciflutrin 250 >5000
B-Ciflutrin 450 >5000
Cialotrin 144 >200
A-cialotrin 56 1293-1507
Cipermetrin 250 >4920
Deltametrin 135 >2000 (conejo)
Fenpropatrin 66 >870
Fenvalerato 450 1000-3200
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Tabla 5. Joxicidad aguda oral de piretroides en ratas describiendo
el vehiculo usado

Valor DL50 (mg/kg)
Piretroides Especie animal Vehiculo

Machos | Hembras
Bioalletrin Sprague-Dawley | Aceite de maiz 395 410
S-Bioaletrin Sprague-Dawley | Aceite de maiz 370 320
Bifentrin Sprague-Dawley | Aceite de maiz 70 54
-Cialotrin Alderley Park Aceite de maiz. 79 56
Ciftutrin Wistar Aceite de cacahuete 155 160
Cipermetrin Sprague-Dawley | Aceite de maiz 297 372
a-Cipermetrin | Sprague-Dawley | Aceite de mafz 134 86
Deltametrin Sprague-Dawley | Aceite de maiz 95 87
Fenpropatrin Sprague-Dawley | Aceite de maiz 71 67
Fenvalerato Sprague-Dawley | Aceite de maiz 370 370
Hsfenvalerato | Sprague-Dawley | Aceite de maiz 87 87
Permetrin Wistar Aceite de maiz 1200 1200
Pyrethrum Sprague-Dawley | Aceite de maiz 710 320
Resmetrin Sprague-Dawley | Aceite de mafz 1695 1640
Teflutrin Alderley Park Aceite de maiz 22 35
Tralometrin Sprague-Dawle | Aceite de sésamo 99 157

La evaluacién de la toxicidad aguda de los piretroides incluye entre
otras observaciones los posibles efectos irritantes de la piel y los ojos.
En un estudio en conejos, el permetrin causé efectos inapreciables en
el compartimiento ocular y no mostré ningtin efecto irritante en la
piel (FAO, 1980). El cipermetrin (FAQ, 1980) y el deltametrin (Glomot,
1982) resultaron ser moderadamente irritantes para los ojos, mien-
tras que el cipermetrin produjo una irritacién cutdnea moderada v el
deltametrin no mostré ningan efecto. Con respecto a los estudios de
sensibilizacidn cutdnea realizados en cobayas, los piretroides en gene-
ral han demostrado presentar efectos muy débiles (Litchficld, 1985).
Sin embargo, estudios posteriores clasifican a los piretroides como
sustancias con afinidad por los receptores cutdneos con efectos de
parestesia y entumecimiento causados en el hombre (Aldridge, 1990).

En mamiferos, se ha descrito por Casida et al. (1983), Gray y So-

derlund (1985) v NRCC (1986) una serie de respuestas bioquimicas
y fisiolégicas en la intoxicacién aguda por piretroides. En general, la
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intoxicacién aguda en ratas produce alteraciones como: aumento de
los niveles plasmaticos de glucosa, lactato, adrenalina y noradrena-
lina, disminucién del pH arterial y aumento del consumo de oxige-
no y alteraciones cardio-respiratorias, frecuentemente coincidentes
durante las convulsiones con un aumento en la actividad muscular.
Los piretroides, en particular los de Tipo II é a-ciano, inducen en
mamiferos efectos cardiovasculares, que légicamente dependen de la
dosis y de la via de administracién. Entre los efectos cardiovasculares
se ha descrito un aumento de la presién arterial, mediado por un
incremento en la liberacién de catecolaminas periféricas y un efecto
inotrépico positivo directo (Chanh et al., 1980; Bradbury et al., 1983;
Forshaw y Bradbury, 1983). También se han descrito numerosos cam-
bios neuroquimicos en cerebro (elevada utilizacién de la glucosa, y
disminucién de la ACh) asociados con un aumento de la actividad
neuronal-cerebral, y en cerebelo (incremento en los niveles de GMPc)
que reflejan una respuesta a la accién téxica de los piretroides (Gray
y Soderlund, 1985).

Aunque se ha observado en ensayos de toxicidad aguda que los
piretroides causan neurotoxicidad, a dosis bajas no se producen cam-
bios histopatoldgicos en las membranas de las terminaciones nervio-
sas de los mamiferos. Sin embargo, en ensayos de toxicidad subaguda,
suberénica y crénica a dosis elevadas (cercanas al valor de la DL, ),
los piretroides provocan degeneracién axonal reversible, principal-
mente en el SNP, aunque también se ha descrito ocasionalmente en
la médula espinal y en el cerebro. La alteracién observada con mayor
frecuencia a nivel periférico es la destruccién de la vaina de mielina
del nervio ciatico (FAO, 1980; Aldridge, 1990; Vijverberg y Van den
Bercken, 1990). En un estudio de toxicidad subaguda (10 dias) reali-
zado en ratas a las que se administré fenvalerato a dosis de 3000 mg/
kg, se observé una destruccion de los axones del nervio ciatico, que
se mantuvo tres semanas durante el periodo de recuperacién, efecto
que no aparecia en el examen realizado seis semanas después de la
suspensién del tratamiento (FAO, 1980).

Carpenter et al. (1950) describieron los primeros estudios para el
calculo de la toxicidad aguda de los piretroides por via inhalatoria.
Los valores de la concentracién letal 50 (CL,) varfaban entre los
distintos piretroides, en general se clasificaban como téxicos y/o muy
téxicos por via inhalatoria. Miyamoto (1976) determiné la CL, para
el aletrin, fenotrin, resmetrin, permetrin y tetrametrin en periogos de
exposicién de 2, 3 o 4 horas. Los valores de la CL_, estaban en un
intervalo de 686 mg/m? de aire inhalado, para el permetrin y, hasta
2500 mg/m? para el tetrametrin en ratas y ratones. En un ensayo en
ratas y ratones de toxicidad por via inhalatoria con fenvalerato en
forma de aerosol en suspensién acuosa, con un periodo de exposicién
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de tres horas, se determiné una CL,, superior a 101 mg/m® (FAO,
1980). La CL,, determinada para el deltametrin, en un estudio en
ratas expuestas durante 2-2,5 h a este piretroide en forma de aerosol
en solucién en dimetilsulféxido (DMSO), fue de 940 mg/m?® v 785 mg/
m?®, para machos y hembras respectivamente (Kavlock et al., 1979).

Toxicidad aguda en organismos acuaticos. Los productos a base
de piretroides son altamente tdxicos para los peces. Se sabe que la
toxicidad relativamente alta del «pirethrum» y en particular de los
piretroides sintéticos para los peces e invertebrados es en parte de-
bida a la alta densidad de los lugares de unién especificos que son
mucho menos frecuentes en vertebrados superiores. Por otra parte,
la toxicidad del «pirethrum» y de los piretroides de sintesis esta in-
directamente relacionado con la temperatura (es decir, mayor efecto
insecticida cuando mas baja es la temperatura) y directamente re-
lacionado con el pH y la dureza del agua (Mauck ef al., 1976), aun-
que en algunos casos la actividad bioldgica de varios piretroides no
es significativamente dependiente del pH. En muchas ocasiones, la
contaminacién del medio acuatico en proximidades a granjas es un
condicionante importante. Varios paises han adoptado el tratamiento
por bafios de inmersién de aquellas ovejas que sufren infestaciones
de parasitos externos, practica de tratar las ovejas que se ha llevado
a cabo durante mas de 100 afios. En la UE, el niimero de sustancias
activas utilizadas en los bafios para ovejas se ha reducido a lo largo de
los afios. Se viene utilizando el compuesto organofosforado diazinén,
y el piretroide cipermetrin. Ambos son sumamente téxicos agudos
para organismos no-diana en el medio ambiente en particular para
invertebrados y peces (WHO, 1989). En general, los piretroides se
unen fuertemente a la materia orgénica. Los piretroides en estudios
acudticos de toxicidad aguda pueden alcanzar valores de CL,, inferio-
res a 1 pg/L, v pueden causar toxicidad crénica a una concentracién
tan baja como 0,01 o incluso de 0,001 ng/L.

Toxicidad subcrénica y crémica. En estudios de toxicidad sub-
crénica y crénica en mamiferos, los piretroides provocan, en general,
signos de toxicidad reversibles. A dosis elevadas de estos insecticidas,
se observa un retraso en el crecimiento que puede ser un efecto téxico
directo o bien que es consecuencia de la inapetencia o la disminucién
de ingesta de alimentos. Entre los efectos neuroldgicos encontrados
destaca la neuropatia (Vijverberg y Van Den Bercken, 1990; Maroni
y Fait, 1993). El examen histopatolégico de los animales sometidos
a ensayo s6lo mostré alteraciones significativas en el higado, aunque
no en todos los piretroides estudiados (Litchfield, 1985).

Estudios de toxicidad subcrénica y crénica realizados con cialotrin
(WHQO, 2000) se describen en la Tabla 6. En dicha tabla se describen
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los puntos criticos de toxicidad asi como el nivel sin efecto observable
(NOEL) identificado para cada uno de ellos.

Tabla 6. Toxzczdad oral subcrénica v crénica del piretroide cialotrin

Ratas: Charles
River CD
Grupos de 10
ratas macho y
10 ratas hembra

pienso, equivalente a 0; 0,5; 1;

2 v 25 mghkg p.c/dia

(WHO, 2000)
ENSAYOS RESULTADOS
Duracién: 28 Dieta conteniendo 0, 5, 10, 250 mg cialotrinkg de
dfas 20 y 250 mg cialotrin’kg de pienso:

(|) ingesta de pienso

(1) ganancia de peso

(1) actividad aminopirina-A-
demetilasa hepética

NOEL: 2 mg cialotrin/kg p.c./

dia

Duracidn: 28
dias

Ratas: Wistar
Grupos de 8
ratas macho y 8
ratas hembra

Dieta conteniendo 0, 1, 5, 10,
20 y 250 mg cialotrinkg de
pienso, equivalente a 0; 0,1;
0,5; 1; 2 y 25 mg/kg p.c/dia

10-250 mg cialotrinkg de

pienso:

(}) ingesta de pienso

() ganancia de peso

(1} actividad aminopirina-N-
demetilasa hepética

NOEL: 0,5 mg cialotrin/kg

p.c/dfa

Duracién: 90
dias

Ratas; Wistar
Grupos de 20
ratas macho y
20 ratas hembra

Dieta conteniendo 0, 10, 50 y
250 mg cialotrin/kg de
pienso equivalente a 0; 1; 5y
25 mglkg p.c/dia

10-250 mg cialotrinke de

pienso;

(}) ganancia de peso

(]) triglicéridos séricos

(1) actividad aminopirina-N-
demetilasa hepatica

(1) proliferacion del reticulo
endopldsmico liso
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Tabla 6. Toxicidad oral subcrénica vy crénica del piretroide cialotrin,

Grupos de 20
ratas macho y
20 ratas hembra

(continuacion).
ENSAYOS RESULTADQOS
Duracién: 90 Dieta conteniendo 0, 10, 50 50-250 mg cialotrin/kg de
dias y 250 mg A-cialotrin/kg de pienso:
Ratas: Alderley | pienso equivalente a 0; 1; 5y | ({) ganancia de peso
Park 25 mg/ke p.c/dia (|} ingesta de pienso

({} actividad alanina
transaminasa (solo en
machos)

{{) actividad fosfatasa
alcalina (solo en hembras)

(1) triglicéridos séricos

(1) actividad aminopirina-N-

demetilasa hepatica

(1) peso higado

NOEL: 1 mg cialotrintkg p.c./

dia

Duracién: 26
semanas
Grupos de 6
perros macho
¥ 6 perros
hembra

Dosis diarias orales de 0; [;
2,5 v 10 mgrkg p.c./dia de
vehiculo: aceite de maifz

10 mg cialotrin‘kg p.c./dia:
Efectos neuroldgicos

{(vémitos, salivacion,
incoordinacion, espasmos
musculares, inestabilidad,
convulsiones). Heces liquidas -
NOEL: 2,5 mg cialotrinskg
p.c./dia

Duracién: 52
semanas
Grupos de

6 perros macho
v 6 perros
hembra

Dosis diarias orales de
0;0,1; 0,5 v 3,5 mg cialotrin
kg p.c./dia vehiculo: aceite
de maiz

3,5 mg cialotrin/kg p.c./dia:
Efectos neurolégicos
(temblores musculares,
inestabilidad y vémitos)
Heces liquidas

0,5 mg/kg/dia:

Heces liquidas

NOEL: 0,5 mg cialotrin/kg
p.c./dia

Duracién: 6
horas al dia
durante 3
semanas
Grupos de 10
conejos macho
y 10 conejos
hembra New
Zealand

Dosis dérmica

conteniendo 10; 100 y

1000 mg cialotrin /kg p.c./dia
vehiculo: propilenglicol

1000 mg cialotrin/kg p.c./dfa:

(1) incidencia de edemas y
eritemas

NOEL: 100 mg cialotrinkg

p.c/dfa

50




Estudios de carcinogénesis, mutagenicidad y toxicidad sobre
la reproduccién y el desarrollo. Los estudios de carcinogénesis
realizados con cialoirin (WHO, 2000) se describen en la Tabla 7.

