RESUMEN

El objeto del presente estudio fue evaluar el efecto del propoxur, ciflutrin,
transflutrin  (baygon) en los neonatos hijos de madres sometidas a
aspersiones del insecticida los dias 4, 4-5,4,5-10,4-5 10 y 12 del periodo de
gestion durante 17, 2”, 4”; teniendo en cuenta las costumbres populares de
uso doméstico del insecticida, segun las cuales se realizaban en una o dos
aspersiones diarias en la mafiana o en la noche con duracion de 1 a 10

segundos en promedio, en espacios cerrados.

Se observaron malformaciones anorrectales, 0seas, urinarias, tubo digestivo
y glandulas anexas, enterocolitis necrotizante y malformaciones asociadas a

agenesia anorrectal.



INTRODUCCION

El uso creciente de sustancias quimicas en los hogares, lugares de trabajo,
como método de lucha contras las plagas de insectos o como agentes de
limpieza, y sus interacciones estan resultando un serio problema para los
seres humanos. Ademas, la reexposicidon a las mismas sustancias en el
ambito doméstico, o en lugares publicos, a través del aire o de los alimentos,
de forma continuada, aunque sea en dosis pequefias, multiplica los riesgos y

efectos secundarios en los seres humanos.

Las investigaciones sobre Ano Imperforado en el Departamento del Quindio
1988-1998 demostraron una incidencia de esta malformacién de 1.4 en 5000
nacimientos, este estudio demostr6 que el propoxur, ciflutrin, transflutrin
(baygon) fue el insecticida mas utilizado por las madres gestantes durante el

primer trimestre de embarazo (20).

Nuestro estudio se realizd con ratas hembras de 2 meses de edad a las
cuales se les aplicd insecticida propoxur, ciflutrin, transflutrin (baygdn) con
tiempo de aspersion de 17, 2”, 4” los dias 4, 4-5, 4-5-10 y 4,5-10,12 del
periodo de gestacion, teniendo en cuenta las costumbres populares de uso
doméstico de insecticidas las cuales se realizaron una o dos aspersiones
diarias en la mafana y en la noche con duracion de 1 a 10 segundos de
promedio, en espacios cerrados en las zonas bajas de las casas y presencia

de habitantes.



1. OBJETIVOS

1.1. GENERAL

Evaluar los posibles efectos del propoxur, ciflutrin, transflutrin (baygoén) en el

desarrollo de la agenesia anorrectal durante el periodo de gestaciéon en las

crias de ratones blancos (Mus musculus).

1.2. ESPECIFICOS

v

Evaluar los efectos del insecticida sobre el desarrollo del intestino
posterior, tabique urorectal y membrana anal en las crias de ratones

blancos (Mus musculus).

Establecer si las aspersiones con el insecticida en el ambiente de bioteiro
durante los dias 4, 4-5, 4-5-10, 4-5-10-12 de gestacion desarrollaran

Agenesia Anorrectal en los embriones de raton blanco (Mus musculus).

Analizar las malformaciones asociadas que se presenten en los neonatos
de ratdén blanco (Mus musculus), con agenesia anorrectal sometidos a las
aspersiones de propoxur, ciflutrin, transflutrin (baygdén) en ambiente de
bioterio.



2. MARCO TEORICO

2.1. DESARROLLO EMBRIONARIO Y FETAL DEL RATON BLANCO (Mus

musculus)

El desarrollo embrionario y fetal del raton blanco (Mus musculus) se llevo a
cabo durante 21 dias, a partir de la fecundacién (2), identificaron el periodo
de implantacion y formacion del disco trilaminar (5 dias), se extiende desde la
fecundacion hasta la implantacion completa en el Gtero. El periodo
embrionario comprenden desde el dia 6 hasta el 11 de desarrollo y el fetal
desde el dia 12 hasta el término de la gestacion y es principalmente un

periodo de crecimiento.

Las estructuras comprometidas con el desarrollo del sistema digestivo
especialmente: intestino posterior, tabique urogenital se identifican en los

dias 4-5-10y 12 del periodo de gestacion del ratén blanco (Mus musculus).

2.1.1. Dia4: Implantacion del Embrién

El blastocito se encuentra incluido en el estroma endometrial, sobresale algo
sobre el exterior del Gtero. El trofoblasto se diferencia en dos capas: el
citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto. Al mismo tiempo se forma el saco vitelino
primitivo, el cual va desapareciendo gradualmente para dar paso a la
formacion del saco vitelino secunario o definitivo. Al presentarse estar
modificaciones, aparece la cavidad amnidtica formada por una hendidura
enire el trofoblasto y la masa celular interna. Esta se convierte por

diferenciacion en disco embrionario bilaminar conformado por el epiblasto,
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relacionado con la cavidad amniotica y el hipoblasto relacionado con el saco

vitelino.

2.1.2. Dia5: Formacion del Disco Trilaminar

El embrion implantado en estadio de géastrula con tres capas germinativas:
ectodermo, endodermo y en medio de éstas dos se origina una capa
intemedio formada por una laxa red de tejido llamada mesoblasto (3), que se
extiende en sentido lateral y craneal formando el mesodermo
intraembrionario, las células de éstas tres capas germinativas se dividen,
emigran y luego se unen diferenciandose para formar los tejidos y érganos
del embriéon. La alantoides aparece como un diverticulo relativamente

pequefio derivado de la pared caudal del saco vitelino.

El ectodemo dara origen a la epidermis y al sistema nervioso.

El ectodermo es la fuente de origen de recubrimientos epiteliales de las vias
respiratorias, tubo digestivo incluyendo las células de los 6rganos asociados

como el higado y el pancreas.

El mesodermo origina las capas musculares lisas, los tejidos conectivos y los
vasos que suministran sangre a estos 6rganos. También da origen a células
sanguineas, médula Oésea, esqueleto, musculos estriados, d&rganos

reprod uctores y excretores.

2.1.3. Dia 10-12: Desarrollo del Sistema Digestivo

El desarrollo del sistema digestivo se produce como consecuencia del
plegamiento cafalocaudal y lateral del embriéon. La cavidad revestida por el

endodermo queda parcialmente incorporada al embrién para formar el
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intestino primitivo, que origina la mayor parte del epitelio y las glandulas del
tubo digestivo. EIl epitelio del extremo craneal proviene del proctodeo y
region anal, la tinica muscular del tubo digestivo se deriva del mesénquima

esplacnico.

El intestino primitivo se divide en tres porciones: intestino anterior, medio y
posterior, los derivados del intestino anterior son: faringe y derivado, aparato
respiratorio inferior, eso6fago, estbmago, duodeno proximal y la entrada del

conducto biliar, higado, pancreas y aparato biliar.

Los derivados del intestino medio son: intestino delgado, que incluye la
mayor parte del duodeno, mitad derecha a dos terceras partes del colon

transverso, ciegoy apéndice vermiforme.

