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El desarrollo de estos compuestos se inicia en 1943 con la comercialización del DDT para el control de enfermedades transmitidas por vectores en humanos.
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El uso de los organoclorados cambió totalmente la filosofía del combate de plagas debido a los siguientes factores:
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Elevada efectividad biológica
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Facilidad de uso
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Bajo costo
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Excelente disponibilidad
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Los insecticidas organoclorados se caracterizan por la presencia de átomos de cloro, hidrógeno, carbono y ocasionalmente oxígeno.
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Sin embargo, esa sola característica no constituye un atributo para catalogarlos dentro de la categoría de organoclorados. Algunos insecticidas organofosforados, carbamatos y piretroides también poseen átomos de cloro y no se les puede catalogar dentro de este grupo. Por consiguiente, también deben poseer, en líneas generales, las siguientes características:
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Altamente solubles en grasas animales y vegetales
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Muy baja solubilidad en agua
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Baja presión de vapor (poco volátiles)
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Resistentes a la acción de factores abióticos (radiación solar, temperatura, humedad, etc.)
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Elevada estabilidad química (poco vulnerable a la acción del metabolismo animal o vegetal.)
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Tienen la propiedad de bioacumularse
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En general se consideran de elevada toxicidad crónica.
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 Los insecticidas organoclorados se dividen en:
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DDT y análogos
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BHC y análogos
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Ciclodienos

DDT Y ANÁLOGOS
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 La palabra DDT se deriva del nombre químico (incorrecto): dicloro difenil tricloroetano. Su nombre correcto es 2, 2-bis (ρ-clorofenil) 1, 1,1-tricloroetano.
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 Lo preparó por primera vez Otto Zeidler (estudiante alemán de doctorado en química) en 1874.
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 Las propiedades insecticidas del DDT se descubrieron en 1939 (65 años más tarde) por el Dr. Paul Müller, investigador de la compañía suiza Geigy. Este investigador obtuvo el premio Nobel de Medicina por la aportación al combate de la malaria.
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 Industrialmente se obtiene por condensación del cloral y el clorobenceno en presencia de ácido sulfúrico concentrado. Como producto de la reacción se obtiene una mezcla de isómeros con:
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80% del isómero p, p´
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20% del isómero o, p´
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Trazas del isómero o, o´
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 Solamente el isómero p, p´ tiene propiedades insecticidas significativas.
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 El DDT es prácticamente insoluble en agua, poco volátil, baja sensibilidad a la luz ultravioleta. Se ha observado que su toxicidad disminuye con la temperatura.
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 El DDT se ha utilizado para el combate de una amplia variedad de plagas: agrícolas, forestales, pecuarias y vectores de enfermedades al ser humano.
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 Combate de la malaria, enfermedad transmitida por especies de mosquitos del género Anopheles spp y causada por un protozoario (Plasmodium vivax, Pasmodium falciparum y Plasmodium ovale). Entre 1933 y 1935 se presentaron, en promedio, 100 millones de casos de malaria por año y morían 750, 000 personas. En la India, el promedio de vida era de 32 años para 1948. En Sri Lanka ocurrieron 28 millones de casos de malaria en 1946. En 1955 la OMS decretó la implementación del PROGRAMA DE ERRADICACIÓN DE LA MALARIA, utilizando como herramienta fundamental al DDT. Producto del uso del DDT, en Sri Lanka se presentaron 110 casos en 1961. 
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   Fiebre  amarilla, enfermedad causada por un virus y transmitida por un culicido, Aedes aegypti.
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   Peste bubónica, enfermedad de origen bacteriano transmitida por la pulga de la rata oriental Xenopsylla cheopis.

