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Introduccidn: El primer plaguicida sintetizado fue el DDT, sus propiedades insecticidas las descubrié Miller en 1939. Autorizada su
comercializacion en los EE.UU. en 1945, se expande al resto del mundo, iniciandose también la bisqueda de multiples compuestos
analogos. Para 1998 la Agencia de Proteccion Ambiental de los EE.UU. tenia registrados 20.000 productos comerciales.
Clasificacion: Conforme a su toxicidad aguda, los plaguicidas pueden ser extremadamente peligrosos, altamente peligrosos, modera-
damente peligrosos y ligeramente peligrosos. Seguin su vida media, pueden ser permanentes, persistentes, moderadamente persisten-
tes y no persistentes. Dada su estructura quimica, se clasifican en diversas familias, como los organoclorados, los organofosforados,
los carbamatos y los piretroides.

Uso: La agricultura, la salud publica, el control estructural de plagas, la industria, el tratamiento de areas verdes y de grandes reser-
vas y depositos de agua son las principales actividades donde se utilizan plaguicidas.

Fuentes de exposicion: Los alimentos de origen animal y vegetal, el aire, el agua, el suelo, la flora y la fauna son fuentes comunes de
exposicion. La exposicion aguda se presenta, basicamente, en el &mbito laboral, mientras que la de tipo cronico afecta cominmen-
te a la poblacion general.

Aspectos toxicologicos: Se absorben por via dérmica, respiratoria y digestiva. La primera es relevante en el ambito laboral, las restantes en
la poblacién general. Se distribuyen por via sanguinea y las vias de eliminacion son la orina, las heces fecales y el aire exhalado, entre otras.
Medicion de la exposicion: Las técnicas utilizadas en la medicién de la exposicion son la historia de exposicion, la evaluacion de
expertos, la monitorizacién ambiental y la bioldgica.
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PESTICIDES: CLASSIFICATION, USES, TOXICOLOGICAL ASPECTS
AND EXPOSURE ASSESMENT

Background: The first pesticide synthesised was the Dichloro Diphenyl Trichloroethane (DDT) in 1874. Since 1939, when Paul M-
ller discovered its insecticides properties, thousands of similar products have been developed, commercialised and used all over the
world. In 1998, 20,000 commercial products were registered as «pesticides» by the US Environmental Agency of Protection (EPA).
Classification: According to their toxicity, pesticides can be classified as extremely dangerous, highly dangerous, moderately dange-
rous and slightly dangerous. According to their median lifetime, they are classified as permanent, persistent, moderately persistent
and not persistent. Given their chemical structure, they are classified in several groups, the most utilised of which are organochlori-
nes, organophosphates, carbamates and pyrethrins.

Use: Agriculture, public health, structural pest control, industry, green area servicing and the maintenance of reservoirs of water
are the main activities in which pesticides are currently employed.

Sources of exposure: The main sources of pesticide exposure to humans are through the food chain, air, water, soil, flora and fauna.
While acute poisoning generally affects farmers and industrial workers, chronic poisoning is more common in the general population.
Toxicological aspects: Pesticides are mainly absorbed through dermal, respiratory and oral pathways. Although absorption through
the skin is prominent in the work environment, the general population are more at risk from ingestion and inhalation. Pesticides
are distributed all around the human body through the bloodstream and are eliminated through urine, faeces and exhaled air.
Exposure assessment: The main techniques employed in the assessment of pesticides exposure are the history of exposure, the ex-
perts evaluation and environmental and biological monitoring.
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INTRODUCCION

Los plaguicidas sintéticos surgen entre 1930 y 1940
como resultado de investigaciones enfocadas al desarrollo
de armas quimicas que originalmente fueron probadas en
insectos. Uno de los primeros compuestos, el diclorodife-
niltricloroetano (DDT) fue sintetizado por Zeidler en
1874, y sus propiedades insecticidas fueron descritas por
Paul Miuller hacia 1939. EI DDT se utilizd por primera
vez durante la segunda Guerra Mundial para proteger a
los soldados estadounidenses contra enfermedades trans-
mitidas por vector y se comercializ6 en los EE.UU. en
1945, La pujante industrializacion, los intereses econé-
micos de los grandes productores de plaguicidas, asi como
la necesidad de controlar quimicamente las plagas, favo-
recié su fabricacién y consumo a escala mundial®. Se ori-
gino, a su vez, una carrera incesante en la busqueda de
compuestos andlogos menos téxicos al ser humano y mas
efectivos y selectivos con las plagas. Sin embargo, al paso
de algunos afios se han hecho evidentes los efectos in-
deseables de los plaguicidas sobre la salud del ser humano
y sobre el medio ambiente. Independientemente de sus
beneficios, es evidente que los plaguicidas son sustancias
quimicas deliberadamente toxicas, creadas para interferir
algun sistema bioldgico en particular y que carecen de se-
lectividad real®. Afectan simultineamente, y en mayor o
menor grado, tanto a la «especie blanco» como a otras ca-
tegorias de seres vivos, particularmente al ser humano*.
Actualmente, miles de productos se comercializan en
todo el mundo, sin que sus efectos nocivos sean obstacu-
los que limiten su produccién.