2.2. DESARROLLODEL INTESTINOPOSTERIOR

Sus derivados son: de un tercio izquierdo hasta la mitad o porcion distal del
colon transverso, colon descendente, colon sigmoide, recto, porcion superior
del conducto anal, epitelio de la vejiga y la uretra. El endodermo del intestino

posterior forma el revestimiento de la vejiga y la uretra.

Estos derivados del intestino posterior reciben su suministro de la arteria
mesentérica inferior. La porcion terminal del intestino posterior, denominada
cloaca es una cavidad delimitada por endodermo que esta en contacto con el
ectodermo superficial a través de la membrana cloacal. Esta membrana esta
compuesta de endodermo de la cloaca y ectodermo del proctodeo o fosa
anal. La porcion terminal expandida del intestino posterior, conocida como la

cloaca recibe ventralmente a la alantoides.
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2.3. DIVISION DE LA CLOACA

La cloaca se deriva en porcion dorsal y ventral gracias a una cufia de
mesénquima llamada tabique urorectal. Este se desarrolla en el &ngulo entre
la alantoides y el intestino posterior. Conforme el tabique crece en direccion
caudal hacia la membrana cloacal, se desarrollan extensiones parecidas a
horquillas que producen invaginaciones en las paredes laterales de la cloaca.
Estos pliegues crecen uno hacia el otro y se fusionan formando una
separacion que divide a la cloaca en dos partes:
1. Recto y la porcién craneal del conducto anal dorsalmente y

2. El seno urogenital ventralmente.

El tabique urorectal divide al esfinter cloacal en una porcién anterior y

posterior.

2.4. MEMBRANA ANAL

Se localiza en el fondo de una fosa ectodérmica o depresion denominada
proctodeo, al romperse la membrana anal suele ponerse en comunicacién la
porcién caudal del tubo digestivo (recto y conducto anal) con la cavidad

amnidtica.

2.5. CONDUCTOANAL

Los dos tercios del conducto anal se derivan del intestino posterior; el tercio
inferior se desarroll6 a partir del proctodeo. La unidn del epitelio derivado del
ectodermo del proctodeo y del endodermo del intestino posterior esta
indicada por una linea pectinea, localizada en el limite inferior de las valvulas
anales. Esta linea indica el sitio aproximado procedente de la membrana

anal, por encima de esta membrana se encuentra la linea anocutanea (linea
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blanca) donde el epitelio anal cambia de columnar a células escamosas
estratificadas. En el ano, el epitelio se queratiniza y se continua con la piel
de la region anal. Las otras capas de la pared del conducto anal se derivan

del mesénquima esplacnico.

El intestino posterior, los dos tercios superiores del conducto anal estan
irrigados principalmente por la arteria rectal superior, continuacion de la
arteria mesentérica inferior (arterial del intestino posterior). El drenaje
venoso de esta parte superior es principalmente a través de la vena
mesentérica inferior. El tercio inferior del conducto, derivado del proctodeo,
esta irrigado principalmente por las arterias rectales inferiores, ramas de la
arteria pudenda interna. El drenaje venoso es por la vena rectal inferior, una

tributaria de la vena pudenda interna que drena hacia la vena iliaca interna

(3).

2.6. RESENAHISTORICA

Desde la época prehispanica existen resefias donde los Aztecas ya
realizaban procedimientos quirdrgicos en nifios con ano imperforado. La
practica empirica de la medicina lograba que los pacientes con ano
impeforado bajo sobrevivieran al acto quirargico de la época.
Desafortunadamente por desconocimiento de la anatomia y los pocos o
ningln avance tecnoldgico los pacientes clasificados actualmente como ano

imperforado intermedio o alto no lograban sobrevivir.

En los procedimientos quirdrgicos antiguos se practicaba una incision en el
perineo para alcanzar el saco rectal; la operacion duraba unos pocos
minutos, no se Uutilizaba anestesia, la preocupacién primaria era la

sobrevivida del paciente; la anoplasia rectal, tuvo sus inicios cuando
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Amussant, suturé por primera vez la pared rectal de los margenes de la piel
(Amussant, J.Z. 1835).

Este grupo de investigadores (4) realizaron diferenciaciones morfologicas del
esfinter interno del ano de embriones y fetos humanos, otros grupos (5),
estudiaron la respuesta arterial de la region Anorrectal en embriones y fetos
humanos, sugiriendo que la isquemia vascular es la base para la ocurrencia
de malformaciones Anorrectales.

Por lo tanto un dafio vascular en la region del septum urorectal descendente
y la cloaca adyacente en la etapa temprana de la divisién cloacal puede

inferir con la division de la cloaca.

La explicacion mecéanica de las anomalias mdiltiples, han determinado que
las anomalias sacroespinales, cloacales y urogenitales rara vez son
genéticas o cromosémicas y no son faciles de explicar con base en la

embriologia (6).

En teoria, la comprension que ejerce de un extremo a otro del embrion en la
etapa de alargamiento, mas la presion focal en perineo y genitales durante
etapas tempranas de la vida fetal, pueden ofrecer una explicacion plausible

de las deformidades tales como el ano imperforado.

2.7. AGENESIA ANORRECTAL

2.7.1. Definicién

» Obstruccion congénita de la abertura anal (School of medicine — Alabama.
USA. 1998).
» Término utilizado a los padecimientos congénitos en los que el ano se

encuentra imperforado o no se halla en su centro, obteniéndose una

15



comunicacion anormal con otra estructura del cuerpo, (por ejemplo: vejiga
o uretra) (7).

» Malformacién congénita que resulta cuando la membrana que separa el
intestino posterior endodérmico del hundimiento anal ectodérmico no se
perfora (Robbins, S. 1975).

2.7.2. Generalidades

El ano imperforado se considera como una malformacion Anorrectal (M.A.R.).
el ligeramente mayor en varones que en mujeres. La cloaca persistente
representa el 10% de todo el grupo de malformaciones. EIl defecto mas
comun en varones es el ano imperforado con fisula rectouretral (3). La
asociacion mas frecuente en mujeres es la fisula rectovestibular (8). El ano
imperforado sin una fisula, es mas bien un defecto comudn; se presenta en un
10% de todas las malformaciones. EIl riesgo estimado para una pareja de
tener otro hijo con una malformacién Anorrectal es alrededor del 1%.