[image: image33.png]


   Tifus, rickettsia transmitida por el piojo, Pediculus humanus.
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   Mal de chagas, protozoario, transmitido por varias especies de triatominos.
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 Se desarrolló una amplia investigación para sustituir a los insecticidas comúnmente utilizados como la rotenona y las piretrinas. La sustitución era necesaria también por la participación de Japón en la Segunda Guerra Mundial, la cual junto con las Islas del Pacífico eran los principales proveedores de insecticidas orgánicos de origen natural.
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 En 1942 se introdujo como insecticida agrícola para el control de plagas de la papa y otros cultivos en el estado de Colorado (EUA). Posteriormente, el DDT se utilizó para el combate de una amplia variedad de plagas agrícolas. Pronto se convirtió en el insecticida más ampliamente utilizado en el mundo debido a su estabilidad, persistencia, bajo costo de fabricación, y baja toxicidad aguda para mamíferos (DL50 oral aguda = 300 mg/kg).
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 Se prohibió en EUA en el año de 1973 debido a que se bioacumula en las cadenas tróficas.
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 Las plagas desarrollaron resistencia al DDT

MODO DE ACCIÓN
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 Mantiene los canales de sodio abiertos más tiempo de lo normal
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Fuente: Chapman 1982
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FUENTE: Chapman 1982
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FUENTE: Chapman 1982
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 La concentración de iones dentro y fuera del axón difiere a pesar de que la membrana es permeable. El sodio es expulsado continuamente fuera del axón de tal manera que su concentración dentro de éste es mucho más baja que en el exterior y este movimiento esta ligado al ingreso de iones de potasio. El movimiento iónico esta fuertemente influenciado por aniones orgánicos grandes incapaces de salir del axón y el equilibrio de Donan se establece a través de la membrana con altas concentraciones de potasio dentro del axón y altas concentraciones de cloro afuera de éste. En consecuencia el axón, cuando esta en reposo, permanece cargado negativamente respecto al exterior y a esta fase se le llama potencial de reposo (-70 mV).
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 El potencial de acción es constante en su amplitud y se origina por la despolarización de la membrana asociada con cambios en su permeabilidad.

[image: image42.png]


 Cuando un impulso llega, se produce un pequeño pero marcado cambio en la permeabilidad al sodio. Como resultado, el sodio fluye hacia dentro del axón en contra del gradiente de concentración. Se produce un incremento notable en la carga interior de la membrana (llegando a 80-100 mV), lo que se llama fase de elevación.
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 El periodo de permeabilidad del sodio es muy pequeño, y es seguido por un periodo de permeabilidad del potasio. Como resultado, el potasio sale de la membrana, produciendo una carga negativa en el interior de la membrana. A esto se le llama fase de caída. La duración total del potencial de acción es de uno o dos milisegundos.
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 En la fase de caída, la carga negativa en el interior de la membrana se va más allá del valor del potencial de reposo debido a la alta permeabilidad del potasio.
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 Posteriormente se presenta una fase negativa postpotencial debido a que el potasio, el cual fue liberado en la fase de caída, se acumula justo afuera de la membrana axonal. La fase negativa postpotencial dura varios milisegundos y finalmente regresa a su estado normal.
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 Después del potencial de acción, la composición iónica dentro del axón esta alterada. La concentración de sodio es muy alta y la concentración de potasio es baja. La bomba de sodio saca a los iones de sodio, probablemente en este proceso también se intercambia el potasio.
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 Normalmente la estimulación nerviosa no da origen a la producción de un estímulo nervioso, sino de muchos. En presencia de un potencial de acción, no puede enviarse otro impulso nervioso hasta que la membrana se haya recuperado.
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 LA IMPOSIBILIDAD DEL DDT PARA MANTENER LOS CANALES DE SODIO ABIERTOS MÁS TIEMPO DE LO NORMAL HA DADO LUGAR A UN MECANISMO DE RESISTENCIA CONOCIDO COMO INSENSIBILIDAD NERVIOSA O KDR (knock down resistance) Y AFECTA AL DDT Y A LOS PIRETROIDES.

METABOLISMO DEL DDT
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 El metabolismo de una sustancia puede alterar sus propiedades tóxicas (incrementándolas o disminuyéndolas). Cuando la toxicidad del metabolito es superior a la de la molécula parental, se produce lo que se llama activación. En caso contrario se presenta la inactivación, que dependiendo de su magnitud se puede constituir en un mecanismo de resistencia metabólico.
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 Las enzimas Oxidasas de Función Mixta (MFO) y la DDT-asa juegan un papel importante en el metabolismo del DDT y se constituyen como mecanismos de resistencia metabólicos a este compuesto.