Tabla 7. Estudios de carcinogénesis del piretroide cialotrin

ENSAYOS RESULTADOS
Duracién: Dieta conteniendo 0, 10, | 50-250 mg cialotrin/kg de
104 semanas 50 y 250 mg cialotrin/ pienso:
Ratas: Alpk/AP kg de pienso equivalente | (]} ingesta de pienso

Grupos de 72 ratas | a 0; 0,47; 23y 12 mghkg | (}) ganancia de peso
macho y 72 ratas | p.c./dfa para machos y 0; | (]) glucosa y triglicéridos

hembra 0,55; 2,7 y 14 mg/kg p.c/ séricos
dia para hembras (}) actividad alcalina fosfatasa
(1) urea sérica
(1) peso higado

(1) peso glindulas adrenales
No se detectaron alteraciones
histopatoldgicas, ni incidencia
de lesiones neoplésicas
NOEL: 0,47 mg cialotrinkg

p.c/dia
Duracién: Dieta conteniendo 0; 10; | 100-500 mg cialotrinkg de
104 semanas 50 y 250 mg cialotrinkg | pienso:
Ratas: Charles de pienso equivalente a 0; | Piloerreccién, postura
River CD-1 1,8; 9.2 v 53 mgkg p.c/ | encorvada, palidez,
Grupos de 52 ratas | dia para machos y 0; 1; hiperactividad

macho y 52 ratas | 8, 11 y 51 mg/kg p.c/dfa | () ingesta de pienso

hembra para hembras (}) ganancia de peso
(1) consumo de agua
(
(

|) glucosa sérica

1) actividad alanina
aminotransferasa

(1} aspartato aminotransferasa

No se evidencié

adenocarcinomas relacionados

con el tratamiento

NOEL: 1,8 mg cialotrin/kg

p.c./dia para machos y para

hembras
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Es importante destacar que, con respecto a la carcinogenicidad,
no existen datos que sefialen a los piretroides como potenciales sus-
tancias carcinogénicas en seres humanos después de su exposicién
oral, dérmica, o inhalatoria. Tampoco existen datos en relacién con
efectos sobre la reproduccién vy el desarrollo en los seres humanos
por exposicién a piretroides (Deguchi et al., 2009).

También se ha evaluado el potencial mutagénico de algunos pire-
troides utilizando el test de Ames en Salmonella typhimurium. 1.os re-
sultados obtenidos muestran que el resmetrin, permetrin, y fenvalerato
no son mutdgenicos en las distintas cepas de S. typhimurium utilizadas
(Ruzo y Casida, 1977; Bartsch et al., 1980; Pluijmen ef al., 1984), En
un experimento realizado in vitro con cinco piretroides (fenvalerato,
deltametrin, cipermetrin, permetrin y ciflutrin} en células de la linea
V79 de pulmén de hamster, para evaluar la capacidad de induccién
de la divisién mitética, no se observaron efectos citotdxicos (Hadnagy
et al., 1999). Las Tablas 8 y 9 presentan, como ejemplo, que los pi-
retroides cialotrin y A-cialotrin son no-genotoxicos en los ensayos de
genotoxicidad de mutacién inversa en bacterias, en el ensayo de mu-
tacién genética en la linea celular de linfoma de ratén, en el ensayo de
citotoxicidad in vitro de lesién de ADN v en el ensayo de micronacleos
en ratas (WHOQ, 2000). Hasta el momento actual no existe evidencia
para adjudicar un potencial mutdgeno ni cancerigeno a los piretroides.

Tabla 8. Ensayos de genotoxicidad del piretroide cialotrin.

Objeto de
estudio

Mutacién in Salmonella typhi- | 0,16-2500 ugfplaca + §9 | 90,2 Negativo*

vitro murim TA1535,
TA1537, TAI538,

Pureza

Estudio Concentracién %) Resultados

TA98, TA100
Transformacién | Hamster sirio 50-1000 ug/ml (-89) ND Negativo®
celular 1000-5000 pg/ml (+59)
Cito- Médula espinal, Dosis orales de 1,5, 7.5, 892 Negativo®
genotoxicidad | rata Wistar macho | 15 mg/kg durante 5 dias
in vivo en aceite de maiz
Mutacién letal | Ratones CD1 Dosis orales de 1, 5, 10 892 Negativo®
dominante machos mg/kg durante 5 dias en

aceite de maiz

acontroles positivo: 2-aminoantraceno, 9-aminoacridina, N-oxido-4-ni-
trogquinoleina y N-metil-N"-nitro-N-nitrosoguanidina. *controles positivo: N-
oxido-nitroguinoleina y p-dimetilaminocazobenceno. “control positivo: meta-
nosulfonato de etilo; ¢ control positivo: ciclofosfamida
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Tabla 9. Ensayos de genotoxicidad del piretroide h-cialotvin.

Estudio Objeto de estudio Concentracion Resultados

Safmonella

Mutacion in typhimurium {cepas < 5000 pg/placa = 8% | Negativo

vitro no especificadas)
Mutacién Linea celular del

enética linfoma de ratén 125-4000 pg/ml = 89 | Negativo
# L51787
i%llt{e Sﬁf} de Células humanas ND Negativo
programado cultivadas Hele g
ggé?;g Linfocitos humanos ND Negativo

< 35 mg/kg (via no
especificada)®

Formacién de

! . Negativo
micronicleos

ratén

* control positivo: ciclofosfamida

Toxicidad en animales domésticos. En la practica médica ve-
terinaria, es habitual el uso de champuds dérmicos, de productos
para uncién dorsal continua («spof-on»), y de collares que contie-
nen ingredientes insecticidas para el control de pulgas y garrapatas
en los animales de compafifa. Los gatos, tienen mas probabilidad
que los perros de desarrollar toxicidad a los piretroides. Los gatos,
especialmente los de edad inferior a las 6 semanas de edad, son
particularmente sensibles a los efectos de los piretroides de sintesis
ya que tienen una baja capacidad de conjugar estas sustancias a
través de la conjugacién con el acido glucurénido. La mayoria de
los productos «spot-on» a base de permetrin se limitan a su uso
exclusivo en perros. El uso inadecuado de permetrin «spot-on» en
gatos puede causar toxicidad aguda. Estos compuestos a base de
permetrin se pueden obtener sin receta en los suspermercados o
tiendas de mascotas, y la toxicidad generalmente ocurre cuando se
aplica por el propietario a dosis superiores a las recomendadas en
los perros y sobre todo en los gatos; también aquellos gatos en con-
tacto fisico cercano con perros recién tratados pueden estar en riesgo
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de exposiciéon téxica. En general, en pequefios animales domésticos
es mas facil que suceda una sobredosis que en grandes animales
(Gfeller y Messonnier, 2004). Los animales con baja masa corporal
y alta densidad de pelo son mas susceptibles a la intoxicacién de-
bido a la gran area de superficie creada por el pelo. Si los perros
se rocian con las formulaciones de piretroides v accidentalmente el
piretroide alcanza la boca, el riesgo de intoxicacién aumenta de 60
a 150 veces. Las manifestaciones clinicas observadas en la intoxica-
cién por piretroides incluyen salivacion, vémitos, hiperexcitabilidad,
hiperestesia, tremores y convulsiones, disnea, postracién y muerte.
Los signos comienzan en todas las especies animales en cuestién
de minutos a horas (24-72 h), dependiendo de la via de exposicién.
Los sintomas clinicos generalmente duran 2-3 dias (Anadén er al.,
2009). El inicio de los signos clinicos generalmente ocurre en unos
pocos minutos pero también puede manifestarse horas después de
la exposicién, incluso puede retrasarse hasta 24 h de la exposicidn,
como resultado de la exposicién prolongada (absorcién dérmica o
del aseo personal, v los efectos pueden durar en algunos casos 3
o mas dias. Los signos clinicos méas comunes de la toxicidad por
piretroides en los gatos v perros incluyen temblores musculares y
convulsiones. También pueden observarse hipersalivacién, depresion,
vémitos, anorexia, e incluso la muerte. La mayoria de los gatos afec-
tados por intoxicacién por piretroides se presentan como una urgen-
cia (Anadén et al, 2009). En un estudio retrospectivo de 87 casos
de intoxicacién con piretroides en gatos, se observé que uno de
los signos clinicos mas comn era una neuropatia central (Whitten,
1995). Las neuropatias centrales se manifiestan principalmente como
hiperexcitabilidad, temblores, o convulsiones y ocurrieron en el 69%
de los gatos intoxicados. Los signos de neuropatias periféricas como
debilidad muscular esquelética y fasciculaciones ocurrieron en el 28%
de gatos afectados. Los sintomas clinicos fueron evidentes sélo en
gatos con edades inferiores a los 4 afios, con més de la mitad de los
gatos intoxicados con edades inferiores a 12 meses. En una revisién
de 286 casos reportados en el «Servicio de Informacion de Venenos
Veterinarios» de gatos expuestos de forma inapropiada a preparados
a base de permetrin para uncién dorsal continua, se observé que
el 96% presentaba una intoxicacién sintomaética. El aumento de la
actividad muscular era comtn y se produjo en el 87% de los casos.
La muerte aparecié en el 10,5% de los casos (Sutton ef al., 2007).
Las manifestaciones clinicas de la toxicidad aguda por piretroides
son similares en perros, gatos, y grandes animales. Las principales
causas de la intoxicacién por piretroides son por un uso inapropiado
para el control de pulgas (principalmente por el uso de formulacio-
nes tipo acrosol o para bafos) que pueden dar lugar facilmente a
una sobredosis por exposicion cutanea o por ingestién accidental de
formulaciones o concentrados usados en ganaderia.
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Neurotoxicidad aguda y subcrénica. La realizacién de estudios
especiales de neurotoxicidad oral subcrénica y crénica, en animales
de experimentacién adultos, de acuerdo con las lineas directrices
regulatorias de la Agencia de Proteccién Medioambiental de los
EE.UU. (EPA, 1998) son importantes para el caso de los piretroides
ya que representan una fuente de informacién adicional sobre su
neurotoxicidad. Estos estudios incluyen ensayos de comportamiento
con datos clinicos a partir de una bateria de observaciones funciona-
les (FOB), medidas de la actividad motora y examenes microscopicos
de tejidos nerviosos. En los estudios agudos, los ensayos de actividad
motora y FOB se realizan al menos cuatro veces: (1) antes del trata-
miento, (2) en el tiempo cuando los efectos son maximos (es decir
cuando los signos de la intoxicacién son mas pronunciados) para
cada sustancia, y (3) en un estudio preliminar después de una sola
administracion en los dias 7 v 14 del tratamiento. En los estudios
subcrénicos, los animales también se observan en cuatro ocasiones:
(1) antes del tratamiento, y (2) durante las 4, 8 v 13 semanas de
tratamiento continuado. Los animales también se evaltian por los
sintomas clinicos de la intoxicacién al menos una vez al dia para el
estudio agudo y una vez por semana para los estudios subcrénicos.
La FOB fué la descrita por Moser (1989). La FOB se empieza con
observaciones generales en la propia jaula donde esta el animal y
después se contintia con exdmenes fisicos, y finalmente el animal
se sitia en un campo abierto para facilitar observaciones como
actividad locomotora, postura, y cualquier otro comportamiento
anormal. Por dltimo, se evaliia la reacciéon del animal a diversos
estimulos, midiendo también la respuesta y el tamaiio de la pupi-
la. Normalmente en estos estudios siempre se incluyen sustancias
de referencia como controles positivos para la reproduccién de los
efectos bien definidos.