Un grupo de expertos de diferentes paises propusieron la clasificacion

Wingspread (9):

SEXO MASCULINO

SEXO FEMENINO

ALTA

ALTA

Agenesia anorrectal

Agenesia anorrectal

Con fistula uretral rectoprostatica

Con fisula rectovaginal

Sin fisula Sin fisula
Agenesia Rectal Atresia Rectal
INTERMEDIO INTERMEDIO

Fistula uretral rectovesical

Fistula rectovestibular

Fistula sin agenesia anal

Fistula rectovaginal

Agenesia anal sin fistula

Agenesia anal sin fistula

BAJO BAJO
Fistula anocutanea Fistula anovestibular
Estenosis Fistula anocutanea

Estenosis
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2.7.3. Defectos Masculinos

2.7.3.1. Fistula Cutanea

La fistula cutdnea es un defecto bajo, el recto se localiza dentro de la mayor
del mecanismo del esfinter. Solo la parte mas inferior del recto esta colocada
en sentido anterior. A veces la fistula no se abre al perineo, sino, a lo largo

del rafe peritoneal de la lihnea media del escroto o incluso la base del pene

3).

2.7.3.2. Estenosis Anal

Es un estrechamiento congénito del orificio anal, frecuentemente se

acompafa de una localizacién anormal del orificio anal (3).

2.7.3.3. Membrana Anal

Este defecto es poco comun, presentandose una membrana delgada en el
sitio anal, a través de la cual se puede visualizar el meconio en forma

azulada (7).

2.7.3.4. Fistula Rectouretral
El orificio de la fistula rectouretral es el mas frecuente en el sexo masculino

(8) se puede localizar en la parte inferior de la uretra (uretra bulbar) o en la

uretra superior (uretra prostatica).

17



2.7.3. 5. Fistula Rectovesical

En este defecto se abre el recto a nivel del cuello vesical, el paciente tiene un
mal pronéstico ya que el complejo muscular, el masculo elevador y el esfinter

anal se encuentran mal desarrollados (10).

2.7.3.6. Agenesia Anorrectal sin Fistula

El recto termina arriba del musculo puborectal formando una bolsa ciega.
Este es el tipo de anomalia Anorrectal mas comdn. Aunque los estadios
patolégicos no presentan comunicacion entre el recto y la uretra, estan

separados por una pared comun (11).

2.7.3.7. Atresia Rectal

La luz del recto puede estar interrrumpida en su totalidad (atresia) o
parcialmente (estenosis). El saco superior esta representado por un recto
dilatado, mientras que la porcion inferior en un conducto anal pequefio, que
mide de uno a dos centimetros de profundidad. Las estructuras pueden estar

separadas por una delgada membrana o un denso tejido fibroso (7).

2.7.4. Defectos del Sexo Femenino

2.7.4.1. Fistula Cutanea (Perineal)

Equivale a una fistula del sexo masculino, el recto esta bien localizado dentro

del mecanismo del esfinter, excepto en su porcibn mas baja que esta

ubicada anteriormente; por lo tanto el recto y la vagina se hayan separadas

(3).
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2.7.4.2. Fistula Vestibular

El intestino se abre justo detrds del himen en el vestibulo de los genitales
femeninos inmediatamente por arriba del sitio de la fistula, el recto y la

vagina estan separados por una pared comun delgada (10).

2.7.4.3. Fistula Vaginal

El recto se comunica con la parte superior o inferior del himen por donde es

evacuado el meconio (3).

2.7.4.4. Cloaca Persistente

Se define como un defecto o anormalidad en la cual el recto, la vagina y el

aparato urinario se encuentran y se fusionan en un conducto Gnico (12).

2.8. RELACION ENTRE DOSIS Y RESPUESTA

En el grado de respuesta toxicos influyen varios factores: aparentemente es
la dosis el principal factor determinante de la gravedad de la respuesta toxica
ya que existe una relacion entre su mayor cantidad y una consecuencia mas

aguda (cuanto mayor sea, la exposicion al compuesto quimico).

Una respuesta toxica como su severidad dependen no solamente de la dosis,

sino de la susceptibilidad del individuo expuesto.

Dicha susceptibilidad esta primordial en funcion de la edad, el sexo, el estado
de salud, lo genético y las exposiciones previas, a €so u otras sustancias, por

parte del individuo.
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Cuando se analiza la incidencia (o frecuencia) de una sustancia toxica
concreta entre los individuos de una poblacién en funcion de la dosis, esta
correlacion se denomina relacion entre dosis y respuesta.

Al aumentar el grado de exposicion de una poblacion de organismos
vivientes aun determinado compuesto téxico, la poblacion expuesta no sufrira
por lo general bajas debido a la accién de pequefias dosis, pero si se iran
produciendo a medida que aumenta la dosis hasta la desaparicién de la
poblacién (13).

2.9. INSECTICIDA PROPOXUR, CIFLUTRIN, TRANSFLUTRIN (BAYON)

Esta compuesto por: Carbamato (propoxur) y pirotroides (ciflutrin y
transflutrin), algunos insecticidas contienen piretroides como ingrediente

activo. Esta relacionado a la sustancia natural Pyretrum que es extraidodel

Chrysanthemun.

SUSTANCIA FAMILIA QUIMICA NOMBRE COMERCIAL
Propoxur Carbamato Bosque verde, matdon baygén
Transflutrin* Piretroide Baygon
Ciflutrin* Piretroide Baygon

*Plaquicida identificado como agente sospechosos de intoxicaciones segin Centre de
Seguretati Condicions de Salud en el Treball de Barcelona (Tomado de Pesticidas News
#30, Dec, 1995, London, pp.20-21).

El baygon estd compuesto de piretroides y carbamatos. El piretroide es un
extracto oleoresinoso de flores de crisantemo desecadas. Los peritroides
son insecticidas sintéticos quimicamente similares a las piretrinas naturales.
Tradicionalmente se han considerado de bajo riesgo para los humanos por el
escaso numero de intoxicaciones conocidas. Por ello, se ha llegado a decir
que aunque “Ningun plaguicida es perfecto, los piretroides se acercan a la

perfeccion’. Estudios recientes muestran que los piretroides sobre la salud
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pueden ser mas severos que lo sugerido en evaluaciones toxicologicas

previas.

2.9.1. Carbamatos

Fueron originalmente de semillas de calabor, los extractos de la semilla
contienen Physopigmine y éster de metil carbamato (Baron 1991).

Los carbamatos son derivados del acido carbamico.

El uso de carbamatos como insecticidas se inicia en el afio 1950 y
aproximadamente 25 compuestos de carbamatos se usan actualmente. Los
carbamatos estan entre los pesticidas mas populares de uso doméstico,
jardines y céspedes. Estos pesticidas (venenos que atacan los nervios)
también son inhibidores de colinesterasa su toxicidad varia. Esta familia de
pesticidas incluye carbarillo (Sevin), dimetil, ladrin, carbofurano, propoxur
(baygon) y metiocarbono (bay37344) (14).