En este trabajo se revisan los diferentes usos que se han
dado a los plaguicidas, las fuentes de exposicion en la
poblacién general y sus caracteristicas toxicoldgicas, y se
revisan algunas técnicas empleadas para medir la exposi-
cién humana a estos compuestos quimicos.

DEFINICION

El Codigo Internacional de Conducta Sobre la Distri-
bucion y Uso de Plaguicidas de la Food and Agriculture
Organization (FAO) de las Naciones Unidas® ® establece
que un plaguicida «es la sustancia o0 mezcla de ellas, desti-
nada a prevenir, destruir o controlar plagas, incluyendo
los vectores de enfermedad humana o animal; las especies
no deseadas de plantas o animales que ocasionan un dafio
duradero u otras que interfieren con la produccion, pro-
cesamiento, almacenamiento, transporte y comercializa-
cién de alimentos; los articulos agricolas de consumo, la
madera y sus productos, el forraje para animales o los
productos que pueden administréarseles para el control de
insectos, aracnidos u otras plagas corporales». Por tanto,
la finalidad de los plaguicidas es destruir ciertos organis-
mos Vvivos, constituyéndose asi como un grupo particular
de los biocidas que puede alcanzar una capacidad letal
amplia®.

En 1998, la Agencia de Proteccién Ambiental (EPA)
de los EE.UU. mantenia registrados 620 ingredientes ac-
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tivos, la mayoria son sustancias organicas con las que se
formulan aproximadamente 20.000 diferentes productos’.
En la mezcla se asocian excipientes o diluyentes denomi-
nados ingredientes inertes® &, que constituyen una gran
proporcion del producto y cuyos efectos nocivos superan
frecuentemente los del propio ingrediente activo; tal es el
caso del tetracloruro de carbono y el cloroformo, conside-
rados potentes hepatotoxicos y neurotdxicos®. Los plagui-
cidas comercializados también contienen «impurezas»,
que son elementos quimicos altamente téxicos como las
dioxinas de algunos herbicidas del tipo clorofenoxi, la
etilentiourea en fungicidas del tipo etilenbisditiocarba-
matos o el isomalation en el malation®.

CLASIFICACION

Los plaguicidas se clasifican en funcion de algunas de
sus caracteristicas principales, como son la toxicidad agu-
da, la vida media, la estructura quimica y su uso®. En
1978, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) esta-
blecié una clasificacion basada en su peligrosidad o grado
de toxicidad aguda®, definida ésta como la capacidad del
plaguicida de producir un dafio agudo a la salud a través
de una o multiples exposiciones, en un periodo de tiempo
relativamente corto? (tabla 1). La toxicidad se mide a tra-
ves de la dosis letal media (DLg,)* o de la concentracién
letal media (CL.,). Ambos pardmetros varian conforme a
multiples factores como la presentacion del producto (s6-
lido, gel, liquido, gas, polvo, etc.), la via de entrada (oral,
dérmica, respiratoria), la temperatura, la dieta, la edad, el
sexo, etc.®. Al basarse en la observacion de especies ani-
males, es importante sefialar que estos indicadores no
proporcionan informacion sobre los efectos crénicos, ni
sobre la citotoxicidad de algtin compuesto™.

Por su vida media, los plaguicidas se clasifican en per-
manentes, persistentes, moderadamente persistentes y no
persistentes™ * 5 (tabla 2).

De acuerdo a su estructura quimica, los plaguicidas se
clasifican en diversas familias, que incluyen desde los
compuestos organoclorados y organofosforados hasta
compuestos inorganicos® (tabla 3). En este trabajo nos re-
feriremos solamente a algunas familias de plaguicidas re-
levantes por el dafio que causan a la salud y por su gran
demanda de uso.