En un disefio experimental para los estudios de neurotoxicidad
aguda, todos los que cumplen las lineas directrices regulatorias, es-
tablecen adecuadamente los sintomas cldsicos de la intoxicacién por
piretroides (Verschoyle y Aldridge, 1980; Lawrence y Casida, 1982). En
los estudios de neurotoxicidad aguda, los animales se estudian eva-
luando la FOB en el tiempo cuando se alcanzan los efectos maximos,
es decir cuando los animales presentan los signos de toxicidad mas
pronunciados. Ensayar una dosis alta es uno de los procedimientos
més claros para evidenciar la toxicidad, es decir la dosis mas alta a
la que el animal sobrevive. Todos estos estudios deben de hacerse
después de la administracién oral por ingestién gastrica, mas que
después de Ia adminisiracién intravenosa o intracerebral.

En un disefio experimental de los estudios de neurotoxicidad oral
subcrénica, el piretroide debe de administrarse en la dieta durante
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un periodo de 13 semanas. En ocasiones no se pueden evaluar bien
el efecto neurotéxico porque amenudo el animal sufre una perdida
de apetito o de consumo de alimento.

Es importante determinar si los resultados de los estudios es-
peciales de neurotoxicidad identifican las manifestaciones clinicas
de la intoxicacién de los piretroides después de la administracién
intravenosa en la misma especie animal (Verschoyle y Aldridge,
1980). Es decir es del todo importante y necesario correlacionar
las observaciones encontradas en la FOB con los sintomas de in-
toxicacién observados después de la administracién intravenosa.
Por ejemplo si las observaciones tales como: «locomocién anor-
mal de los miembros posteriores», «postura encorvada al andar», y
«arrastrarse al andar», entre otras, pueden considerarse coherentes
con el «sindrome CS» (Verschoyle v Aldridge, 1980). Es importante
definir respuestas observadas en la FOB que permitan con claridad
correlacionarlas con el «sindrome CS» o el «sindrome T». También
en los estudios especiales de neurotoxicidad se han introducido
otras observaciones de comportamiento tales como efectos sobre la
actividad motora, y respuesta a estimulo actistico (Crofton y Reiter,
1984, 1988,1988a).

A este respecto, existen estudios especiales de neurotoxicidad oral
aguda con buenos resultados para nueve piretroides, cuatro piretroi-
des Tipo I o no ciano (bifentrin, S-bioaletrin, permetrin y «pyrethruni»)
y cinco piretroides Tipo II o ciano (ciflutrin, A-cialotrin, cipermetrin,
a-cipermetrin y deltametrin). En estos estudios los efectos fueron
transitorios, con sucesos maximos observados en unas horas, v con
una total recuperacién entre 1-14 dias después del tratamiento. Tam-
bién existen buenos resultados para los estudios de neurotoxicidad
oral subcrénica para los mismos piretroides evaluados en los estudios
agudos. En este caso la exposicién del piretroide es «ad libitum» en
la dieta y los signos de toxicidad generalmente persisten, pero no
son mas pronunciados a pesar de ser un tratamiento continuado de
4 semanas. Los signos de intoxicacién obtenidos de estos estudios de
neurotoxicidad (agudo y subcrénico) se agrupan en la Tabla 10, en
la que que se sefialan los sintomas coherentes con el «sindrome T»
de intoxicacién, y los coherentes con el «sindrome CS», solo para ¢l
caso del piretroide Tipo I o no ciano, permetrin y para el piretroide
Tipo II o ciano, deltametrin.

A pesar de las limitaciones propias entre los resultados obtenidos
en los estudios especiales de neurotoxicidad descritos (Soderlund et
al., 2002}, es posible en ciertos casos alcanzar conclusiones solidas.
Asi tenemos que:
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— los piretroides deltametrin y ciflutrin producen sintomas de in-
toxicacién que se asemejan al «sindrome CS»,

— los piretroides permetrin, S-biocalletrin y «pyrethrum» producen
sintimas mixtos asociados con los sindromes T y CS, v

— los piretroides bifentrin, cialotrin y cipermetrin producen signos
de intoxicacién que claramente no corresponden a un determinado
sindrome.

Esto nos hace pensar que los sindromes T (tremor) y CS (coreoate-
tosis v salivacién) observados en roedores después de la administracién
intravenosa o intracerebral de los piretroides por los que se clasifican
o se agrupan a estos compuestos no reflejan la diversidad de sintomas
de intoxicacién encontrados cuando los piretroides se administran
por la via oral. Por otra parte también, es muy importante clarificar
si los efectos después de la administracién oral subcrénica y crénica
son reversibles, como sucede después de la administraciéon aguda, asi
como también si estas sustancias pueden causar toxicidad acumula-
tiva después de la exposicién sostenida, e incluso efectos aditivo de
las mezclas a las que el hombre en su medioambiente esta expuesto.

Tabla 10. Sintomas de intoxicacién aguda observados en los
estudios especiales de neurotoxicidad para los piretroides permetrin y
deltametrin, correlacionados con el sindrome T y con el sindrome CS.

Sfntomas de intoxicacién observados en

los estudios especiales de neurotoxicidad Permetrin Deltametrin

Sindrome T
Agresividad moderada . .
Sensibilidad aumentada al estimulo
Tremor ligero

Postracion .
Hipertermia . .

+ +
1o 4

Sindrome CS
Accién de escarbar con las patas - -
Salivacién

Tremor agudo
Coreoatetosis
Ataques clénicos
Locomocidn anormal
Hipotermia -

1 M. =

+ +
+ + + + + +
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Las observaciones de estos estudios no distinguen bien entre tre-
mor ligero y tremor agudo.

Toxicidad para el hombre y datos epidemiolégicos. En hu-
manos, se¢ han descrito una amplia variedad de sintomas reversi-
bles, entre los que principalmente se encuentran la parestesia facial
con sensacién de quemazodn, entumecimiento y picazén, asi como
la irritacion de piel, mucosas y tracto respiratorio (HE er al., 1988;
1989). Los primeros sintomas son el resultado de descargas repe-
titivas en las terminaciones nerviosas sensoriales (Vijverberg y van
Den Bercken, 1990; Appel et al., 1994). La parestesia facial, se pro-
voca esencialmente por los piretroides a-ciano (Pauluhn, 1996), y no
va acompafiada de manifestaciones clinicas cutdneas como eritema
y edema (Lequesne ef al., 1980; Knox et al., 1984). Otros sintomas
inespecificos incluyen dolor de cabeza, sudoracion, vértigo, nauseas,
dolor epigéstrico v fatiga (He et al., 1988; 1989). En algunos casos
se ha descrito hipersensibilidad del tracto respiratorio (Wax et al.,
1991; Lessenger, 1992). Despues de la exposicién a dosis elevadas
se han descrito manifestaciones clinicas de fasciculacién muscular,
calambres, inconsciencia, coma y pardlisis respiratoria, asi como un
incremento en el ritmo cardiaco v edema pulmonar (He ef al., 1989;
Wax et al.,, 1991). No se han descrito efectos crénicos después de la
exposicién ni tampoco efectos neuroldgicos resefiables (Lequesne et
al., 1980); podria producirse una neuropatia clinica (Vijverberg y van
Den Bercken, 1990; Maroni y Fait, 1993).

Se han publicado diversos estudios epidemiolégicos de la pobla-
cién expuesta a piretroides, esencialmente en los trabajadores que
manipulan y aplican estos productos conteniendo estas sustancias
activas (He et al., 1989; Chenet al., 1991; Zhang et al., 1991; Kolmodin-
Hedman et al., 1995; Satpathy ef al., 1997, Wieseler et al., 1998). La
exposicién se produce principalmente en las fases de manipulacién,
mezclado y aplicacion de estos insecticidas. La mayoria de los opera-
rios sometidos a estudio presentaban parestesia facial, vértigos, dolor
de cabeza, fatiga, nduscas y pérdida de apetito. Sélo una minoria
evidencié sintomas sistémicos con fasciculacién muscular v aturdi-
miento (Chen et al., 1991).

En los estudios epidemiolégicos publicados no se ha encontrado
una correlacién entre las manifestaciones clinicas y la monitorizacién
sanguinea de los metabolitos de piretroides (He ef al., 1989; Zhang et
al., 1991; Kolmodin-Hedman er al., 1995; Wieseler et al., 1998).

El tratamiento de la intoxicacién por piretroides comienza por ale-

jar a la persona afectada de la fuente de exposicién. Otras medidas
incluyen la administracién de esteroides por via tépica o sistémica,
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dependiendo de la gravedad de la dermatitis alérgica de contacto, y la
utilizacién de aerosoles de aplicacién nasal con antihistaminicos, des-
congestivos y esteroides para la rinitis alérgica, todo ello asociado con
antagonistas p,-adrenérgicos y esteroides por via inhalatoria, en el caso
de que se prodzuzca asma. La parestesia cutdnea puede ser tratada con
vitamina E, agente profilactico y terapéutico, que acttia bloqueando los
canales de sodio de las terminaciones nerviosas de la piel, y asi origi-
nar la estabilizacién de las membranas (Tucker et al., 1984; Flannigan
y Tucker, 1985; Song v Narahashi, 1995; O"Malley, 1997). Ademaés de
la vitamina E, las cremas a base de vitamina A v D y benzocaina, son
efectivas en la prevencidon de la parestesia; sin embargo, la difenhi-
dramina, la indometacina y el éxido de zinc en forma de pomada no
muestran efectos (Miyamoto ef al., 1995). También se utilizan relajantes
de la musculatura esquelética como la mefenesina y el metocarbamol
(Bradbury et al., 1981; Hiromori et al., 1986), mientras que la atropina
suprime la hipersalivacién provocada por los piretroides Tipo I y II.

Parestesia. Por el amplio uso de los piretroides, hoy en dia se po-
seen datos de exposicién ocupacional es decir datos clinicos de traba-
jadores que manejan los formulados de productos a base de piretroides
(Vijverberg y van den Berken, 1990; Clark, 1995). El sintoma frecuen-
temente méas descrito en los trabajadores después de la exposicitén
cutanea a piretroides es la parestesia que se caracteriza por enfumeci-
miento, picazén, quemazon y hormigueo de la piel. Estas sensaciones
generalmente ocurren en ausencia de eritema, edema, u otros signos
de irritacién cutdnea, y generalmente estan limitadas al drea de la piel
directamente expuesta. La parestesia es transitoria y reversible en unas
horas después de la exposicién, pero algunas veces puede durar hasta
48 horas. En los estudios realizados en los trabajadores que experi-
mentaron sensaciones cutaneas, no se observaron otros signos clinicos
caracterfsticos de las intoxicaciones agudas. Ademés, tampoco en estos
trabajadores se detectaron efectos sobre los parametros hematolégicos,
o funcionales en corazén, pulmén, higado, rifién y sistema nervioso.
Estudios electrofisioldgicos de la funcién nerviosa periférica no detec-
taron ninguna anormalidad relacionada con la exposicién a piretroides.

Los estudios epidemiolégicos por exposicién ocupacional, se han
ampliado con estudios en voluntarios humanos y con estudios ex-
perimentales en animales. Flanningan y Tucker (1985) evaluaron 4
piretroides (cipermetrin, fenvalerato, flucitrinato y permetrin) tras su
aplicacién en el 16bulo de la oreja. Permetrin causé el menor efecto
y flucitrinato originé la parestesia més pronunciada, mientras que
cipermetrin v fenvalerato originarom un efecto intermedio. En todos
los casos la parestesia se desarrollé en unos 30 minutos después de
la exposicion, el efecto maximo se manifesté a las 8 horas y este fue
revertido a las 24-32 horas después de la exposicion.

59



En los estudios experimentales llevados a cabo en cobayas, el
inicio de la sensibilidad anormal de seis piretroides (cipermetrin,
deltametrin, esfenvalerato, fenvalerato, flucitrinato y permetrin) se
evalué por el comportamiento de morderse, arafarse, v lamerse que
experimentaban los animales en el lugar de la aplicacién cutanea del
piretroide (Cagen et al., 1984). El inicio de los sintomas normalmente
ocurria a la hora de la aplicacién. Permetrin fue el piretroide que
originé la respuesta menor de los seis piretroides ensayados.

Si se analizan los resultados de los experimentos controlados en
animales y en voluntarios sanos junto con los datos de los trabajadores
expuestos se observa que la parestesia es el tinico efecto local, ocurre
solo en el lugar de exposicién de la piel v no esta correlacionado
con una respuesta de erupcién u otro signo de irritacién cutdnea, ni
con signo de intoxicacién sistémica. En base a estas observaciones,
los origenes propuestos de la parestesia en el sistema nervioso sen-
sorial (Rizzo et al., 1996), «parestesia inducida por piretroides» ha
sido postulada como un efecto excitatorio sobre las terminaciones
nerviosas sensoriales de la piel mas que una respuesta clasica por
irritacion cuténea.