2.9.1.1. Principios Activos

2.9.1.1.1. Propoxur

Fue introducido en 1959 como insecticida y 1963 fue registrado en E.E.U.U.
Desarrollado por Bayer y es del grupo de los agentes carbamate y tiene
accion espectro-abierto de eficacia residual muy buena sobre las numerosas

plagas de las casas, se ha usado por cerca de 30 afios.
Es en primer lugar un agente activo que actla a través del contacto, y tiene

un efecto de larga duracién especialmente cuando se aplica en los

escondites de los insectos, tiene buena accidén sobre los insectos resistentes
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a los organoclorados y acidos ésteres fosforicos. Carmates son sales y

ésteres de carbamico (acido amino carbénico).

2.9.1.1.1.1. Propiedades Fisicas y Quimicas

Nombre Quimico 2-isopropil-fenil-N-metilcarbate
2-(L metilmetoxi) fenilmetilcarbamate
Nombre Comun Propoxur
Férmula Empirica C11H15NOs
Apariencia Cristales de cloruro
Punto 90.7% (agente puro)
Presion de vapor <15 mbar a 20 °C
Solubilidad Agua 1.9
(g/100 ml) n-hexano 1.10
Solvente a 20 °C Cloruro de metileno > 1000
Isopropanol 100-1000
Tolueno 100-1000
Estabilidad En condiciones alcalinas sujeto a hidrolisis
soluciones acuosas: 20 °C, PM 10.8=40’
PM118=115ph128=1

Piretroides: Los piretroides son compuestos sintéticos de éster, que es un

componente de acidos y alcoholes derivados del extracto pyretrum natural.

Pertenecen a la clase de agentes mas modernos y han sido sometidos a las
pruebas toxicolégicas mas cuidadosas. Su ventaja es la alta eficiencia contra

un amplio espectro de plagas.

Los cientificos coinciden que no hay otro agente con un efecto comparable
sobre los insectos, particularmente los transmisores de enfermedades en

concentraciones bajas.
Los piretroides tienen efectos altamente especificos sobre las células

nerviosas de los insectos, asi que sOlo necesita de una cantidad muy

pequefia para producir el efecto requerido. Su accién sobre criaturas de
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sangre caliente es de 1000 a 100.000 veces mas debil que sobre los

insectos.

Hoy sabemos que las piretrinas pueden provocar alteraciones de la
sensibilidad cutanea en los trabajadores expuestos. Se conocen casos de
intoxicacion con sintomas del tipo de adormecimiento, picazén, hormigueo y
quemazén en la piel, y vértigo. Segun las observaciones realizadas en
animales de laboratorio, algunos peritroides pueden generar manifestaciones
de neurotoxicidad. En China entre 1983 y 1988 se registraron casi 600 casos
de intoxicacion por piretroides entre agricultores. Posteriormente en
Alemania empezaron a documentarse casos de intoxicacion por utilizacion

doméstica de piretroides.

Los datos también contradicen el mito de que los piretroides no producen
efectos crénicos y solo agudos leves. Se conocen ya efectos a largo plazo y
no precisamente banales: trastornos cerebrales y locomotores,
polineuropatia y supresiones inmunolégicas. Se han observado semejanzas
con sindrome de sensibilidad quimica mdltiple. En 1990 se atribuyé a un
piretroide (fenotron) una epidemia de ginecomastia (hinchazon de las mamas
en varones) entre los refugiados de Haiti y existen estudios experimentales
que sugieren que la molécula piretroide puede adherirse a hormonas
sexuales “in vitro”. Algunos autores han llegado a relacionar los piretroides
con leucemia y cancer linfoide aunque se requieren estudios adicionales al
respecto. Por otra parte los piretroides son altamente toxicos para los
organismos acuaticos y para los peces. Una publicacion de la OMS (15)
advierte que la concentracion en el aire de piretroides después de su uso en
ambientes cerrados se incrementa rapidamente y puede mantenerse
constante durante meses en niveles potencialmente nocivos para la salud (3-

8 mg/m3).
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Los investigadores chinos tras el estudio de diversas intoxicaciones por
piretroides realizaron las siguientes recomendaciones: “Los trabajadores con
enfermedades en la piel, enfermedades nerviosas centrales o periféricas, no
deben ser expuestos a los piretroides...la aparicion de sensaciones faciales
anormales durante el contacto de los piretroides indican la necesidad de
reducir el contacto. EI contacto con piretroides debera ser interrumpido si,
ademas de tener sensaciones faciales anormales, aparecen sintomas como

dolores de cabeza, mareos, nausea y fatiga.” (16).

2.9.1.1.2. Ciflutrin

Desarrollado pro Bayer, ha sido usado por casi 15 afios para combatir

plagas.

2.9.1.1.2.1. Propiedades Bioldgicas

El ciflutrin es altamente efectivo en el grupo piretroide. Este actia
principalmente como un veneno de contacto, pero también tiene un buen

efecto oral y duracion residual en bajas condiciones.

Ciflutrin tiene un amplio espectro de eficacia y es altamente adecuado para
combatir plagas domésticas, de depdsitos, sanitarios e insectos fastidiosos.
Las propiedades fisicas y quimicas son una mezcla de 4 pares de

enantibmeros — isoméricos — drastereo.

2.9.1.1.2.2. Propiedades Fisicas y Quimicas
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Nombre Quimico

2,2-dimetil-3-diclorovinil-cis/transciclopropano

Acido carbono-alfa cyano-3 fenoxy-4

Fluorbenzil ester; cyanol 4-fluor-3 fenoxy-fenil metril-
(2,2-dicloroetil) —2,2 dimetil ciclo-propano carboxilato

Nombre Comun

Ciflutrin

Apariencia Amarillo — café, de consistencia pastosa — aceitosa
Férmula Empirica C22H18C12FNO3

Masa Molar 434.3 g/mol

Densidad 1.27 -1.28 g/cm3

Solubilidad Enantiomero par | 2x10-6

(g/1000 ml solvente)

Enantiomero par Il 2x10-6

A 20°C

Agua

Ingrediente

-0.04% alfatrina

2.9.1.1.3. Transflutrin

Es el dltimo agente piretroide desarrollado por la Bayer.

El transflutrin es uno de los mejores insecticidas, y ha sido incorporado en los

productos de Baygon contra los insectos desde 1999, con relacion a su

estructura, toxicologia y principios de accion en nervios de insectos.

2.9.1.1.3.1. Propiedades Bioldgicas

El transflutrin es altamente selectivo, bajas cantidades son excepcionalmente

poderosas contra la higiene, salud y plagas en el ambiente interior de la

casa. El transflutrin es de doble accion y extremadamente a baja

concentracién, es permitido para combatir moscas, mosquitos y cucarachas.