Los organoclorados (OC) son los plaguicidas mas am-
pliamente utilizados. Su estructura quimica corresponde a
la de los hidrocarburos clorados', lo que les confiere una
alta estabilidad fisica y quimica, haciéndolos insolubles
en agua, no volatiles y altamente solubles en disolventes
organicos. Estas caracteristicas favorecen su persistencia

*DL, es la estimacion estadistica de la cantidad de una sustancia toxica (mg/kg)
por peso corporal, necesaria para matar al 50% de animales de experimentacion
(usualmente ratas de laboratorio) en los que se ensaya el efecto letal de la sustan-
cia, administrandola por via oral o dérmica, durante un periodo de tiempo deter-
minado y seguimiento en un periodo postexposicion. Cuando la exposicion a la
sustancia toxica es a través del aire o el agua se le llama CLg, y se expresa en
mg/l.
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Tabla 1. Clasificacion de los plaguicidas segin su toxicidad, Tabla 3. Clasificacion de los plaguicidas, segin la familia
expresada en DL, (mg/kg) quimica
Clase Toxicidad Ejemplos Familia quimica Ejemplos

Clase IA  Extremadamente peligrosos  Paration, dieldrin Organoclorados DDT, aldrin, endosulfan, endrin

Clase 1B Altamente peligrosos Eldrin, diclorvos Organofosforados Bromophos, diclorvos, malation

Clase Il Moderadamente peligrosos DDT, clordano Carbamatos Carbaryl, methomyl, propoxur

Clase 111 Ligeramente peligrosos Malation Tiocarbamatos Ditiocarbamato, mancozeb, maneb
Piretroides Cypermetrin, fenvalerato, perme-

en el ambiente! y su lenta biodegradabilidad®. Su vida
media es de 5 afios, aunque varia segin el producto; por
ejemplo, para el beta hexaclorociclohexano es de 3 afios,
para el aldrin de 6 afios y para el DDT es de 30 afios*. El
compuesto como tal o sus metabolitos son contaminantes
ubicuos de varios tejidos en humanos y de los mamiferos
en general. A causa de su alta lipofilicidad tienden a acu-
mularse principalmente en el tejido celular subcutaneo,
en el componente graso de la leche materna y de la
sangre®. Productos representativos de este grupo son el
DDT, el aldrin, el dieldrin y el endrin, asi como el endo-
sulfan y el lindano, ambos todavia usados en Espafia.

Los compuestos organofosforados (OF), que son éste-
res, amidas o tioles derivados de los &cidos fosforico, fos-
fonico y fosfortoico? ¢, forman otro grupo. Se descompo-
nen con mayor facilidad y se degradan por oxidacion e
hidrolisis, dando origen a productos solubles en agua, ten-
tativamente menos persistentes y poco acumulables en el
organismo humano?. Pertenecen a este grupo el paration,
el malation, el diazinon, el clorpirifos y el diclorvos.

Los carbamatos (C) son otro grupo de plaguicidas que
pueden ser de tres tipos principales: a) derivados de éste-
res carbamatados, cominmente usados como insecticidas;
b) derivados del acido tiocarbamico, utilizados como fun-
gicidas, y ¢) carbamatos propiamente dichos, que se em-
plean como herbicidas* . Todos ellos son relativamente
inestables, se les atribuye un tiempo corto de persistencia
ambiental y cuentan con cierta selectividad?. Su degrada-
cidn se realiza por oxidacion y sus metabolitos finales son

Tabla 2. Clasificacién de los plaguicidas segtin su vida media
de efectividad

Persistencia® Vida media® Ejemplos

De dias hasta 12
semanas
De 1 a 18 meses

No persistente Malation, diazinén, car-
barilo, diametrin

Moderadamente Paration, lannate
persistente

Persistente De varios meses
a 20 afios

Indefinidamente

DDT, aldrin, dieldrin

Permanentes Productos hechos a par-
tir de mercurio, plo-
mo, arsénico

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

® Lapso de tiempo necesario para que se degrade la mitad del com-
puesto o mezcla aplicada.
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trin
Clormequat, diquat, paraquat
Dicloroprop, piclram, silvex

Derivados bipiridilos

Derivados del &cido fe-
noxiacético

Derivados cloronitrofe-
nélicos

Derivados de triazinas

DNOC, dinoterb, dinocap

Atrazine, ametryn, desmetryn, sima-
zine

Compuestos organicos del ~ Cyhexatin, dowco, plictran
estafio

Compuestos inorganicos  Arsénico pentodxido, obpa, fosfito
de magnesio, cloruro de mercu-
rio, arsenato de plomo, bromuro
de metilo, antimonio, mercurio,
selenio, talio y fésforo blanco

Compuestos de origen bo-  Rotenona, nicotina, aceite de ca-

tanico nola

hidrosolubles pudiendo excretarse por la orina y las heces
fecales®. Entre los mas comunes se encuentran el lannate,
el carbarilo y el carbyl.