En funcién de todo lo expuesto, se concluye que la parestesia es
un efecto transitorio de los piretroides limitado al lugar de exposi-
cién. La parestesia por lo tanto es un efecto diferente de los signos
originados en una intoxicacién sistémica.

EVALUACION DEL RIESGO ACUMULATIVO

Riesgo por la exposicién multiple de piretroides. Los plaguici-
das piretroides se formulan generalmente como productos que contie-
nen sélo piretroides (incluyendo uno o mas isémeros y enantiémeros)
y/o mezclas complejas de piretroides (Gan ef al., 2008). A pesar del uso
generalizado de los insecticidas piretroides que conlleva una exposi-
cién frecuente en la poblacién, se han realizado pocos estudios para
evaluar cuantitativamente la existencia de efectos aditivos de dosis de
piretroides utilizando una medida funcional involucrada en el modo
de accidn téxico coman. En general el lugar comin considerado para
los piretroides son los canales de sodio dependientes del voltaje, pero
sin embargo otros modos de accién estdn también implicados en la
intoxicaciéon por estos compuestos, y por ello también en el estudio
de efectos aditivos de mezclas de piretroides. Wolansky et al. (2009)
describen los efectos a dosis bajas de una mezcla de seis piretroides,
sobre la respuesta motora in vivo. Recientemente Cao et al. (2011,
2011a) evaluaron in vifro la actividad aditiva de una mezcla de once
piretroides. A este respecto, en nuestro Departamento se ha evaluado
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la existencia de una potencia aditiva para producir estrés oxidati-
vo de seis piretroides Tipo II (a-cipermetrin, ciflutrin, A-cihalotrin,
deltametrin, cifenotrin y esfenvalerato) evaluando la produccién de
6xido nitrico (NO) y la peroxidacion lipidica como produccién de
malondialdehido (MDA) en tres modelos de cultivos celulares in vitro
(lineas celulares: SH-SY5Y, HepG2 y Caco-2). Se determiné la curva
concentracién-respuesta para los seis piretroides asi como la respues-
ta a las mezclas de los seis piretroides. La actividad aditiva se ensay6
asumiendo un «modelo aditivo de la dosis». La linea celular de neu-
roblastoma humano SH-SY5Y fue la més sensible como modelo in
vitro para evaluar estrés oxidativo. Cuando los seis piretroides estaban
presentes en la mezcla en una proporcién de toxicidad equivalente, la
accién sobre la produccién de NO y MDA era claramente consistente
con un «modelo aditivo de dosis» (Romero et al. 2015).

Hoy en dfa se asume un riesgo acumulativo para los piretroides; es
el caso, por ejemplo, para los efectos de dos compuestos que actiian
por el mismo mecanismo de accién en el mismo lugar molecular. Los
modelos de actividad aditiva deben contemplar la multiplicidad de los
lugares diana, es decir deben distinguir las acciones de los diferentes
piretroides en el mismo y/o en diferentes lugares diana.

Riesgo por Ia exposicién de piretroides y otras clases de pla-
guicidas. La exposicién del hombre a los piretroides puede ocurrir
en el contexto de una exposicién conjunta con otros agentes quimicos
mediocambientales y farmacolégicos, y es necesario considerar la posi-
bilidad de que los piretroides pueden compartir efectos tdxicos y sus
mecanismos de accién comunes con otras sustancias quimicamente
o funcionalmente relacionadas.

Existe evidencia de que algunos lugares de accién de los pire-
troides son también lugares de accién de otras sustancias quimicas.
Los canales de sodio dependientes del voltaje son lugares diana para
sustancias activas de numerosos plaguicidas. En este caso concreto
tenemos que agrupar unicamente aquellas sustancias con el mismo
mecanismo de accién. Por ejemplo el insecticida indoxacarb y los
insecticidas pirazolinas que forman parte del mismo con estructura-
actividad relacionada (McCann et al., 2001) tienen efectos opuestos
sobre los canales de sodio, son antagonistas frente a la prolongacion
de la apertura de los canales de sodio, por lo que en este caso no se
agrupan con un mismo mecanismo de accién. Una situacién similar
existe en el caso de los canales de cloro dependientes de voltaje que
son los lugares dianas para los insecticidas del grupo de las avermec-
tinas. Las avermectinas activan los canales de cloro dependientes de
voltaje (Payne y Soderlund, 1991), un efecto que es opuesto al efecto
de blogqueo encontrado para algunos piretroides.
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Aunque no estan claramente reconocidos en intoxicaciones in
vivo, otros lugares de accién comunes para los piretroides y otros
plaguicidas serian los receptores GABA, lugares de accién de diversos
plaguicidas como los clorados ciclodienos (ejemplo, endosulfan) y los
fenilpirazoles (ejemplo, fipronil) (Bloomquist, 1998), vy los receptores
ACh-nicotinicos, serian los lugares de accién comunes con los insec-
ticidas cloronicotinoides (ejemplo, imidacloprid).

En la dltima década, el riesgo de enfermedad crénica en el hom-
bre por una exposicién a largo plazo de bajas dosis de piretroides
principalmente por su uso insecticida en los hogares o residencias
y/o por una exposicién laboral estd siendo objeto de gran debate en
la bibliografia cientifica e incluso empieza a rechazarse su empleo
(Leng et al., 2003). Existen estudios contradictorios, algunos apun-
tan a: disfuncién érgano-cerebral, desordenes locomotores implicados
en esclerosis miltiple o enfermedad de Parkinson, polineuropatia e
inmunosupresion. Otros argumentan que estos estudios tienen un
disefio experimental inapropiado, y también apuntan a una exposicién
de una mezcla de sustancias toxicas, ademés de piretroides, que no
pueden ser excluida tales como compuestos tipo hexaclorobenzol,
dioxinas, v solventes o una combinacion de los mismos. Sin embargo,
otros investigadores consideran a los piretroides como posibles deto-
nantes del «Sindrome de Sensibilidad Quimica Multiple» (MCS), por
los efectos neurotéxicos que originan principalmente sensibilizacion
facial y parestesia sensorial (Kolaczinski v Curtis, 2004).

El sindrome MCS es un sindrome crénico de etiologia y patogenia
desconocidas por el que el paciente experimenta una gran variedad
de sintomas que relaciona con la exposicion a diversos productos
quimicos en muy bajas dosis, y que varios estudios e investigadores
atribuyen a causas psicosomaéticas (Das-Munshi et al., 2006; Eis et
al., 2008). Aunque es una patologia de la que se habla especialmente
a partir de finales de la década de los afios 2000, sus origenes se re-
montan a mediados del siglo XX. En 1987, Mark R. Cullen, Profesor
estadounidense de Medicina y Epidemiologia, acufié por primera vez
el término MSC y definié siete criterios para diagnosticar este tras-
torno. Los criterios inclufan la exposicién ambiental demostrable a
productos quimicos y a la afectacién de méas de un 6rganc. Se han
propuesto otros muchos nombres alternativos para esta patologia:
«enfermedad ambiental», «enfermedad del siglo XX», «sindrome de
respuesta a las sustancias quimicas», «sindrome de alergia total»,
«pérdida de tolerancia inducida por quimicos» e <hipersensibilidad
quimica». En 1996, el IPCS (International Programme on Chemical
Safety), publicé las conclusiones de un taller celebrado en Berlin en
el que se recomienda por primera vez la denominacién «intolerancia
ambiental idiopatica» (IAI) en lugar de «sensibilidad quimica multi-
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ple». En las conclusiones se establece que la IAI se caracteriza por ser
un trastorno adquirido con miiltiples sintomas recurrentes, asociado
a diversos factores ambientales v no causado por trastorno médico
o psiquiatrico conocido.

El sindrome MSC ha sido objeto de numerosas investigaciones.
Uno de los primeros estudios, en 1993, se dirigié a comprobar la
posible hiperactividad del hipocampo v la sensibilizacién neurolégica
como mecanismos centrales (Bliss y Collingridge, 1993). Estudios
posteriores han examinado el papel de los procesos inflamatorios y
han encontrado una correlacién entre la inflamacién cerebral y los
sintomas de MSC (Pall, 2003). En 1999, se propuso que el sindrome
MSC estaba provocado por sustancias con bajo peso molecular que
se adhieren a los quimiorreceptores, lo que provoca la liberacién de
mediadores de la inflamacién (Meggs, 1999). En general, la mayorfa
de las hipdtesis neurolégicas se centran en disfunciones neuroclégicas
de las dreas de procesado de olores del cerebro (Orriols et al., 2009).
También se han propuesto cierto ntimero de genes cuya alteracién
podria causar o favorecer la aparicién del sindrome MSC. Entre otros,
estos genes incluyen el CYP2Dé (McKeown-Eyssen ef al., 2004) que
se encuentra involucrado en la eliminacién de xenobié6ticos, el PON1
que codifica una enzima responsable de la eliminacién de compuestos
organofosforados o el NAT2, que codifica la N-acetiltransferasa.

Los principales manifestaciones clinicas del sindrome MSC inclu-
yen broncoespasmo y dolor pectoral, dermatitis, arritmias, efectos
gastrointestinales, intolerancias alimenticias, dolor muscular y arti-
cular, fatiga extrema, disnea, disfagia, cefaleas y migrafas, irritacién
ocular, visién borrosa, dificultad en el acoplamiento (enfoque), intole-
rancia al sonido, problemas neuro-cognitivos, vy alteraciones organicas
afectando a higado, metabolismo de las porfirinas, sistema inmune,
SNC, v SNP.

Sin embargo a todo lo expuesto, ensayos clinicos realizados mues-
tran que pacientes con sindrome MSC reaccionan de la misma ma-
nera a las sustancias quimicas como a los placebos, incluyendo el
aire puro (Das-Munshi et al., 2006). Estos resultados han llevado a
un amplio sector de la comunidad cientifica a concluir que dichos
sintomas tienen una causa psicosomética o, al menos, un impor
tante componente psicosomatico (Gots, 1995). El sindrome MCS
no esta reconocido por la OMS en la Clasificacién Internacional de
Enfermedades (CIE) como una enfermedad orgdnica causada por
exposicién a agentes quimicos, ni tampoco por la Asociacién Mé-
dica Estadounidense (AMA). En Espafia, en septiembre de 2014, el
Ministerio de Sanidad codificé la enfermedad en la CIE dentro del
grupo de «alergias no especificas».
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Con el fin de evitar que muchos usuarios se acojan, bien psico-
légicamente o bien por una exposicién excesiva en el medio laboral
o en el medio doméstico, a la hipétesis de que sufren el sindrome
MSC, los insecticidas piretroides, como otros insecticidas, estdn sien-
do sometidos hoy en dia a regulaciones mads estrictas, principalmente
requiriendo al solicitante datos de toxicidad mas amplios antes de
aprobar su comercializacién.

Lo que es evidente es que los insecticidas piretroides fueron introdu-
cidos en el mercado como «productos completamente inofensivos que
se asemejan a los compuestos naturales», frase totalmente inadecuada y
que ha perjudicado en su practica de uso comiin, pues muchos usuarios
los aplicaban a su discrecién sin ajustarse al modo de empleo reco-
mendado. Las autoridades regulatorias en un principio presentaban a
los piretroides como compuestos que se metabolizan y se excretan ex-
tensamente, y que aunque podrian persistir en pequefias cantidades en
los tejidos, no estaba probada una acumulacién en el SNC. Con el paso
del tiempo, principalmente por un informe realizado en Alemania por
la BgVV («Federal Institute for Risk Assessment») presentando, entre
los afios 1990-1993, 65 casos de intoxicacién por piretroides, se inicia
el reconocimiento de que puede existir una lesién crénica por la ex-
posicién a piretroides, y aunque se necesitan mayores investigaciones,
se recomienda que en base al «principio de precaucién o de cautela»
y para minimizar el riesgo, los piretroides solo deben de ser aplicados
principalmente en el medivambiente doméstico si absolutamente son
necesarios (Appel y Michalak, 1996). La aplicacién de piretroides en
el hogar debe ser controlada, y en las formulaciones de piretroides, su
folleto informativo debe incluir advertencias tales como «prohibida la
aplicacién en las habitaciones de los nifios», «prohibida la aplicacién
en las camas», entre otras. Solamente cuando se considera propiamente
un beneficio, como es el caso del uso de piretroides, sin otra alternativa
comparable, frente al control de plagas o como terapettico, los usuarios
o manipuladores deben aplicarlos siguiendo estrictamente las condi-
ciones de empleo. Se cuestiona si este aumento de exposicién al polvo
del hogar contaminado por los piretroides u otros plaguicidas puede
incidir en las alergias que cada vez mas sc detectan y se les adjudica
como enfermedades medioambientales (Pauluhn, 1996). Con respecto
a la contaminacién por piretroides en los hogares, no existe un crite-
rio uniforme sobre la concentracién del piretroide que puede afectar
a la salud publica. Valores en las viviendas de 1-5 mg piretroide/kg de
polvo son indicadores de exposicién a piretroides, y se recomiendan
tinicamente concentraciones de 100 pg piretroide/kg de polvo, como
concentraciones limites (Kolaczinski y Curtis, 2004).