Es una sustancia volatil y actla principalmente por contacto o inhalacién del

agente.
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2.9.1.1.3.2. Propiedades Fisicas y Quimicas

Nombre Quimico (1 R-trans)-(2,3,5,6-tetraflurfenil)-methylesters  —
(2,2-dicloroetil)-2,2-dimetil-ciclopropano acido
carboxilico

Nombre Comun Transflutrin

Férmula Empirica C15H12Cl2F 402

Masa Molar 371.2 g/mol

Densidad 1.5072 g/cm? at 23 °C

El propoxur, ciflutrin, transflutrin (baygon) esta dentro de la categoria |l
(ligeramente toxico). Ingredientes: 1.00 % propoxur, 0.04% ciflutrin y

97.96% solventes y propelentes (17).
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. ANIMALES EXPERIMENTALES

Los experimentos se hicieron en ratones blancos hembras (Mus musculus)
de 60 dias de edad provenientes del bioterio Universidad del Valle, los cuales
fueron alimentados con una dieta estandar para ratones, manteniéndolos en
ambientes controlados de temperatura y humedad, ademas de ciclos de luz
de 12x12 horas.

El proceso experimental se inici6 con sexaje, registro de estro y

apareamiento.

3.1.1. Sexaje

El sexaje de los animales se llevd a cabo a los 40 dias de edad. Las
hembras se diferenciaron de los machos en la distancia que hay entre los
organos reproductores y la region anal, siendo menor en las hembras que en
los machos. Las hembras y los machos se colocaron en jaulas separadas,
se utilizé para las camas o literas, el subproducto de cepillado de madera o
papel periddico. Se marcaron las hembras con acido picrico con el objeto de

realizar control de peso y estado de estro.

3.1.2. Registro de Estro

Estos registros se realizaron 3 veces por semana.
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El periodo de estro esta caracterizado por un periodo bien definido de
receptibilidad al macho, por la ausencia de descamacion, sangrado uterino y
cambios periédicos del ciclo estral, el cual presenta modificaciones en el
nimero y forma de las células de descamacion del epitelio vaginal. Para la
observacion del estro se utilizan dos técnicas: la técnica de frotis y la técnica

del gotero. En este trabajo se utilizd la técnica del gotero.

Se introdujo un gotero con solucion salina (NaCl 0.9%) en el canal vaginal de
la hembra, arrojando y aspirando el contenido del gotero para asi obtener

una suspension de células que tapizan el interior del conducto vaginal (18).

3.1.3. Apareamiento

Las hembras en estado de estro a los 60 dias de edad se colocaron en una
jaula con un macho, por dos dias, dando un rango de 15 horas como tiempo
empleado en el cortejo y fecundacién (2), al final de este periodo el macho

fue retirado.

3.1.4. Tratamiento experimental

Las hembras gestantes fueron divididas en grupos controles y grupos
experimentales, los grupos experimentales se sometieron a aspersiones con
baygdn  (principio  activo:  propoxur, ciflutrin, transflutrin),  segun
procedimientos descritos en la tabla 1 y 2 y se dividieron en tres subgrupos,
(con 3 hembras cada uno): Grupo A, sometidas a 1” de aspersion, en
diferentes dias 4, 4,5,4,5, 10 y 12 de gestacion. Grupos B, sometido a 2” de
aspersién en los mismos dias y grupo C sometido a 4” de aspersion para los

mismos periodos de gestacion.
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Tabla 1. Grupos de Animales Experimentales

TIEMPO DE ASPERSION

DIAS DE GESTACION

1” 2” 4”
4
j’g - GRUPOS A |GRUPOSB |GRUPOS C
451012

El modelo de aspersion fue disefiado teniendo en cuenta las costumbres
populares de uso doméstico de insecticidas (Baygon, mata siete, matdn,
etc.), segun las cuales, se realizan una y dos aspersiones diarias en la
mafiana y en la noche, con duracién de 1 a 10 segundos en promedio, en
espacios cerrados, en las zonas bajas de la casa y en presencia de sus

habitantes.

Tabla 2. Modelo del Proceso Experimental de Aspersion

ASPERSION CONTENIDO CANTIDAD RESIDUAL
PROMEDIO DE LAS
TIEMPO 1 HORA ASPERSIONES (g)
17 8 a.m. 1.2* 0.0245**

6 p.m. 1.2 0.0245

o 8 a.m. 2.47 0.0504

6 p.m. 2.47 0.0504

4" 8 a.m. 4.707 0.096

6 p.m. 4.707 0.096

Las aspersiones se realizaron los dias 4, 5, 10y 12 de la gestacidn

*Cantidad pesada en campana de extraccion

**Cantidad residual pesada después de evaporacion

3.2. EXAMEN FISICO DE LOS NEONATOS

Las crias de un dia de nacidos de las madres controles y las experimentales,
fueron sometidas a un exdmen fisico macroscOpico y microscopico
(estereomicroscopio), para observar si hay o no presencia de membrana anal

y otras caracteristicas que se puedan presentar el efecto del tratamiento
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experimental. Los neonatos se puedan presentar el efecto del tratamiento
experimental. Los neonatos se pesaron y sacrificaron (se utilizd pentotal
intraperitoneal dosis/peso) teniendo en cuenta grupo experimental, colocados

en frascos con formol al 10%, debidamente rotulados.

3.2.1. Diseccién de Crias

Analizadas las caracteristicas externas de los neonatos se procedio a realizar
incisiones suprapubicas tipo laparotomia para identificar las diferentes
estructuras intra-abdominales y determinar si se presentaban o no

alteraciones.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Los estudios macroscopicos y microscopicos, asi como los cortes
histologicos realizados en las crias de las hembras tratadas con el
insecticida, mostraron que éstas presentaron malformaciones en diferentes

organos las cuales se pueden evidenciar en la figura 1.

l,,.
4l

R -
metido a aspersién donde se

[ 0 5 P £
Figura 1. Fotografia de un neonato hijo de madre so

observan A) malformaciones 6seas, B) poco desarrollo de ojos, C) abdomen en
pasay D) ano imperforado.
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El tipo y frecuencia de malformaciones en las tablas 3 a 9. Frecuencia
relativa de la malformacion se hallé teniendo las caracteristicas de cada
malformacion presentada, en relacion con el nimero de nacimientos por

camada.

4.1. AGENESIA ANORRECTAL

La figura 2 muestra la relacion de ésta malformacion con el tiempo de
exposicién a4’ y los dias de gestacion 4, 4-5, 4-5-10, 4-5-10-12.

Los resultados muestran que en el dia 4 del periodo de gestacion con tiempo
de aspersiones de 17, 2" y 4”, los neonatos hijos de madres sometidas a esta
frecuencia y tiempo de exposicion, no presentaron agenesia anorrectal, lo
que indica que del insecticida no produce este efecto cuando es utilizado en

una frecuencia de exposicion de un dia.