Las piretrinas (P) son plaguicidas obtenidos por seca-
do, molienda y pulverizacion de la flor del crisantemo,
cuyo polvo contiene del 1 al 3% del principio activo®. Las
principales piretrinas son las cinerinas | y 11, las jasmoli-
nas Iy 11,y las piretrinas 1 y I1, consideradas estas Ultimas
como las de efecto méas potente. Tienen una relativa se-
lectividad, por lo que su toxicidad es baja en organismos
no blanco. Las moléculas de piretrinas son neuroactivas,
de baja absorcién dérmica, con un metabolismo rapido y
no dejan residuos en la atmdsfera®. Los piretroides son pi-
retrinas sintéticas que surgen en los afios cincuenta y se
consideran maés efectivos que aquellas. Quimicamente,
se dividen en dos tipos: a) sin grupo alfacyano, como el
permetrin y resmetrin, y b) con grupo alfacyano, como
fenvalerato, diametrin y cypermetrin. Todos son metabo-
lizados por hidrdlisis, oxidacion y conjugacion, con poca
tendencia a acumularse en los tejidos. Ademas son rapi-
damente degradados en el ambiente, pues aunque se ab-
sorben masivamente por el suelo, se eliminan facilmente
con el agua®.

uso

El uso dado a los plaguicidas ha sido multiple y variado,
como se recoge en la tabla 4, lo que explica su ubicuidad®.
La agricultura es la actividad que mas emplea este tipo de
compuestos®, consumiendo el 85% de la produccion
mundial® 3, con el fin de controlar quimicamente las di-
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Tabla 4. Usos mas frecuentes de los plaguicidas

Actividad

Uso

Agricultura
Salud publica

Ganaderia y cuidado de animales domésticos
Tratamiento de estructuras

Mantenimiento de areas verdes
Mantenimiento de reservas de agua

Industria

Control de las multiples plagas que afectan las cosechas en cualquiera de sus etapas

Control de vectores de enfermedades como malaria, dengue, enfermedad de Cha-
gas, oncocercosis, peste, fiebre amarilla, filariasis, tripanosomiasis, esquistoso-
miasis, leishmaniasis y tifo

Control de plagas (roedores) y erradicacion de plantaciones cuyo producto final
sea droga ilicita

En la desinfeccion de ganado ovino y de animales domésticos como perros y gatos

Tratamiento de edificios pablicos y privados, oficinas, hospitales, hoteles, cines,
teatros, restaurantes, escuelas, supermercados, tiendas de departamentos, insta-
laciones deportivas, bodegas de almacenamiento de alimentos y en la industria
ferroviaria y de navegacion maritimay aérea

Tratamiento de parques, jardines, areas de recreo, campos de golf y autopistas,
vias férreas, andenes, torres con lineas de alta tension y postes

Tratamiento de grandes reservas de agua, naturales o artificiales, presas, embalses,
diques, dep6sitos, estanques piscicolas, canales, albercas y piscinas

En la fabricacion de neveras, equipos eléctricos, pinturas, resinas, pegamentos,

pastas, ceras, liquidos limpiametales, tiendas de campafia, velas para navega-
cion, redes para deporte, tapetes, alfombras y tapices, en la industria de la ma-
dera, materiales para embalaje de alimentos, cartén y multiples productos de
papel. En la industria de la alimentacién, para la preservacion de alimentos
frescos como carnes, pescados, etc.

Hogar

Incorporados en productos como cosméticos, champus, jabones y repelentes de

insectos. Se usan en el lavado y secado de alfombras, en desinfectantes caseros
y en productos para el cuidado de mascotas y plantas, ademas del uso de in-

secticidas

versas plagas que merman la cantidad y calidad de las co-
sechas de alimentos y de otros vegetales®®.

Un 10% de la produccidn total de plaguicidas se utiliza
en actividades de salud pulblica para el control de enfer-
medades transmitidas por vector, como la malaria, la en-
fermedad de Chagas o el dengue, entre otras? *®. Ademas,
se usan para el control de roedores® 2, en la potabilizacion
del agua y en la erradicacion de cultivos cuyos productos
finales sean drogas ilicitas®.

Se usan también para el control de plagas en grandes
estructuras como centros comerciales, edificios, aviones,
trenes y barcos?. Se aplican en areas verdes ornamentales
y de recreo como parques y jardines, para controlar la
proliferacién de insectos, hongos y el crecimiento de
hierba y maleza. Con el mismo fin, se esparcen a lo largo
de autopistas, vias férreas y torres con lineas de corriente de
alta tension®.

En reservas naturales o artificiales de agua los plaguici-
das se emplean para prevenir el crecimiento de hierbas,
algas, hongos y bacterias®. En la industria se utilizan pro-
fusamente en la fabricacion de equipos eléctricos, neve-
ras, pinturas, tapices, papel, cartén y materiales para em-
balaje de alimentos, entre otros®, para evitar en estos pro-
ductos el desarrollo de bacterias, hongos, algas, levaduras
0 que sean dafiados por plagas de insectos y/o roedores.