Otro es el caso de la exposicion regular de bajas concentraciones de
piretroides para su uso frente al vector de la malaria. Es claro que el
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uso de piretroides sustancialmente reduce la mortalidad y morbilidad
inducida por malaria (Lengeler; 1998), uso promovido por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) y otras Organizaciones; los piretroides
estéan reconocidos como el método més eficaz para control del vector
de la malaria. En estudios experimentales de inhalacién en ratas reali-
zados por la compafifa farmacéutica Bayer establecen para el piretroide
ciflutrin, dependiendo de la duracién del estudio, niveles sin efecto
observado (NOEL) de 0,44, 0,09, y 0,5 mg/m® de aire. Los efectos ad-
versos observados se manifestaron con alteraciones en el peso corporal
y en el reflejo de la bradipnea. El NOEL mas alto (0,5 mg/m? de aire)
dividido por un factor de incertidumbre o de seguridad de 100 podria
ser considerado como el valor maximo tolerable para el hombre (Bo-
mann, 1995). Sin embargo estos estudios de toxicidad por inhalacién,
ninguno estd dirigido a la evaluacion de efectos crénicos potenciales.
Por ejemplo, en estos estudios anteriormente descritos, el NOEL no se
aplica a efectos crénicos de comportamiento como una neurotoxicidad
cronica que podria presentarse en el hombre. Por ello no se puede es-
tablecer una dosis «segura» con respecto a efectos crénicos, ya que no
existen datos cientificos de estudios crénicos en animales que puedan
ser aplicados a medidas legislativas.

CONCLUSIONES

A pesar de que actualmente los piretroides son los plaguicidas
menos téxicos, se han constatado efectos disruptores endocrinos,
alteraciones en la funcién hepditica, alteraciones respiratorias, y
fundamentalmente del SNC y SNP. Sus mecanismos de toxicidad
incluyen ademas de la neurotoxicidad, el estrés oxidativo, la pe-
roxidacién lipidica y la alergia, entre otros. Existe un gran debate
sobre los datos de toxicidad aguda de piretroides y los datos de
efectos crénicos observados, y sobre si estos efectos crénicos son
debidos no solo a la exposicién a piretroides sino también debidos a
mezclas de piretroides y otros agentes neurotéxicos. En general, los
pacientes con exposicién crénica a piretroides, solventes orgédnicos,
insectidas organofosforados, metales pesados (plomo y mercurio),
entre otros presentan principalmente sintomas de fatiga, pérdida de
memoria, depresién, y perdida de atencién, sintomas que pueden
ser signos de neurotoxicidad previos a una polineuropatia (Hartman,
1988; Winneke, 1992). No hay duda, de que estudios epidemiolégicos
controlados son necesarios para clarificar los potenciales efectos
cronicos de los piretroides. Estudios en dreas geograficas deprimi-
das con poblaciones que necesitan piretroides para el control del
vector de la malaria, donde sufren también malnutricién y nume-
rosas enfermedades infecciosas no son datos fiables para evaluar
los efectos crénicos por exposicién a piretroides. Por ello los datos
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epidemiolégicos deben evaluarse en un escenario «caso por caso»
y «exposicién por exposicion».

En conclusién nosotros descamos dar énfasis que el riesgo por el
uso de piretroides debe ser balanceado frente a sus beneficios rele-
vantes. En nuestro entorno, el uso de piretroides puede en ocasiones
ser objeto de un empleo excesivo y fuera del uso recomendado, pero
la situacién en los paises tropicales donde la malaria causa la muerte
al menos a un millén de nifios v se constatan de 300 a 500 millones
de casos clinicos por afioc (WHO, 2003), los piretroides son un peaje
basico en vistas de la salud publica.

RECOMENDACIONES

El hombre estd expuesto ampliamente a los insecticidas piretroi-
des, principalmente por una exposicién medioambiental, ocupacional
o laboral y en hogares o residencias, por ello en su analisis de riesgo
se recomienda:

— Mejorar las condiciones de trabajo, las medidas higiénicas, y la
suplementacién de antioxidantes a los trabajadores expuestos.

— Realizar examenes clinicos y laboratoriales periédicos en los traba-
jadores expuestos a piretroides, exdmenes para la deteccién precoz
de cualquier manifestacién clinica de anormalidad.

— Restringir del uso ilimitado de los insecticidas piretroides, espe-
cialmente en viviendas habituales.

— Controlar su modo de empleo de como compuestos fitosanitarios
en agricultura.

— Abordar futuras investigaciones para evaluar los posibles efec-
tos de los piretroides y para obtener mayor informacién sobre
la exposicién, el metabolismo y los mecanismos de toxicidad y
cualquier otra informacién implicada en la peligrosidad para la
salud publica.
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DISCURSO DE CONTESTACION
POR EL AcADEMICO DE NUMERO
ExcELENTISIMG SENOR DocTor
Donx Luis MARDONES SEVILLA






Excmo. Sefior Presidente,
Sefioras v Sefiores Académicos,

Sefioras y Sefiores:

Constituye para mi un honor, en nombre de la Real Academia de
Doctores de Espafia, el privilegio de representarla en esta ocasién
para presentar al Profesor Arturo Ramén Anadén Navarro en su toma
de posesién como Académico de Numero, quien viene a ocupar la
medalla niimero 40 de la Seccién 10 «Veterinaria», representada en-
tre 1978 a 2001 por el Exemo. Sr. Dr. D. Gaspar Gonzalez Gonzélez
a quien tributamos hoy también un emocionado recuerdo. Cuando
se convocd la medalla ndmero 40, firmaron las propuesta los Aca-
démicos Numerarios, Excelentisimos Sefiores Doctores D. Guillermo
Suarez Fernandez, Don Amalio de Juan Sardén, v Dofia Maria Casca-
les Angosto que avalaron la candidatura del Profesor Arturo Anadén
Navarro, a ellos le agradezco su apoyo

El Profesor Arturo Anadén es una personalidad académica inter-
nacionalmente reconocida, que ha dedicado toda su vida al trabajo
académico de la docencia y la investigacién asi como a una actividad
profesional muy brillante y excepcional, y un componente humano
no menos importante. Su incorporacién a la Real Academia de Doc-
tores de Espaifia a mi entender constituye un gran acierto pues va a
enriquecer el acervo cultural de la seccién a la que se incorpora por
su vocacion cientifica, investigadora y sanitaria y a su vez a mejorar
la proyeccién de esta Real Academia dado que es una persona entu-
siasta y vitalista.

PERFII BIBLIOGRAFICO
El Profesor Arturo Ramén Anadén Navarro nacié en Lleida en el
seno de una familia con tradicién veterinaria, ya que su abuelo Ar-

turo, su padre Ramoén y su hermano Luis Blas fueron veterinarios v
miembros destacados del Cuerpo Nacional Veterinario. Tiene otros tres
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hermanos veterinarios, Enrique del Cuerpo Nacional Veterinario, José
Ignacio, Veterinario de la Generalitat de Catalunya y Jorge veterinario
clinico. De su padre Ramoén, buen amigo mio, ha heredado el sentido
de responsabilidad y disciplina, tenacidad, honestidad y amor a su pro-
fesién. Toda su etapa de formacién trascurrié en las Universidades de
Zaragoza y Complutense de Madrid, obteniendo en esta tltima, en el
afio 1971, el Grado de Licenciado con la calificacién de «Sobresaliente
y Premio Extraordinario». Nada mas acabar su Licenciatura se integra
en la Catedra de Farmacologia, Terapéutica, Toxicologia y Veterinaria
Legal de la Facultad de Veterinaria de la Universidad Complutense,
siendo discipulo de quien era titular en aquel entonces el catedratico
Profesor Félix Sanz Sanchez, que fue también Académico de Namero
de esta Real Academia a quien quiero hacer un recuerdo y rendir mi
respeto y admiracién. La vocacién universitaria del Profesor Anadén
por la docencia y la investigacién se plasma desde la finalizacién de
su licenciatura, actividad que nunca abandonara.

Recién licenciado y después de un periodo de tres afios obtiene
en 1974 el Grado de Doctor en Veterinaria con la calificacién de So-
bresaliente Cum Laude por unanimidad, gracias a una Beca del Plan
de Formacién de Personal Investigador del Ministerio de Educacién
y Ciencia que obtiene por su magnifico expediente académico. Des-
de 1971 al afio 1974 compagina la investigacién, con la docencia y
la preparacién de oposiciones a dos Cuerpos de Estado (Cuerpo de
Veterinarios Titulares v Cuerpo Nacional Veterinario). Desde 1971
comenzd a impartir clases y durante todos estos afios ha seguido
ininterrumpidamente con sus labores docentes hasta la actualidad
teniendo 1a oportunidad de ensefiar y transmitir sus conocimientos.
En 1974, fue designado Profesor Ayudante de Farmacologia y Toxi-
cologia de la Facultad de Veterinaria de la Universidad Complutense
v un afio después ingresa como funcionario de carrera del Cuerpo
de Veterinarios Titulares del Ministerio de Sanidad y Consumo y
en 1977, ingresa como funcionario de Carrera del Cuerpo Nacional
Veterinario del Ministerio de Agricultura, Pesca v Alimentacién, con
el nimero uno de su promocién y a continuacién se diploma en
organizacién y métodos por ¢l Instituto Nacional de Administracién
Pablica (INAP) en Alcalda de Henares (Madrid). Como funcionario
del Cuerpo Nacional Veterinario desempefia funciones en el Minis-
terio de Agricultura y en el Instituto Nacional de Investigacion y
Tecnologia Agraria y Alimentaria (INTA), actividades relacionadas con
los ambitos de la Farmacologia v la Toxicologia, especialidades que
compagina con su actividad universitaria y que le proporcionara una
buena complementariedad formativa que le marcaran su futuro pro-
fesional. En este Instituto fué Jefe de Equipo v Director de Proyectos
de la Unidad de Farmacologia v Toxicologia del Departamento de
Calidad, Contrastacién y Andlisis Instrumental. Un afo después de
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ingresar en el Cuerpo Nacional Veterinario obtuvo por oposicién la
plaza de Profesor Adjunto Numerario de Farmacologia, Terapéutica,
Toxicologia y Veterinaria Legal de la Universidad Complutense. Su
inquietud por el aprendizaje le llevo en 1978, a obtener el Diploma en
la Especialidad de Farmacologia Basica, por la Facultad de Medicina
de la Universidad Complutense. Alcanza enseguida un bien ganado
prestigio de rectitud, amplia capacidad conceptual y método de tra-
bajo y un especial sentido de creatividad. A los cuatro afios de ser
del Cuerpo de Profesores Adjuntos de Universidad obtuvo en 1978 la
plaza de Profesor Agregado numerario de Farmacologia, Terapéutica,
Toxicologia y Veterinaria Legal de la Facultad de Veterinaria de la
Universidad de Cérdoba, permaneciendo en Madrid durante un afio
en Comisién de servicios, para seguidamente obtener una Citedra
de la misma disciplina en la Universidad de Leén. Como vio que era
muy dificil compaginar dos actividades al mismo tiempo se incliné
por la dedicacién exclusiva en la Universidad asi que causé baja vo-
luntaria en el INIA y se le nombra Investigador Ad Honorem de este
organismo. Comienza entonces un magisterio ejemplar, caracterizado
por su claridad y su metédica forma de comunicacion, en una forma
sencilla y sin retoricas innecesarias.