0,7 —

0,6 —

0,5 —

0,4 —

@a

FR @45
= 4,510

®4,5,10,12

0,3 —

0,2 —

0,1 —

9
T T

4 4,5 4,5,10 4,5,10,12
Dias

Figura 2. Variacién en la fraccion de neonatos con Agenesia Anorrectal, de
acuerdo con la frecuencia de exposicion.
FR. Frecuencia de exposicién
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En los dias 4-5 del periodo de gestacién con un tiempo de 4” la frecuencia

relativa de agenesia anorrectal fue de 0.09 (1/1).

En los dias 4, 5 y 10 del periodo de gestacion con tiempo de aspersiones de

4” a frecuencia relativa de la malformacion fue de 0.25 (1/14).

En los dias 4, 5, 10 y 12 del periodo de gestacion con tiempo aspersiones de
4" se encontrd una frecuencia de 0.67 (8/12) en las crias. Estos demuestran
que a esta frecuencia de exposicion se presentd un aumento del nimero de
individuos con agenesia anorrectal. Nuestros resultados concuerdan con los
estudios realizados (5), relacionados con la embriologia y el manejo de la
cavidad del colon con agenesia anorrectal, quienes hipotizaron, que el origen
de la enfermedad esta relacionado con factores ambientales, en nuestro caso
con las fumigaciones con el insecticida aplicado en diferentes dias de
gestacion. Otros estudios demuestran que la utilizacion de insecticidas
caseros como los productos contra cucarachas y hormigas, durante los tres
primeros meses de embarazo, aumenta la posibilidad en un 70% que el nifio

muera al nacer por anomalias congénitas (19).

A nivel mundial la incidencia de agenesia anorrectal es de 1 en 5000
nacimientos (7). En nuestro estudio la tasa de nacimientos de animales
sometidos a diferentes secuencias de exposicion y tiempo de aspersion fue
de 148 con un nimero de 12 malformaciones (Agenesia Anorrectal) dando
una incidencia de 8.1 que demuestra un alto nimero de individuos afectados
con esa entidad, los cuales mueren a las pocas horas de nacidos. Nuestros
estudios sobre Ano Imperforado en el Departamento del Quindio (1988 —
1998) demostraron una incidencia de esta malformacién de 1.4 en 5000
nacimientos, este estudio mostr6 que el Propoxur, ciflutrin, transflutrin
(baygon) fue el insecticida mas utilizado por las madres gestantes durante el

primer trimestre de embarazo (20).
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Es importante anotar que existen diferencias en la respuesta de los
individuos de una misma especie ante un agente quimico, algunos tienen la
capacidad de degradar y eliminar muchos compuestos extrafios. Sin
embargo, cuando la absorcion es mayor que la excrecion, el agente quimico
tiende a acumularse en cantidades elevadas y mostrar su efecto toxico (21)
(Figura 3).563
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Figura 3. Estereomicrofotografia 5x, de un neonato hijo de madre sometida a
aspersion los dias 4, 5, 10, 12 del periodo de gestacion con un tiempo de exposicion
de 4”. Se observa membrana anal.

Tabla 3. Malformaciones 6seas de neonatos hijos de madres sometidas a

aspersion.

TIEMPO ASPERSION| FRECUENCIA

TIPO MALFORMACION FN ASPERSION
T [FR| 2 [FR] & [FR|  DIAS
Pata posicion var 2/10 | 0.2 | 4,5, 10,12
Sindactilia 2/10 | 0.2 | 4,5, 10, 12
Asimetria extremidades superiores e inferiores 5/10 [0.5 |[4,5, 10, 12
Hipoplasia hombro derecho 2/10 | 0.2 | 4,5, 10,12
Sindrome de Poland Md&rbiwt 4/10 | 0.4 | 4,5, 10, 12
Mano en pina 3/10 | 0.3 [4,5, 10, 12
Mano en Garra 4/10 | 0.4 | 4,5, 10, 12
Focomelia Proximal 4/10 | 0.4 | 4,5, 10, 12
Ausencia de falanges 2/8 0.2 |4,5, 10,12
Ausencia de cubito y radio 6/8 |0.42 | 4,5, 10, 12
Dafios en columna vertebral 8/14 1 0.57 | 4, 5, 10, 12
Ausencia de himero 4/8 0.4 |4,5,10,12
Asimetria maxilofacial 3/9 |03 |45, 10,12
Ausencia del | — II arco branquial 1/10 | 0.1 | 4,5, 10, 12

*En los tiempos 1” y 2” de aspersion no se encontraron malformaciones

Los resultados observados en la tabla 3 muestran una relacion entre el
tiempo de exposicion de 4” y una frecuencia relativa de neonatos con
malformaciones Oseas, hijos de madres sometidas a aspersion de propoxur,
ciflutrin, transflutrin (baygoén) los dias 4, 5, 10, 12 del periodo de gestacion.
Por lo tanto, a mayor frecuencia de exposicion y tiempo de aspersion se
presenta un mayor y variado numero de malformaciones Oseas. Estas
malformaciones se encuentran asociadas a agenesia anorrectal, asimetria

craneal, fisura del labio superior, orejas rotadas hacia atras, anomalias de
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esofago, fistulas, que conforman el sindrome de Optiz (Oculogenitolaringeo)
es una enfermedad hereditaria rara del desarrollo embrionario. También, las
malformaciones 0seas se han encontrado asociadas al sindrome de Dandy
Walker con alteraciones como sindactilia, hipoplasia pulmonar, ausencia de
vesicula biliar, rifién y uréteres bifidos y osteopenia (escasez de tejido 0seo).
(22).

El sindrome de Poland se encontré en una frecuencia de 0.4 (4/10), es una
enfermedad del desarrollo muscular rara, congénita (que esta presente en el
nacimiento), que fue descrito por Poland en 1841. Se presenta con una
frecuencia de 1/20000 y 1/32000 nacidos. Esta anomalia esta presente en el

10% de los pacientes que presentan sindactilia (23).

Los modelos murinos presentan fenotipos que imitan o permiten explicar
algunos aspectos de la correspondiente enfermedad humana (24), como es
el caso de la sindactilia y la pérdida en el crecimiento proporcional entre los
ejes longitudinal y radial de los huesos que resulta frecuentemente en

displacia del esqueleto (25).
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Figura 4. Fotografia de un neonato hijo de madre sometida a aspersion los dias 4,

5, 10, 12 del periodo de gestaciéon con un tiempo de exposicion de 4”. Se observa
A) hipoplasia del hombro, B) orejas rotadas hacia atras y C) deformidad en las

extremidades inferiores.
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Tabla 4. Malformaciones del tubo digestivo, glandulas anexas de neonatos

hijos de madres sometidas a aspersion de propoxur, ciflutrin, transflutrin

(baygon).