El hogar es un ambito de especial interés: el 90% de los
hogares de los EE.UU. usan plaguicidas y un 83% del to-
tal utilizado es aplicado dentro de la casa, el resto en areas
circundantes'. Esta practica generalizada en el mundo cre-
ce basicamente a partir del uso especifico de insecticidas
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puesto que, de los 14 plaguicidas de mayor consumo, 12
son insecticidas. Por otra parte, es comin el uso velado
de los plaguicidas, ya que sin estar citados en la etiqueta
reglamentaria del producto y sin advertir al consumidor
sobre las precauciones de uso, son incorporados en pro-
ductos como cosméticos y champus para preservarlos del
desarrollo de hongos y bacterias, en repelentes de insec-
tos y también en productos destinados al cuidado de mas-
cotas y plantas para atacar o prevenir infestaciones por
insectos®.

FUENTES Y PATRONES DE EXPOSICION

El medio ambiente es una fuente primordial de exposi-
cion a plaguicidas, a partir de la actividad agricola. Apro-
ximadamente el 47% del producto aplicado se deposita
en suelos y aguas colindantes o se dispersa en la atmosfe-
ral. Esta situacion depende de condiciones climaticas
como la lluvia y la direccién e intensidad del viento, de
caracteristicas geoldgicas como el tipo de suelo y la pre-
sencia de corrientes de agua, y de otros factores como la
formula y la presentacion del producto (liquido, polvo,
gel, gas, etc.), asi como de la técnica de aplicacion (aérea,
terrestre, etc.). Los vientos fuertes, las temperaturas altas
y los terrenos poco estables favorecen el arrastre del pro-
ducto, asi como las presentaciones en polvo, aerosoles o
humo y, por supuesto, las aplicaciones aéreas'. Otros fe-
némenos que favorecen la diseminacion ambiental son la
fotodegradacion y la volatilizacion, ademas de la lixivia-
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cion y el lavado superficial del suelo, relacionadas ambas
con las corrientes de agua y con la lluvia®.

Es importante la actividad laboral como fuente de ex-
posicién a plaguicidas en trabajadores agricolas y sus fami-
lias, en trabajadores de la industria quimica fabricante de
estos productos, en fumigadores y, en general, todos aque-
llos que formulan, manufacturan, mezclan, transportan,
cargan, almacenan o aplican plaguicidas® ® 8. El nivel de
exposicion y la probabilidad de intoxicaciones agudas en
estos grupos son sustancialmente mayores por el contacto
continuo y estrecho con los compuestos quimicos®. A pe-
sar de que los periodos de contacto con el agente son rela-
tivamente cortos, no dejan de ser intensos y repetitivos
durante la jornada de trabajo, provocando efectos toxicos
que varian en funcion del tipo y la cantidad de plaguicida
al que se estuvo expuesto, siendo relativamente infre-
cuentes los episodios de tipo accidental o intencional®.

La exposicion que afecta a la poblacién general es ubi-
cua®y tiende a ser crénica®. Son diversos los tipos de pla-
guicidas que en periodos prolongados, desde multiples
fuentes y a dosis bajas penetran al organismo utilizando
distintas vias. Las principales fuentes de exposicion en la
poblacion son los alimentos de origen vegetal (frutas,
verduras, cereales, leguminosas) o animal (carne bovina,
porcina y sus derivados, pescado, productos lacteos, hue-
vo, etc.)®8, y en menor grado el agua, el aire, la tierra, la
fauna y la flora contaminados. También lo son los pro-
ductos industrializados de uso cotidiano que contienen o
son plaguicidas en si mismos y que afectan de manera di-
recta o indirecta al ser humano®. Se afirma que no hay
segmento alguno de la poblacién general exento de la ex-
posicion a estos compuestos y a sus potenciales efectos
nocivos sobre la salud® ® *°,