En 1984 consiguié por concurso la plaza de Catedratico Numera-
rio de Farmacologia, Terapéutica, Toxicologfa y Veterinaria Legal de
la Facultad de Veterinaria de la Universidad de Leén permaneciendo
hasta 1987. En esta Facultad realizo docencia e investigacién en Far-
macologia, Terapéutica, Toxicologia y Veterinaria Legal, y ocupé el
cargo de Director del Departamento de Farmacologia y Toxicologia. Al
cabo de unos afios de permanecer en la Universidad de Leén regresa
a la Universidad de origen la Complutense de Madrid.

Asi en el afio 1988 el Profesor Anadén, regresa a la Universi-
dad Complutense como Profesor numerario en el Departamento de
Farmacologia de la Facultad de Medicina donde impartié docencia
en Farmacologia Humana, y docencia posgrado en Toxicologia de
medicamentos; participo también en las actividades cientificas del
Instituto Mixto de Farmacologia y Toxicologia, del Consejo Supe-
rior de Investigaciones Cientfficas y la Universidad Complutense de
Madrid donde creo un grupo de investigacién que trasladé en 1991
al Departamento de Toxicologia y Farmacologfa de la Facultad de
Veterinaria, afio que el Profesor Anadén obtuvo brillantemente por
concurso-oposicién la plaza de Catedratico del Area de Conocimien-
to «Toxicologia y Legislacién Sanitaria» de la Universidad Com-
plutense de Madrid. En 1997, es nombrado Diplomado-fundador
del European College of Veterinary Pharmacology and Toxicology
(Dip. ECVPT) y Especialista Veterinario Europeo en Farmacologia
vy Toxicologia.
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El Profesor Anadén ha sido y es en la actualidad, Director del
Departamento de Toxicologia y Farmacologia de la Facultad de Ve-
terinaria de la Universidad Complutense de Madrid, mantiene un
grupo de investigacién validado por la universidad complutense don-
de se desarrollan investigaciones subvencionadas por contratos de
investigacién, habiendo disfrutado de 42 contratos (10 derivados del
Articulo 11 de la Ley de Reforma Universitaria y 32 derivados del
Articulo 83 de la Ley Orgénica de Universidades) en particular con
el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad y con el Mi-
nisterio de Agricultura, Alimentacién y Medioambiente. Es y ha sido
investigador principal de 46 proyectos de investigacién de financia-
cién ptblica, financiados de forma continuada durante su carrera
académica, obtenidos en convocatorias nacionales de la Comisién
Interministerial de Ciencia y Tecnologia (CICYT), Fondo de Inves-
tigaciones Sanitarias de la Seguridad Social (FIS), Instituto Nacio-
nal de Investigacién y Tecnologia Agraria y Alimentaria, Comunidad
de Madrid e internacionales de la Comisién Europea, entre otras.
Cabe destacar entre los tltimos proyectos desarrollados aquellos en-
cuadrados en el Programa Consolider-Ingenio 2010 sobre «Nuevos
Ingredientes de alimentos funcionales para mejorar la salud», un
proyecto de Naturaleza, Cientifica y/o Tecnolégica concedido por el
Consejo Nacional de Desarrollo Cientifico y Tecnolégico (CNPq), un
provecto de la Agencia del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Inno-
vacién (MCTI) de Brasil con la Universidad Estadual de Campinas
(UNICAMP) (Estado de Sao Paolo), un proyecto de investigacion del
Fondo de Fomento al Desarrollo Cientifico y Tecnolégico (FONDET)
de la Comisién Nacional de Investigacién Cientifica y Tecnolégica
(CONICYT)-2012 del Gobierno de Chile y uno proyecto dentro de los
programas de actividades de I+D entre grupos de investigacién de la
Comunidad de Madrid en Tecnologias 2013 cofinanciada con fondos
estructurales 2014-2017. En la actualidad forma parte como Inves-
tigador de la Red de Excelencia (Red Consolider) sobre «Alimentos
Funcionales para una Nutricién Personalizada» del Programa Estatal
de Investigacién Cientifica y Técnica de Excelencia, Subprograma
Estatal de Generacién de Conocimiento, Ministerio de Economfia y
Competitividad. Todo ello confirma la importante y competitiva ac-
tividad investigadora del grupo de investigacién de excelencia que
dirige el Profesor Anadén. El Profesor Anadén tiene concedidos por
la Comisién Nacional Evaluadora de la actividad Investigadora del
Ministerio de Educacién, Cultura y Deportes los seis sexenios de in-
vestigacioén a parte de los 6 quinguenios de docencia.

En la Universidad Complutense ha impartido y dirigido sus ense-
fianzas de pregrado en la especialidad en Toxicologfa y Farmacologfa
en las Licenciaturas y Grado en Veterinaria, en Farmacia, en Medici-
na, en Ciencia y Tecnologia de los Alimentos y en Nutricion Humana
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y Dietética, y Cursos de Posgrado en los Programas de Doctorado de
los Departamentos de Toxicologia y Farmacologfa de la Facultad de
Veterinaria de las Universidades de Leén v de la UCM, siendo Director
del Programa de Doctorado «Ciencias Veterinarias» de la UCM con
«Mencién de Calidad» (2003-2005). También ha impartido docencia a
nivel de Posgrado en la Facultad de Medicina de la UCM (Programa
de Doctorado en Neurociencia), en el Master de Nutricién Humana
y Dietética Aplicada, y en el Master de Produccién y Sanidad Ani-
mal entire las Universidades Complutense y Politécnica de Madrid y
en numerosos Cursos de Especializacién, de Experto y de Mésteres
oficiales de diversas Universidades Nacionales e Internacionales. Im-
parte de forma regular otros Mésteres oficiales que se llevan a cabo
en las Universidades de Alcal4, Navarra, Valencia, La Laguna, Sevilla,
e Instituto de la Salud Carlos IIT entre otros. Ademas, ha impartido
numerosos cursos en ambitos regionales, nacionales e internacionales
a través de programas o proyectos de cooperacion.

La actividad investigadora del Profesor Anadén se inicia en 1971
cuando obtiene una Beca del Plan de Formacién de Personal Inves-
tigador del Ministerio de Educacién y Ciencia entre 1971 y 1974,
Continud su formacién posdoctoral en diversas Instituciones Inter-
nacionales de reconocido prestigio. Dichas estancias transcurricron
como Becario en la Cétedra de «Pathologic Medicale du Betail et
des Animaux de Basse-Cour» de la Ecole Nationale Vétérinaire de
Toulouse (Francia} entre 1971 y 1975, bajo la direccién del Profesor
Jules Tournut, desarrollando estudios de fisiopatologia para evidenciar
trastornos del comportamiento, las consecuencias de las agresiones
ulceras gastroesofdgicas, la modificacién de la flora intestinal, y mo-
delos experimentales para estudios traslacionales de agentes anti-
infecciosos, tranquilizantes, bacterias con efecto-barrera sobre la flora
intestinal, asi como estudios de patologia de origen alimentario en
aves, porcino y ovino e intoxicaciones por metales pesados, cobre y
nitratos. Durante estos afios realizo estudios clinicos de comprobaciéon
de los resultados de los estudios experimentales en colaboracion del
Dr. Pierre Brocas, Veterinario-Sanitario, y Experto Clinico por la Re-
publica Francesa entre los que destacan: (1) Estudios de fenémenos
de acidosis en rumiantes por una alimentacion hiperenergética y de
fenémenos de alcalosis por la administraciéon de urea; (2) Estudios
de ctiopatogenia y terapéutica de las enfermedades pulmonares en
rumiantes y (3) Estudios de profilaxis en los trastornos que aparecen
en el curso del «gavaje» en ocas y patos.

La colaboracién investigadora con el Profesor Jules Tournut
continué durante los afios 1975-1998 realizando estudios sobre: (1)
Evaluacién de residuos de aditivos promotores del crecimiento y de
principios activos para alimentos medicamentosos en animales pro-
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ductores de alimentos, v (2) Toxicovigilancia de derivados Quinoxa-
linas y Quinolonas: modificacién de la flora intestinal.

Ha sido becado por el IRT Research Institute de Nueva York (EE.
UU.} (Fundacién Rockefeller), en el Medical Research Council, Depar-
tamento de Fisiologia del Royal College of Surgeons de Londres (1978-
1979), donde desarrollé un proyecto de investigacién de gran interés
sobre «aislamiento vy purificacién de sustancias activas a partir del
plexo de Auerbach» y «caracterizacién de transmisores motores post-
gangliénicos v de nuevos transmisores inhibitorios» bajo la direccién
del Profesor Nachman Ambache. Durante esta estancia de posgrado
aprendié metodologia y técnicas de investigacién neurofisiolégica,
desarrollando importantes estudios dirigidos a elucidar mecanismos
de efectos téxicos y/o farmacolégicos.

Con el Dr. Ambache y comeo Visiting Research Fellow, en co-
nexién con un programa de Investigaciéon subvencionado por el
Medical Research Council del Reino Unido en el que llevo a cabo
en colaboracion con el Bland-Sutton Institute of Pathology, The
Middlesex Hospital, Medical School, London (Inglaterra) llevo a
cabo bioensayos con plexos de Auerbach para determinar nucle6-
tidos adenina en terminaciones nerviosas no adrenérgicas y no co-
linérgicas en 1982.

Posteriormente, volvié al Reino Unido en los afios 1982 v 1984
para desarrollar en el Departamento de Farmacologia del Royal Co-
llege of Surgeons de Londres estudios de prostaglandinas endégenas
v leucotrienos en procesos fisiopatoldgicos incluyendo los modelos
de edema pulmonar.

A lo largo de su carrera cientifica ha realizado estancias de apren-
dizaje en varias universidades curopeas y de los EE.UU. En los EE.UU.
disfruto de una estancia en 2008, como Director del Grupo Avanza-
do de Investigacién 2008 sobre «Regulacién de responsabilidad en
el comercio internacional de alimentos v organismos genéticamente
modificado; hacia un sistema internacional de seguridad alimentaria»,
v como fellow del Real Colegio Complutense at Harvard Universi-
ty. Durante esta estancia mantuvo relaciones con la European Law
Research Center, la Harvard School of Public Health v la Kennedy
School of Government de la Universidad Harvard.

Toda esta movilidad universitaria en lugares de calidad y exce-
lencia en el pensamiento le han ocasionado una impronta v una
modelizacién en las formas de pensar con actitudes positivas y con
un comportamiento basado en la modestia, tolerancia y profundo
sentido de la ética.
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A lo largo de su carrera, el Profesor Anadén ha publicado mas de
240 trabajos de investigacién, la mayoria en revistas cientificas inter-
nacionales incluidas en el Journal Citation Reports of Science Citation
Index de reconocido prestigio (articulos originales, y de revisién) y 350
coniribuciones en congresos y reuniones nacionales e internacionales;
es autor y/o co-autor de 140 capitulos en libros publicados en edito-
riales de prestigio tales como: MTP Press Limited, Lancaster (UK);
Marcel Dekker, Inc., New York; McGraw-Hill/Interamericana, S.A.,
Madrid; Comunidades Europeas; World Health Organization, Gene-
va (Swizerland); American Chemical Society, Washington; DC, USA;
Elsevier/Academic Press, San Diego, CA, USA.; Thomson-Aranzadi;
Springer Verlag Berlin Heidelberg (Germany); CRC Press LLC Taylor
& Francis Group, Boca RatonFL (USA); Editorial Médica Panameri-
cana, S.A., Madrid:

Son exponentes de su incesante trabajo y extraordinario apor-
te al acerbo cientifico sus trabajos publicado en revistas internacio-
nales de reconocido prestigio y significancia mundiales tales como
«Toxicology and Applied Pharmacology», «Archives in Toxicology»,
«Toxicon», «Toxicology Letters», «Antimicrobial Agents and Che-
motherapy», «American Journal of Veterinary Research», «Veterinary
and Human Toxicology», «Journal of Physiology (London)», «Naunyn-
Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology», «Journal of Veterinary
Pharmacology and Therapeutics (including Veterinary Toxicology)»,
«Toxicology Letters», «Avian Pathology», «Research in Veterinary
Science», «Livestock Production Science», «Toxicology and Industrial
Health», «Veterinary Record», «Regulatory Toxicology and Pharma-
cology», «Reviews of Environmental Contamination and Toxicolo-
gy, Journal of Food Protection», «Food and Chemical Toxicology»,
«Journal Agricultural and Food Chemistry», «The Veterinary Journal»,
«Toxicology», «Expert Opinion on Drug Metabolism and Toxicology»,
«Journal of Chromatography B», «Toxicology in vitro», «Medicina
Clinica (Barcelona)», «Mutation Research / Genetic Toxicology and
Environmental Mutagenesis», «BMC Pharmacology and Toxicology»,
«Environmental Research», entre otras.