BENCENO Y RELATIVOS
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· El benceno es un anillo de seis carbonos (C6H6) y el primero de sus derivados usados como insecticida fue el BHC (hexaclorociclohexano), que fue descubierto en 1825, pero sus propiedades insecticidas fueron evaluadas en 1940.

· El BHC es un benceno clorinado que puede tener varios isómeros:

· Alfa

· Beta

· Gamma

· Delta

· Epsilon

· Solo el isómero gamma tiene propiedades insecticidas (lindano)

· En una mezcla normal de BHC, el isómero gamma representa alrededor del 12% del total.

· Debido a que el isómero gamma tiene propiedades insecticidas, se desarrollaron métodos para purificarlo y obtenerlo a concentraciones del 99%. Este isómero presenta poco o nada de olor.

· Debido a que el lindano es inodoro y tiene alta volatilidad, se le asignó un uso doméstico en forma de pastillas que se colocaban cerca de los focos eléctricos o en pequeños vaporizadores pegados a la pared. Desafortunadamente provoca anemia en la sangre.

· Actúan como antagonistas de los receptores de GABA (ácido ( aminobutírico)

· El pentaclorofenol es otro de los relativos del benceno y tuvo aplicaciones múltiples para proteger madera contra insectos barrenadores, como funguicida de postes de teléfono, como defoliante. El PCF se vendió como una sal de sodio.
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· El PCF desnaturaliza y precipita proteínas celulares, ocasionando la muerte de las células.

CICLODIENOS
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Se les llama ciclodienos debido a que su grupo químico precursor es el hexaclorociclopentadieno, el cual contiene un anillo cíclico y dos dobles ligaduras. Compuestos de esta naturaleza se unen mediante la reacción de DIELS – ALDERS, que son dos químicos que descubrieron este tipo de síntesis química. El dieldrín y el aldrín fueron nombrados en honor a los citados especialistas.

· La química y nomenclatura de los ciclodienos es complicada, pero es de interés conocer que poseen dos puentes de metano: uno localizado en el anillo clorinado y otro en el anillo no clorinado.

[image: image62.wmf] 


· Debido a que los puentes de metano pueden estar doblados hacia fuera (EXO) o hacia adentro (ENDO), de la estructura molecular, se definen lo que se llaman estereoisómeros.

· Referente a la estructura química anterior:

· DIELDRIN: endo –exo

· ENDRIN:  endo – endo

· Los ciclodienos se desarrollaron en la segunda guerra mundial, un poco después del DDT (1939) y del BHC (1940).

· En general, los ciclodienos son persistentes en el suelo y se usaron contra larvas rizófagas. Los residuos, con frecuencia, persisten aún después de la cosecha.

· El mayor impacto de los ciclodienos fue la protección de estructuras de madera (casas, postes, etc) contra termitas, pues su efecto puede durar 30 años.

· Algunos de los ciclodienos más conocidos son: clordano, aldrin, dieldrín, heptacloro, endrín, mirex, endosulfan.
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· En el área del Soconusco, el cafeto se cultiva desde los 400, hasta los 1300 msnmm y uno de los problemas entomológicos más fuertes es la broca del cafeto. La variación en temperatura oscila entre 29 y 30ºC en las partes bajas y es de alrededor de 23ºC en las partes altas. El endosulfan es más efectivo en las partes bajas, donde la temperatura es más alta.

· Actúan como antagonistas de los receptores de GABA

· El dieldrín disminuye el contenido de vitamina A en el higado.

· Metabolismo de los ciclodienos:
· a) hidroxilación alifática:
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· b) Epoxidación:


Isómero: moléculas que tienen la misma fórmula, pero diferentes propiedades. A pesar de que algunos isómeros contienen exactamente el mismo tipo y número de átomos, el arreglo de dichos átomos difiere y en consecuencia presentan propiedades diferentes. Existen dos tipos principales de isomerismo: isomerismo estructural (contienen el mismo tipo y arreglo de átomos, pero difieren en uno o más enlaces) y estereoisomerismo(todos los enlaces son iguales, pero difieren en el arreglo espacial de los átomos).
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Figura 1. Uso de DDT en polvo (NEOCID) para el control de tifus en Afganistán (WHO)
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