ASPECTOS TOXICOLOGICOS

Sin obviar la importancia de los plaguicidas, tanto en la
agricultura como en las actividades de salud publica, son
innegables los efectos tdxicos que generan en el ser huma-
no? Su biodisponibilidad en el organismo depende de su
toxicocinética: absorcion, distribucion, metabolismo y eli-
minacion. Estos procesos estan influenciados tanto por
factores externos relacionados con los patrones de exposi-
cion y con las sustancias quimicas (tipo de empleo, tempe-
ratura ambiental, tipo de plaguicida, frecuencia, intensi-
dad y duracion de la exposicion, etc.)', como por factores
inherentes al individuo (edad, sexo, dotacién genética, es-
tado de salud, estado nutricional, estilos de vida, via prin-
cipal de absorcion, etc.)> >, Las dietas bajas o carentes de
proteinas y los estados de deshidratacion son factores que
influyen en la gravedad del dafio a la salud. En animales de
laboratorio sometidos a dietas hipoproteicas, las DL, de
algunos plaguicidas pueden disminuir entre 4 y 2.100 ve-
ces, situacion que podria ser extrapolable al ser humano?.
A este respecto, una gran proporcion de la poblacion labo-
ral y general expuesta vive en paises subdesarrollados o en
vias de desarrollo, donde el uso de plaguicidas es tan co-
min como las carencias nutricionales mencionadas?.
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La absorcion depende de las propiedades de la férmula
y de la via de entrada, que determinan que un producto
cruce las barreras del cuerpo hasta alcanzar la sangre u
otro tejido en particular. Las vias de entrada pueden ser
varias y simultaneas, siendo las mas comunes la via dér-
mica, la digestiva y la respiratoria® **. Los plaguicidas pe-
netran en la piel por difusion pasiva atravesando el estra-
to cérneo. En el medio laboral la via dérmica es la mas
importante, pues a través de ella y en funcién de la super-
ficie de piel expuesta, se absorben cantidades significati-
vas de diversos plaguicidas® que varian en su nivel de ab-
sorcién. El paso de OC a través de la piel cambia amplia-
mente segun el tipo de sustancia; por ejemplo, el DDT es
poco absorbido, pero otros como el endrin, el aldrin, el
dieldrin y el heptacloro la penetran en mayor proporcién
y con mayor rapidez. Es posible encontrar en la dermis
residuos de compuestos como el clordano o el paration,
incluso meses después de la Gltima exposicion®. Ya absor-
bidos, los plaguicidas liposolubles se difunden a través de
los componentes grasos de la piel y la sangre, mientras
que los de moléculas hidrosolubles lo hacen a través del
material proteico intracelular.

En la poblacion general la via de absorcién mas impor-
tante es el aparato digestivo a partir de la ingestion de ali-
mentos y agua contaminados®, ya mencionados en el
apartado anterior. La ingestion deliberada o accidental es
relativamente poco frecuente.

La fineza y delgadez del epitelio alveolar favorece el in-
tercambio de gases en el pulmdn; sin embargo, también
permite una rapida y eficiente absorcioén de plaguicidas,
que por via aérea son captados rapidamente hacia el to-
rrente sanguineo. En el ambito laboral el uso de fumigan-
tes en forma de gases, polvos, vapores y nebulizaciones,
coloca a la via respiratoria como la segunda en importan-
cia®®. En la poblacion general la via aérea es también otra
importante ruta de absorcion, la frecuente aplicacion de
plaguicidas en zonas de cultivo por via aérea, su arrastre
por el viento hacia zonas aledafias y el uso comudn en el
hogar de productos en aerosol, nebulizaciones, bombas de
humo, etc., favorecen la presencia del producto en el am-
biente de forma continua y en pequefias cantidades.

La circulacion transplacentaria y la lactancia materna
se consideran mecanismos de traspaso mas que de absor-
cién, pues muchos plaguicidas o sus metabolitos pasan di-
rectamente al nuevo ser a través de la barrera hematopla-
centaria y/o durante el proceso de lactancia materna’.

Los plaguicidas se distribuyen en el organismo a través
del torrente sanguineo. Los compuestos liposolubles se
unen a las lipoproteinas, mientras que las moléculas hi-
drosolubles lo hacen a las proteinas plasmaticas o perma-
necen disueltas en la sangre®. Segun su afinidad, el pla-
guicida se fijara en 6rganos o tejidos especificos, como el
higado o los rifiones, y aquellos que son lipofilicos se acu-
mularén en tejidos como el adiposo y el nervioso, tal es el
caso del DDT" y, en general, los plaguicidas OC.

Hay dos tipos de reacciones por las que los plaguicidas
se metabolizan en el organismo: las reacciones de primera
fase (oxidacion, reduccion e hidrolisis), que generalmen-
te son catalizadas por enzimas hepaéticas, y las de segunda
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fase, que son la conjugacion y la sintesis. Los metabolitos
resultantes de la primera fase son ligados a moléculas en-
doégenas, sintetizandose componentes solubles en agua y
facilmente eliminables por bilis y orina, como los meta-
bolitos hidrosolubles de los piretroides'. La biotransfor-
macion de los plaguicidas puede dar como resultado sus-
tancias de reducida toxicidad o quimicamente inactivas,
como ocurre con el metabolito final del dimethoato. Por
el contrario, pueden generarse sustancias téxicamente
mas activas que el compuesto original, como es el caso
del carbosulfan al transformarse en carbofuran, o del pa-
ratién que da origen al paraoxdn, metabolitos con alta
afinidad por el ADN y con capacidad mutagena impor-
tante'™.

El cuerpo humano elimina los plaguicidas por tres vias
principales: la orina, las heces fecales y el aire exhalado.
Algunos productos hidrosolubles, como el lindano y los
herbicidas tipo fenoxi, son eliminados facilmente por via
urinaria sin haber sufrido cambio alguno. La bilis es el
medio principal por el que algunos compuestos liposolu-
bles como el DDT y otros OC se eliminan en las heces fe-
cales. Los fumigantes que llegan al cuerpo en forma de ga-
ses 0 vapores son eliminados cominmente por via respi-
ratoria, tal es el caso del acrilonitrilo o del bromuro de
metilo.