Ha sido invitado a presentar mas de 150 ponencias en foros nacio-
nales e internacionales y ha presidide numerosas sesiones cientificas
y mesas redondas y a formar parte de sus Comités Cientificos en
numerosos congresos nacionales ¢ internacionales de su especialidad.

Ademds, ha dirigido 6 Tesinas de Licenciatura, 27 Diplomas de
Estudios Avanzados (DEA), 1 trabajo de Fin de Carrera (Université
Libre de Bruxelles), 5 Trabajos de Fin de Master en Ciencias Veteri-
narias v 32 Tesis Doctorales, dos presentadas en la Universidad de
Utrecht y en la Universidad de Belo Horizonte) para obtener el Grado
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de Doctor en Veterinaria, en Farmacia, en Medicina y en Odontologia.
Toda esta actividad avala su importante trayectoria cientifica.

De entre sus multiples nombramientos sélo resefiaré, aquéllos que
me han parecido més relevantes. A nivel nacional ha sido y es miem-
bro de varias Comisiones y Comités Cientificos. Miembro de la Comi-
sién Nacional de Evaluacién y Registro de Productos Zoosanitarios
del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion (1977-1995) de
la que también ha sido su Presidente (1995-1999), Vocal del Comité
de Evaluacion de Medicamentos para Uso Veterinario de la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (1995-) de la que
es actualmente Vicepresidente, miembro del Comité Cientifico de la
Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y de Nutricién (AESAN),
ambas Agencias adscritas al Ministerio de Sanidad y Consumo (2003-
2008) y recientemente nombrado miembro de la Seccién de Consumo
del Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Consumo, Seguridad
Alimentaria y Nutricién (AECOSAN) (2014-) y Presidente de la misma.
Miembro del Comité de Experimentacion Animal de la Universidad
Complutense de Madrid (2004-). Experto especializado de la Cornisién
Nacional de Bioseguridad del Ministerio de Agricultura, Alimentacién
y Medio Ambiente (2011-), Miembro del Comité Espafiol de Toxi-
cologia (2008-), entre otros. En estos comité ha realizado informes
cientificos de evaluacién sobre medicamentos veterinarios v produc-
tos zoosanitarios, sobre de sustancias quimicas, sobre seguridad de
alimentos, aditivos y contaminantes, y sobre organismos modificados
genéticamente. También es miembro del Grupo Coordinador Técnico
del «Plan nacional para reducir el riesgo de desarrollo de resistencias
Antimicrobianas» de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios, Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
Madrid, miembro del Grupo Consultivo de la Plataforma Tecnologica
Espafiola de Sanidad Animal, Vet+i (2014) y miembro de la Red de
Riesgos Emergentes de la AECOSAN/EFSA (2014-).

A nivel internacional, ha sido reconocido como Experto en Farma-
cologia y Toxicologia, Experto Analista y Experto Clinico por la Repu-
blica Francesa (1981-), miembro del Comité Cientifico de la Comisién
Europea en Alimentacion Animal (1986-2002) y Vicepresidente (1986-
1995 y 1997-2000), Miembro del Comité Cientifico de Plaguicidas de
la Comision Europea (1986-1997); Miembro del Grupo de Trabajo de
Residuos del Comité de Medicamentos Veterinarios de la Comisién
Europea (1990-1995), Miembro del Grupo de Trabajo de Seguridad
de Residuos v del Grupo de Trabajo de Seguridad del Comité de
Medicamentos Veterinarios de la Agencia Europea de Medicamentos
(1995-2013), Miembro del Panel Cientifico de Aditivos y Sustancias
para la Alimentacién Animal de la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) (2003-2006), Miembro del Panel Cientifico de
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Materiales de Contacto con los Alimentos, Enzimas y Saborizantes de
la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) (2008-2011),
Experto en Seguridad alimentaria de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y Miembro del Comité Mixto FAO/OMS (JECFA) en
Aditivos Alimentarios (2000-). Experto de la Agencia Internacional
de Energfa Atémica (2003), Experto de la Organizacién de Estados
Americanos (OEA) (2004), Experto de la Agencia Europea de Medi-
camentos (1995-), v Experto Externo en la Evaluacién de Riesgos de
la Direccién General de Salud y Seguridad Alimentaria de la Comi-
sién Europea (2013-), entre otros Comités Cientificos. En todos estos
comités ha emitido informes cientificos de gran transcendencia para
la seguridad del consumidor y el legislador.

El Profesor Anadén pertenece como miembro de diferentes Aca-
demias Nacionales ¢ Internacionales. Miembro Consejero Adjunto del
Instituto de Estudios Ilerdenses del Patronato “José Marfa Cuadrado”
del CSIC Lérida (1977-) hoy adscrito al Institut d’Estudies Catalans,
Académico Correspondiente de la Academia de Ciencias Veterinarias
de Barcelona (1978-1987) y de Catalufia (1987-), Membre Correspon-
dant Etranger et Membre Associe de 'Académie Vétérinaire de France
(1992-), Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional
de Farmacia (2005-); Académico de Nuimero (2006), Vicepresidente
(2007-2011) y Presidente (2011-) de la Real Academia de Ciencias
Veterinarias de Espafia; Académico Correspondiente Extranjero de
la Academia Nacional de Agronomia y Veterinaria de la Reptiblica
de Argentina (2011-), Académico Correspondiente Extranjero de la
Academia Colombiana de Ciencias Veterinarias {2012-), Académico
Correspondiente de la Academia Nacional de Veterinaria de la Repu-
blica Oriental de Uruguay (2012-), Académico Correspondiente de la
Academia Veterinaria Mexicana A.C. {2013), Huésped de Honor de Ia
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de La Plata
(Argentina) (2009) y Secretario General Permanente de la Asociacién
Iberoamericana de Academias de Ciencias Veterinarias (2012-). Ha
sido propuesto como Académico de Honor de la Real Academia de
Medicina de Santa Cruz de Tenerife (Distrito de Canarias) y de la
Real Academia de Ciencias Veterinarias de Andalucia Oriental en el
afio 2014.

El Profesor Anadén ha recibido numerosos premios, entre los que
destaco el «Award of Honorary Membership de la European Associa-
tion for Veterinary Pharmacology and Toxicology» como reconoci-
miento a su labor docente y trayectoria cientifica.

El Dr, Arturo Anadén pertenece a numerosas Sociedades Cientificas

y Profesionales Nacionales e Internacionales entre ellas es Miembro
de la Sociedad Espaiiola de Ciencias Fisiol6gicas, Miembro Fundador
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de la Sociedad Espafiola de Farmacologia, Miembro Fundador de la
Sociedad Espafiola de Quimica Terapéutica, Miembro de la Asocia-
cién Espafiola de Toxicologia, Member of the World Association of Ve-
terinary Physiologists, Pharmacologists and Biochemists (WAVPPB),
Member of the European Association for Veterinary Pharmacology
and Toxicology (EAVPT), Member Correspondant de 1°’Association
Frangaise des Pharmacologistes, Membre de la Société Francaise de
Pharmacologie, Ordinary Membership of the British Pharmacological
Society, Full Membership of the British Toxicology Society, Member of
the Buropean Society of Toxicology, Full Membership of the Society
of Toxicology (USA), Member of the International Society for the
Study of Xenobiotics (USA) v Socio «Ad honorem» de la Asociacion
Iberoamericana para el Derecho Alimentario (AIBADA).

Entre los servicios que ha prestado a las Sociedades Cientificas
hay que destacar que ha sido Vocal de la Sociedad Espafiola de Toxi-
cologia, Junior-Vice President (1997-2000), President (2000-2009) v
Senior Vice-President (2009-) de la European Association for Veteri-
nary Pharmacology and Toxicology” (EAVPT), IUTOX Member Society
Representative (2008-), Councilor in the Hispanic Organization of
Toxicologists (HOT) (2010-2011), Councilor Sister Organizations in.
the HOT (2011-2013) de la Society of Toxicology (EE.UU), Member of
the EUROTOX Nomination Committee (2011-2014), Deputy delegate
of the EUROTOX Individual Member (2012-2014) y Delegate of the
EUROTOX Individual Member (2014-). También ha sido Miembro de
los Comités: Credencial (1997-2003), Nominacién (2004-2012), Pre-
sidente del Comité de Examinacién (2004-2009) y es miembro del
Comité General (2009-) del European College of Veterinary Pharma-
cology and Toxicology (ECVPT).

El Profesor Anadén ha colaborado en varias revistas nacionales
e internacionales como revisor (referee) y es miembro de Consejos
Editoriales de Revistas cientificas Nacionales (Revista de Toxicologfa,
Albéitar, Medicina Veterinaria, ARGOS Informativo Veterinario, Avan-
ces en Tecnologia Porcina, Revista del Comité Cientifico de la Agencia
Espaiiola de Seguridad Alimentaria) e internacionales (Bulletin de
I'Academie Vétérinaire de France, Food and Chemical Toxicology).
Actualmente forma parte del comité de rédaction de las siguientes
revistas nacionales: Produccion Animal (1998-), Revista Compluten-
se de Ciencias Veterinarias (2007-), Revista Universitaria de Sani-
dad (2007-) e internacionales [Journal of Veterinary Pharmacology
and Therapeutics (1994-), Rivista Obiettivi e Documenti Veterinari
(1998-), Trakia Journal of Experimental Sciences (2003-), Toxicology
Mechanisms and Methods (2008-), Toxins (2009-), Pharmaca Serbica
(Journal of Therapeutics and Clinical Pharmacology) (2009-), ISNR
Veterinary Science (2010-), Veterinary Medicine: Research and Re-
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ports (2010-), Veterinarski GLASNIK (Serbian scientific Veterinary
Journal), ISNR Veterinary Science (2010-), Veterinary Medicine: Re-
search and Reports (2010-), Revista de Medicina Veterinaria de la
Universidad de La Salle (Colombia) (2011-), Revista Medicina Vete-
rinaria y Zootecnia Academia Colombiana de Ciencias Veterinarias
(2012-), Revista Spei Domus (2013-) de la Universidad Cooperativa
de Colombia, Bucaramanga (Colombia), Interdiciplinary Toxicology
(Slovak Toxicology Society) (2014-) y Specialty Chief Editorship for
the Section Veterinary Pharmacology and Toxicology of Frontiers in
Veterinary Science (2015-)].

A estas alturas de mi relacién personal con el Prof. Anadén, creo
que todos los presentes hemos podido evaluar la gran actividad do-
cente, investigadora y profesional desarrollada por el nuevo Acadé-
mico en los tltimos treinta y cinco afios, que lo confirman como una
persona de calado cientifico, abierto a la modernidad y a todos los
intereses del saber,

EL DISCURSO

El discurso que acabamos de escuchar titulado «Neurotoxicidad
de insecticidas piretroides. Evaluacion del riesgo» por parte del Prof.
Arturo Anadén, es de gran rigor cientifico no solo porque aporta
nuevos conocimientos a esta clase nueva clase de insecticidas deno-
minados piretroides sino por la gran trascendencia que tiene su uso
en diferentes dreas agro-ganaderas, animales de compaiifa, medio
doméstico y salud pablica. La revisidn de los hitos cientificos teniendo
en cuenta su estructura, presentacién y revisién es muy notable en
un discurso de esta naturaleza.

El Dr. Anadén ha cultivado y explorado diferentes lineas de in-
vestigacién como he comentado anteriormente, pero en esta linea
de investigacién sobre «Neurotoxicidad de insecticidas piretroides»
ha proporcionado grandes aportaciones al conocimiento de sus me-
canismos de accién v metabolismo, cinética de distribucion en el
organismo y sus efectos sobre el sistema nervioso central y periférico.
Las etapas que sigue en su presentacién son coherentes con hipétesis
de trabajo y resultados que se han ido obteniendo.

El nuevo Académico hace una breve introduccion sobre la histo-
ria de las piretrinas naturales y los piretroides sintéticos, importante
para conocer como se realizan los desarrollos de nuevas sustancias
quimicas que tendran aplicabilidad en la prevencién y tratamiento de
enfermedades. La piretrinas se conoce se utilizan desde el Siglo T a.
de C. y se introdujeron en Europa y en los EE.UU en el Siglo XIX.
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Las piretrinas como ocurre con otros tantos productos naturales con
el tiempo se fueron sustituyendo por sustancias sintéticas como los
piretroides por el hecho de que eran muy sensibles a la luz y por ello
se descomponian rapidamente.