TIEMPO ASPERSION FRECUENCIA
TIPO MALFORMACION 17”7 |F.R.| 2” |F.R. 4 F.R. | ASPERSION DIAS
Duplicacion del eséfago 2/14 10.14 4,5,10
Desarrollo incompleto intestino | 1/10 | 0.1 12/12 (1.0 (4,5, 10, 12
Cloaca persistente 1/10 |[0.1 (4,5, 10, 12
Agenesia de vesicula 2/10 [0.2 (4,5, 10, 12
Malrotacion gastrica 1/10 |0.1 |2/10]0.2 4,5, 10
Ausencia ciegos intestinales 1/10 |0.1 4,5, 10
Necrosis de higado 2/10 |0.1 |[2/10 (0.2 [6/18 |0.33 | 4,5, 10, 12
Fistula esofago a vejiga 2/10 | 0.2 1/10 |0.1 |4,5,10
Vélwlo 1/10 |0.1 4,5, 10

En la tabla 4 se muestra la variacibn en la frecuencia relativa de
malformaciones en el tubo digestivo de las crias de madres expuestas al

insecticida a diferentes tiempos.

Aun “ en los dias 4, 5, 10 de gestacion, la frecuencia relativa de: duplicacion
de esofago fue de 0.14 (2/14), para necrosis del higado, malrotacion gastrica,
desarrollo incompleto de intestino delgado y grueso, ausencia de ciegos

intestinales y vélvulo fue de 0.1 (Figura 5).

A 2" se presentd malrotacion gastrica y necrosis de higado con una

frecuencia relativa de 0.2 (2/10) (Figura 6).
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Figura 5. Fotografia de un neonato hijo de madre sometida a aspersion los dias 4,
5, 10, 12 del periodo de gestacion con un tiempo de exposicion de 4”. Se observa A)

malrotaciéon estomacal y B) malrotacion intestinal (volvulo).
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Figura 6. Fotografia de un neonato hijo de madre sometida a aspersion los dias 4,

5, 10, 12 del periodo de gestaciéon con un tiempo de exposicion de 2”. Se observa

enterocolitis necrotizante.

A 4” los dias 4, 5, 10 del periodo de gestacién se presentd una frecuencia

relativa de: fistula-es’gofago a vejiga de 0.1 (1/10).
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A 47 los dias 4, 5, 10, 12 se present6 una frecuencia relativa de: ausencia de
intestino 1.0 (12/12), cloaca persistente 0.1 (1/10), agenesia de vesicula 0.2
(2/10) y necrosis de higado 0.33 (6/18).

Estos resultados demuestran que las madres sometidas a una frecuencia alta
de exposicién (dias 4, 5, 10, 12 a 4” con propoxur, ciflutrin, transflutrin
(baygon)) tienen crias con un nimero mayor de malformaciones a nivel de

tubo digestivo y glandulas anexas.

La Agenesia de vesicula biliar es una anomalia rara, siendo diagnosticada
Unicamente por cirugia o en necropsias. En 26.53% casos de necropsia fue
constatado solamente en 10 casos. Ademas esta anormalidad puede estar
asociada con rifién en herradura, cardiopatias congénitas. Algunos autores
consideran que este defecto es hereditario con una incidencia de 0 a 0.040
(26).

El desarrollo incompleto de intestino delgado y grueso, es raro y
generalmente estan asociados a malformaciones anorrectales, las
variaciones en el higado no son raras, pero si lo son las agenesias de ciegos

intestinales (3).
La cloaca persistente representa alrededor de 10% de todo el grupo de

malformaciones (27). Nuestros resultados coinciden con los de Pefa A.

Dado que esta malformacion se presenta con una frecuencia de 0.1 (1/10).
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Tabla 5. Presencia de enterocolitis necrotizante y necrosis sistema digestivo
en neonatos hijos de madres sometidas a aspersion de propoxur, ciflutrin,

transflutrin, (baygon).

TIEMPO DE ASPERSION FRECUENCIA

TIPO DE MALFORMACION -
1" [FR. |[2" [F.R.| 4 |F.R.| ASPERSION DIAS

Necrosis estbmago 1/15 |[0.07 |4, 5, 10, 12

Necrosis higado 4/20 0.2 [4,5,10
4/10 0.4 |4,5, 10,12

Enterocolitis necrotizante 6/30 (0.2 11/31 [ 0.35 |4, 5, 10, 12

4/55 10.07 |4,5,10

1/14 [0.07 | 4,5, 10

En la tabla 5 se observé un aumento en la frecuencia relativa de enterocolitis
necrotizante a 4” de aspersion de propoxur, ciflutrin, transflutrin (baygén) en
diferentes dias de desarrollo. La variacion en la frecuencia de exposicion de
los neonatos (F1) en los dias 4, 5, 10, 12 del periodo de gestacion fue de
0.35.

Los neonatos de raton blanco con enterocolitis, nacieron a los 19 dias de
gestacion, cuando el periodo normal de gestacion es de 21 dias, ademas, el
peso al nacer fue mas bajo que de los animales de control. La evidencia de
estudios en animales y humanos han demostrado significativamente
diferencia entre neonatos de términos y pretérmino en varios estudios de
desarrollo y funcion intestinal. La barrera mucosa madura a lo largo de la
gestacion y permanece aun deficiente en el recién nacido de término durante

las primeras semanas de vida (28).

En la enterocolitis necrotizante (NEC), la aparicion de dilatacion de asas, el
edema de la pared intestinal y la presencia de liquido peritoneal libre son

datos sugerentes e inespecificos de NEC. Un signo patognoménico es la
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neumatosis intestinal (gas atrapado dentro de pequefios quistes de la pared
intestinal) (29).

Los neonatos de madres sometidas a diferentes frecuencias de exposicion y

tiempos de aspersion presentaron el cuadro clinico descrito anteriormente
(Figurab).

La frecuencia relativa para los dias de exposicién 4, 5, 10 del periodo de
gestacion a 4” para necrosis de higado fue de 0.2/4/20, y para los dias 4, 5,

10,12 se encontré una frecuencia relativa de 0.9 (4/4).

Tabla 6. Malformaciones de neonatos hijos de madres sometidas a

aspersion de Propoxur, ciflutrin, transflutrin (baygén).

TIEMPO DE ASPERSION FRECUENCIA
1”7 [F.R.[ 2° [F.R. [ 4 [F.R.| ASPERSION DIAS

TIPO DE MALFORMACION

Agenesia renal derecha 6/14 | 0.42 |4, 5, 10, 12
Atrofia renal 4/10 [ 0.4 4,5
Necrosis renal 4/10 | 0.4 2/10 | 0.2 |4, 5, 10, 12
No descenso rifiones 1/10 (0.1 4,5, 10, 12
Vejiga distendida y dificultad 1
o 3/10 |0.3 /4 | 0.25 |4, 5, 10, 12

para la miccion
Rifion izquierdo sin

} 1/14 (0.07 4,5, 10, 12
retroperitoneo
Nefritis 4/10 (0.4 |4,5, 10, 12
Fistula en hilio renal 2/10 (0.2 4,5, 10, 12
Duplicacion uréter derecho 2/6 |0.33 |4,5, 10, 12

En la tabla 6 se observa la variacion en la frecuencia de neonatos hijos de
madres expuestas a aspersiones de propoxur, ciflutrin, transflutrin (baygén) a

diferentes segundos y dias de exposicién.
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A 1”7 los dias 4, 5 del periodo de gestacion, se encontré6 una frecuencia
relativa de atrofia renal de 0.4 (4/10), para los dias 4, 5, 10, 12 se encontro
una frecuencia relativa de: necrosis renal de 0.4 (4/10), no descenso de los
rifones 0.1 (1/10), vejiga distendida con dificultad para la miccién 0.3 (3/10),
rifion izquierdo sin retroperitoneo 0.07 (1/14), fistula en hilio renal 0.2 (2/10).