MEDICION DE LA EXPOSICION

La medicién de la exposicion y la posibilidad de esta-
blecer un gradiente dosis-respuesta son aspectos relevan-
tes en los estudios sobre plaguicidas®?. Medir la exposi-
cién a plaguicidas en un individuo o en una poblacién
determinada es complejo, pues esta influenciada por fac-
tores como la diversidad de productos comercializados, su
uso indiscriminado, la multiplicidad de las fuentes de ex-
posicion y la variacién en la intensidad y la duracion de
la exposicion en un lapso de tiempo™. Todos estos aspec-
tos escapan al control del investigador y, generalmente,
se carece de informacion completa y oportuna sobre
ellos®2. Diversos estudios epidemioldgicos han usado de
forma combinada algunas herramientas de medicion,
como la historia de exposicidn, la evaluacion de expertos,
la monitorizacién ambiental y biolégica, con el proposito
de lograr una mayor precisién al medir la exposicién.

Historia de exposicion

La coleccion y analisis de datos retrospectivos de expo-
sicion es el instrumento de medicion méas usado en estu-
dios epidemioldgicos. La historia de exposicion a plagui-
cidas es un método indirecto que se vale de un cuestiona-
rio individual estructurado o algunos registros especificos,
para obtener informacién homogénea y sistematica sobre
diversos aspectos de la exposicion a estos compuestos en
un periodo de tiempo. Recopila, ademas, datos sobre va-
riables sociodemograficas, variables confusoras y otras va-
riables de interés'?. Tanto los cuestionarios como los re-
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gistros se han disefiado bésicamente para estudios labora-
les, pero segun el caso, se adecuan para su aplicacién en
otras poblaciones. Una practica comin para ampliar o va-
lidar la informacion inicialmente obtenida en un cuestio-
nario, es la recoleccion subsecuente de datos detallados
sobre la exposicion (actividad agricola especifica, tipo de
equipo de aplicacién, dispositivos de proteccion personal,
dafos previos a la salud, higiene personal, etc.) o el uso
de registros como los de compra, o los de manejo y utiliza-
cion de productos plaguicidas, que se han implementado
en diversas empresas del ramo agricola* **. Una informa-
cién més completa sobre los antecedentes de exposicion
redundara en una clasificacion mas precisa de los sujetos,
reduciéndose los potenciales efectos del sesgo de memoria
y mejorando la sensibilidad y la especificidad®.

Diversos estudios realizados en el area laboral han uti-
lizado datos retrospectivos de exposicion para desarrollar
y proponer algunas técnicas de medicion particulares,
como la matriz cultivo-exposicion propuesta por Daures
et al*®, que establece categorias de exposicion a plaguici-
das en funcion de los datos del cultivo agricola especifico,
o la matriz empleo-exposicion disefiada por Louik et al*’,
que con datos sobre el tipo de empleo determina el tipo
de exposicidn a estos compuestos quimicos. Otras técni-
cas son el indice de exposicion ideado por Brouwer et al*®
o el modelaje predictivo de exposicion propuesto por
Van Hemmen y su grupo®®. Dado que estas técnicas se di-
sefiaron para un proyecto en particular, requieren una va-
lidacion para ampliar su uso.

Los antecedentes de contacto con plaguicidas son ele-
mentos importantes pero no suficientes para caracterizar
la exposicion, deben complementarse con informacion
obtenida por otras técnicas como son la monitorizacién
ambiental y/o biol6gica, para determinar con mayor pre-
cision el nivel de exposicidn de los sujetos de estudio. Se-
gun el tipo de estudio pueden contrastarse con los valores
limite vigentes™.