El Dr. Anadén se detiene en aspectos como la relacion estructura-
actividad, la clasificacion de los piretroides basados en signos de
intoxicacién en animales de laboratorio v en concreto en mamiferos
roedores y en anfibios. Las diferencias en la sintomatologia de la
intoxicacién aguda han proporcionado la clasificacién de dos tipos
de piretroides, Tipo I y Tipo II. Detalla ¢l espectro de accién y usos
siendo eficaces en insectos de las ordenes coleoptera, diptera, hete-
roptera, homoptera, lepidoptera, ortoptera, y tisanoptera implicados
en muchos cultivos vegetales, en sanidad animal y en salud publica.
Es de destacar como sefiala el profesor Anadén la importancia que
tienen el uso de estos compuestos para el control de plagas de insec-
tos en salud animal y salud publica. En este dltimo campo los usos
que tienen en el tratamiento de vectores de la malaria, enfermedad
de Chagas, y del suefio son de importancia creciente. En medicina
humana se usan tambien contra la pediculosis causada por insectos
del género Pediculus (piojo). Hay que destacar que algunos piretroi-
des se usan como Biocidas de gran trascendencia en la actualidad.

Seiialaré que la comercializacién y uso de biocidas estdn regula-
dos por el Reglamento (UE) N° 528/2012. Este Reglamento deroga
la Directiva 98/8/CE (transpuesta a nuestro ordenamiento juridico
mediante el Real Decreto 1054/2002, de 11 de octubre, por el que
se regula el proceso de evaluacién para el registro, autorizacién y
comercializacién de biocidas). En Espafia, la legislacién nacional la
compone el Real Decreto 3349/1983 por el que se aprueba la regla-
mentacién técnica sanitaria para la fabricacién, comercializacién y
utilizacién de plaguicidas. De acuerdo a la legislacién europea men-
cionada anteriormente, los biocidas se engloban en 22 tipos de pro-
ductos estando los piretroides incluidos en el grupo 3 (moduladores
del canal de sodio) del tipo de producto 18 (insecticidas, acaricidas
v productos empleados para el control de artrépodos).

A lo largo de la presentacién de este discurso se destacan los as-
pectos sobre los mecanismos de accion toxica de estos compuestos,
describiendo los efectos principales a nivel de los canales de sodio, los
canales de cloro y los efectos complejos de sobre el sistema nervioso
central sugiriendo que acttan a través: (1) de la modulacién de la
transmision colinérgica nicotinica, (2) de la reduccién de la sensibi-
lidad del adrenoceptor presindptico periférico lo que conduce a un
aumento de la liberacién de noradrenalina, v (3) del neurotransmisor
serotonina. En todos estos efectos el grupo de investigacién que di-
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rige el Prof. Anadén ha contribuido de forma dinamica en elucidar
nuevos mecanismos de accién. La aportacion fisiopatolégica basada
en la actividad de los piretroides sobre el sistema nervioso periféri-
co, el sistema nervioso central, cerebro y la medula espinal, sobre
la liberacién de neurotransmisores, los efectos cardiovasculares, los
efectos sobre las ATPasas, los efectos sobre las enzimas microsoma-
les, los efectos citotéxicos v de estrés oxidativo, los efectos sobre el
comportamiento, y los efectos sobre la reproduccion y el desarrollo
son de gran relevancia cientifica. Todo este conocimiento cientifico
es del todo indispensable para ser incorporado en la evaluacién del
riesgo de estos insecticidas.

En el entorno del mundo real, los seres humanos rara vez estan
expuestos a un solo contaminante. Con los contaminantes en el aire,
el agua v los alimentos, las exposiciones de bajo nivel a mdltiples
contaminantes son comunes, Las mezclas pueden provocar respues-
tas biol6gicas que son més importantes que los compuestos usados
de forma individual debido a los fenémenos de adicién, sinergia, u
otros tipos de interaccién que se producen entre los componentes de
la mezcla, incluso cuando estdn por debajo de sus respectivos niveles
de umbral toxicolégicos. En el Departamento Universitario del Profe-
sor Anadén han evaluado la existencia de una potencia aditiva para
producir estress oxidativo de seis piretroides Tipo II (a-cipermetrin,
ciflutrin, h-cihalotrin, deltametrin, cifenotrin y esfenvalerato) evaluan-
do la produccién de 6xido nitrico (NO) vy la peroxidacion lipidica en
tres modelos de cultivos celulares in vitro (lineas celulares humanas:
SH -SY5Y, HepG2 y Caco-2). Como modelo de estudio in vitro para
evaluar el estrés oxidativo, la linea celular de neuroblastoma humano
SH-SYSY fue la mas sensible. Cuando los seis piretroides se combina-
ban en forma de mezcla en una proporcién de toxicidad equivalente,
la accién sobre la produccién de 6xido nitrico y peroxidacion lipidica,
demostré una actividad aditiva de dosis.

En este discurso también se pone de manifiesto el interés de las
caracteristicas de absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién
de los piretroides, demostrando que presentan afinidad por el sis-
tema nervioso central. Estos estudios se ha correlacionado con los
efectos neurotéxicos de los piretroides principalmente dado que se
han identificado en el cerebro cantidades considerables de metaboli-
tos hidroxilados con una semivida de eliminacién prolongada entre
26 y 40 horas, como por ejemplo es el caso para el metabolito del
deltametrin, el 4-hidroxi-deltametrin, metabolito que presenta ma-
yor toxicidad que el compuesto padre inalterado. Habida cuenta que
existe muy escasa informacién en la bibliografia cientifica sobre la
disposicién cinética de los piretroides Tipo I y Tipo II en mamfiferos,
el Profesor Anadén y su grupo han evidenciado la toxicocinetica de
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diversos piretroides, incluidos el permetrin, deltametrin y lambda-
cialotrin y de sus principales metabolitos, en plasma, y en las regiones
cerebrales cerebelo, hipocampo, cuerpo estriado, corteza frontal e
hipotdlamo, trabajos que han dado lugar a diferentes publicaciones
en revistas internacionales de impacto, que estan siendo citadas por
numerosos investigadores.

La toxicidad de los piretroides en mamiferos varia en funcién
de la via de exposicién y el vehiculo usado para su administracién.
Otro factor determinante de la toxicidad es su estructura quimica
y en ciertos piretroides la isomeria cis/trans, principalmente en los
piretroides no-ciano, siendo en general los isémeros cis mas téxicos
que los isomeros trans. En ensayos de neurotoxicidad subaguda,
suberénica y crénica a dosis elevadas proximas a la dosis letal cin-
cuenta (DL, } los piretroides provocan degeneracién axonal reversi-
ble, principalmente a nivel del sistema nervioso periférico, aunque
también se ha descrito a nivel central en cerebro y la médula espinal
de forma ocasional.

En este capitulo de toxicidad se sefiala bien que los piretroides son
altamente toxicos para los peces e invertebrados. Este efecto parece
ser debido a que el efecto insecticida es mayor cuando mas baja es
la temperatura del agua y esta directamente relacionado con el pH y
la dureza del agua. Con respecto a la toxicidad subcrénica y crénica
se destacan los efectos de neuropatia observados.

Con respecto a su modo de empleo, en la practica veterinaria, es
habitual el uso de champts dérmicos, los productos tipo solucién
para uncién dorsal continua, v los collares que contienen ingredientes
insecticidas para el control de pulgas y garrapatas en los animales
de compafifa. Estos collares pueden plantear problemas tomando
escenarios de exposicién aguda como son para el propietario del
animal de compafifa (durante el manejo del collar y los abrazos al
perro portador del collar), la exposicién crénica para el nifio por via
dérmica (contacto repetido con animales tratados) v a través de la
via oral cuando se chupa o se muerde el collar o se lleva de forma
repetida de la mano a la boca tras contacto con el animal tratado
(acariciado del animal) o bien accidentalmente para el nifio por via
dérmica.

Se conoce que los gatos, tienen mas probabilidad que los perros de
desarrollar toxicidad a los piretroides. Los gatos son particularmente
sensibles a los efectos de los piretroides sintéticos ya que tienen una
baja capacidad hepatica de conjugar estos compuestos a través de la
conjugacion con el acido glucurénido y son especialmente sensibles
los que tienen una edad inferior a las 6 semanas.
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Otro aspecto que es importante a destacar como ha sefialado el
Profesor Anadén es la exigencia de llevar a cabo para los plaguicidas,
estudios de neurotoxicidad aguda y subcrénica por via oral de acuerdo
con los requerimientos de agencias regulatorias como la EPA de los
EE.UU. y Europeas, como la Agencia Europea de Medicamentos y la
Agencia Europea de Productos Quimicos.

Por ultimo el capitulo de toxicidad de piretroides para el hombre
es de especial interés el clarificar si existe riesgo de toxicidad crénica.
La parestesia facial descrita en humanos con sensacién de quemazon,
entumecimiento y picazén, asi como irritacién de piel, mucosas y trac-
to respiratorio, sintomas que son el resultado de descargas repetitivas
en las terminaciones nerviosas sensoriales por ello se le denomina
«parestesia inducida por piretroides». Suele ocurrir solo en el lugar
expuesto de la piel y no estd correlacionado con una respuesta de
erupcién u otro signo de irritacién cutdnea, ni con ningin signo de
intoxicacién sistémica, y parece ser un efecto reversible.

Finalmente, el profesor Anadén, discute gue la exposicién del hom-
bre a los insecticidas piretroides puede ocurrir en el contexto de una
exposicién combinada con otros agentes quimicos medioambientaies
y farmacéuticos, por lo que también podrfa relacionarse la toxicidad
de los piretroides con el «Sindrome de Sensibilidad Quimica Multi-
ple». El «Sindrome de Sensibilidad Quimica Miltiple» es un sindrome
crénico de ctiologia y patogenia desconocidas por el que el paciente
experimenta una gran variedad de sintomas que relaciona con la
exposicién a diversos productos quimicos en muy bajas dosis, y que
varios estudios e investigadores atribuyen a causas psicosomaticas.
Los principales sintomas del sindrome de «Sensibilidad Quimica Miil-
tiple» incluyen broncoespasmo y dolor pectoral, dermatitis, arritmias,
efectos gastrointestinales, intolerancias alimenticias, dolor muscular
y articular, fatiga extrema, disnea, disfagia, cefaleas y migrafias, irri-
tacion ocular, visién borrosa, dificultad en el acoplamiento (enfoque),
intolerancia al sonido, problemas neuro-cognitivos, y alteraciones or-
ganicas afectando a higado, metabolismo de las porfirinas, sistema
inmune, sistema nervioso central y periférico.

El sindrome «Sensibilidad Quimica Mdltiple» no esta reconocido
por la OMS en la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE}
como una enfermedad organica causada por exposicién a agentes qui-
micos, ni tampoco por la Asociacién Médica Estadounidense (AMA).
En Espafia, en septiembre de 2014, el Ministerio de Sanidad codificé
Ia enfermedad en la CIE dentro del grupo de «alergias no especificas».

Quiero concluir mi contestacién al discurso del Excmo. Sr. Dr
D. Arturo Ramén Anaddén Navarro, estatuido para su ingreso en esta
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Real Academia de Doctores de Espafia, para ocupar el sillén corres-
pondiente a la Medalla ntimero 40 de la Seccién 10 «Veterinaria». Al
honor que me habéis concedido he unido la alegria de presentaros
a un compariero con reconocidos méritos académicos y cientificos v
que estd dispuesto a integrarse y a participar de forma muy activa
en las actividades de esta Corporacion.

Todo este amplio y elogiable «curriculum vitae» es testimonio de
un riguroso planteamiento académico: la metodologia de sus interven-
ciones ¢ investigaciones, la sistematica docente y lo cuantitativo de sus
trabajos meritorios, hacen al Dr. Anadén merecedor de su propuesta
y eleccién como Académico Electo y ahora Numerario, para darle
firme acomodo en el colectivo de dignos colegas en el elenco de los
académicos de nimero de la Real Academia de Doctores de Espana.

Tendrd por delante una vinculacién y operatividad de discipli-
nas verticales v mas horizontales complementarias, compartiendo
iniciativas y planteamientos con los componentes de las secciones
hermanas académicas tales como Medicina, Farmacia y Derecho,
principalmente.

Sea pues bienvenido a la Real Academia de Doctores de Espaifia el
Profesor Doctor Arturo Ramén Anadén Navarro, deseandole una grata
y fructifera convivencia académica, asi se lo deseamos el Presidente
y miembros de esta Real Academia.

He dicho.
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