A 47, los dias 4, 5, 10, 12 del periodo de gestacion se encontré un aumento
en la frecuencia relativa de los neonatos con malformaciones urinarias;
agenesia renal derecha de 0.42 (6/14), necrosis renal 0.2 (2/10), vejiga
distendida y dificultad para la miccion 0.25 (1/4), nefritis 0.4 (4/10) y
duplicacién de uréter derecho 0.33 (2/6). Estos datos permiten observar que
ha mayor tiempo de exposicion al insecticida se presentd un aumento en la
frecuencia relativa de neonatos con agenesia renal unilateral, que ocurre en

humanos en 1 de cada 1800 recién nacidos (30).

En los neonatos hijos de madres sometidas a aspersion de propoxur, ciflutrin,
transflutrin (baygon), al realizar cortes histolégicos con Hematoxilina — Eosina
de Meyer se encontré que el rindn en animales con exposiciones de 47, la
capsula se presentaba edematosa, con buena cantidad de glomérulos que
ocupaban el espacio de Bowman y se adherian a la capsula (figura 7),
también areas de intersticio con dafio tubular consisten en necrosis, infiltrado
de leucocitosis de tipo mononuclear. Ademdas se encontrd6 en una hembra
sometida a aspersion en el mismo tiempo y periodo de gestacion
glomurolopatia de tipo membranoso y dafio renal y congestion. Estos
resultados muestran un efecto negativo del propoxur, ciflutrin, transflutrin
(baygén) a nivel renal, la glomerulopatia de tipo membranoso tiene una
incidencia en humanos de 0.4% por millén en adulto, la mayoria de las veces
no tiene causa conocida (31).
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Figura 7. Microfotografia de un corte transversal de rifion, donde se observa A)
capsula edematosa, con buena cantidad de glomérulos que ocupaban el espacio de
Bowman y se adherian a la capsula, también areas de intersticio con dafio tubular
consisten en necrosis, infiltrado de leucocitosis de tipo mononuclear.
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Tabla 7. Malformaciones asociadas a agenesia anorrectal de neonatos hijos

de madres sometidas a diferentes tiempos y dias de aspersion.

TIEMPO DE ASPERSION FRECUENCIA
TIPO DE MALFORMACION 1” F.R. 2” |F.R 4’ F.R. ASPERSION
DIAS
Malformaciones del tubo | 7/84 |0.13 [2/10 (0.2 |1/10 0.1 4,5, 10
digestivo y glandulas anexas 2/10 | 0.2 |21/50 0.42 4,5, 10, 12
Necrosis tubo digestivo vy 4/20 0.2 4,5, 10
glandulas anexas 5/18 0.28 4,5,10, 12
6/30 | 0.2 4/55 0.07 4,5
Enterocolitis necrotizante 1/14 0.07 4,5, 10

11/31 0.35 4,5, 10, 12

Organos de los sentidos
1/16 | 0.06 4/18 0.22 4,5

1/14 | 0.07 4/18 0.22 4,5
3/17 0.177 4,5, 10
4/11 0.36 4,5, 10, 12

Anoctia derecha
Anoctia izquierda

Malformaciones O&pticas

Malformaciones Oseas 52/129 |0.4 4,5, 10, 12
4/10 | 0.4 4,5

Malformaciones urinarias 6/30 | 0.2 2/10 0.2 4,5, 10
1/14 | 0.07 13/50 0.26 4,5, 10, 12

En la tabla 7 se observa la relacion de agenesia anorrectal con otras
malformaciones asociadas de acuerdo a la frecuencia y tiempo de exposicion

al insecticida.

Se han descrito malformaciones asociadas a agenesia anorrectal como el
sindrome de Townes Brocks, que es una enfermedad genética rara presente
desde el nacimiento, y se manifiesta como un sindrome poliformativo (que
presenta mdltiples malformaciones). El sindrome de Townes Brocks se

caracteriza por la presencia de dos o mas de los siguientes defectos,
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malformaciones anorrectales como: ano imperforado, ano desplazado
anteriormente y estenosis del ano, malformaciones de manos como
polidactilia, hipoplasia (desarrollo incompleto defectuoso) del pulgar,
malformaciones de pabellones auriculares. Se han descrito también
malformciones del tracto urinario (hipoplasia renal unilateral), ausencia o
hipoplasia de dedos de los pies y anomalias de huesos del tarso y metatarso.

La expresion clinica del sindrome es muy variable (32).

Nuestros resultados concuerdan con las caracteristicas presentadas en el
sindrome de Townes Brocks. Los neonatos hijos de madres sometidas a
aspersion presentaron 2 60 mas malformaciones asociadas a agenesia

anorrectal (ano imperforado).
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CONCLUSIONES

El uso de propoxur, ciflutrin, transflutrin (baygon) en tiempo de 4” los dias
4, 5, 10, 12 del periodo de gestacion presentaron un aumento en el

numero de malformaciones anorrectales (agenesia anorrectal).

Los neonatos hijos de madres expuestas al insecticida presentaron

malformaciones asociadas a agenesia anorrectal.

En el dia 4 de gestacion con tiempo de aspersion de 17, 2" y 4” no
presentd agenesia anorrectal, lo que demuestra que el insecticida no
produce ésta patologia cuando es utilizado en una frecuencia de

exposicion de 1 dia.
. A mayor tiempo de exposicion 1”7, 2" y 4” los dias 4, 5, 10 y 12 del periodo

de gestacion aumentd el nimero de neonatos con malformaciones de tipo

0seo, urinario, del tubo digestivo, anorrectales y enterocolitis necrotizante.
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RECOMENDACIONES

No utilizar insecticidas de uso domeéstico cuando la mujer esta

embarazada (primer trimestre).

No realizar fumigaciones de insecticidas durante la noche o antes de

acostarse.

Al fumigar no dejar el sitio completamente cerrado.

Para no utilizar insecticidas debe de mantenerse el lugar completamente

limpio y aireado.

Leer las instrucciones de uso en el frasco.
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