Evaluacion de expertos

Esta técnica se ha utilizado principalmente en el &rea
de epidemiologia ocupacional. Se fundamenta en la eva-
luacién que un grupo de expertos en el uso y manejo de pla-
guicidas hace sobre los antecedentes ocupacionales de los
trabajadores', clasificandolos dentro de un determinado
nivel de exposicion. En un estudio dirigido por De Cock
et al®, la estimacion de la exposicion a pesticidas fue he-
cha por expertos de tres ramos laborales diferentes: higie-
nistas ocupacionales, expertos en pesticidas y agricultores
expertos. La correlacion intraclase resulto ser alta en la
mayoria de las evaluaciones, no asi la comparacion inter-
clase. Benke et al* investigaron la exposicién ocupacio-
nal a diversos compuestos quimicos; el panel de expertos
lo integraron higienistas industriales y médicos ocupacio-
nales, detectandose una baja concordancia al clasificar la
exposicion. Kromhout et al??, al comparar una medicion
cualitativa de la exposicién hecha por higienistas ocupa-
cionales con una medicién cuantitativa de compuestos
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quimicos realizada en el sitio de trabajo, encontraron que
las categorias de exposicion se correlacionaban positiva-
mente con mediciones de las concentraciones medias de
los compuestos quimicos, pero en algunas categorias se
detectd una superposicién en los niveles de exposicién a
causa de una mala clasificacion. Para que el grupo de eva-
luadores utilice los antecedentes ocupacionales como un
estimador de exposicidn es necesario considerar algunos
factores al interior del panel de expertos, como son su es-
pecializacion en funcion de la exposicion a evaluar® y el
ndmero idéneo de evaluadores que permita llegar a un
consenso sobre sus estimaciones, 0 a una estimacion pro-
medio en la medicion de la exposicién cuando la concor-
dancia no sea adecuada®. El uso de un panel de expertos
es un método valioso que requiere ser estandarizado y va-
lidado, y su uso debe combinarse con alguna otra herra-
mienta de medicidn.

Monitorizacion ambiental

Es un proceso de evaluacion directa de la contamina-
cién del ambiente, realizado mediante la identificacion y
medicion cuantitativa de los plaguicidas en muestras de
alimentos, agua, aire y suelo'. Es frecuente que los datos
resultantes de la monitorizacion ambiental se utilicen
para estimar de forma indirecta los posibles niveles de
contaminacion interna en el ser humano®; sin embargo,
tal estimacién no es lo suficientemente exacta y resulta
dificil de interpretar, pues no siempre la dosis externa se
ve reflejada cuantitativamente en la dosis absorbida y
esta influenciada por multiples factores inherentes en
cada individuo®® %,

Para la poblacion general la monitorizacion de plagui-
cidas en el agua, los alimentos y el aire es fundamental,
dado que representan sus principales fuentes de exposi-
cién, mientras que en el ambito laboral el elemento bési-
co de analisis es el aire de la zona de trabajo.

En la recoleccién de muestras para monitorizacién am-
biental debe seguirse un protocolo que garantice su cali-
dad para un adecuado procesamiento en el laboratorio®.
Dada la multiplicidad de agentes contaminantes y la fre-
cuente carencia de informacion sobre el uso de plaguici-
das en los lugares de estudio, se utilizan métodos de labo-
ratorio llamados «multirresiduos», que determinan de
forma selectiva y simultanea concentraciones de com-
puestos de diversas familias quimicas con efectividad y re-
duciendo el tiempo y el coste®. Se han desarrollado y es-
tandarizado una variedad de métodos y técnicas, que van
desde la cromatografia de gases hasta la ionizacion quimi-
ca, Utiles en el analisis de agua, aire, tierra o alimentos.
En la tabla 5 se resumen las técnicas usadas en funcion
del tipo de muestra analizada. Para lograr mayor precision
en la monitorizacion ambiental se combinan dos 0 mas
de estas técnicas, mejorando asi la sensibilidad y la espe-
cificidad®®.

Los recursos complementarios usados en este tipo de
monitorizacién son la siembra de plantas cultivadas en
sistemas cerrados y con aire filtrado, en zonas agricolas
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Tabla 5. Técnicas de analisis «multirresiduos», utilizadas
para la monitorizacién ambiental de plaguicidas

Prueba de laboratorio Tipo de muestra ambiental

Cromatografia de gases Agua, aire tierra, alimentos

Cromatografia liquida Tierra

Cromatografia de columnas Aire

Deteccion por electron captura  Agua, aire, tierra, alimentos

Deteccidn especifica de halogenos  Tierra

Deteccion de nitrégeno fosforo Tierra, alimentos

Deteccion fotométrica de flama  Tierra, alimentos

Deteccion flama ion Tierra, alimentos

Espectroscopia de masas Agua, tierra, alimentos

Espectroscopia de masas de alta ~ Agua, tierra, alimentos
resolucion

lonizacién quimica Alimentos

donde se han aplicado plaguicidas, o la colocacion de jau-
las con peces provenientes de criaderos exentos de estos
contaminantes, en rios, lagos o mares, para analizar la di-
namica de estos compuestos quimicos y evaluar el nivel
de contaminacion®. Un ultimo recurso es el estudio del
nivel de exposicion en organismos bénticos inferiores,
como son los mejillones, los ostiones o el erizo de mar® 2,
Una gran proporcion de los plaguicidas se deposita en el
suelo y con la accion del agua se filtra y alcanza el fondo
de rios, lagos, mares y océanos, donde habitan estos cen-
tinelas bioldgicos'. Para alimentarse filtran el agua de su
entorno asimilando en su organismo diversas sustancias,
entre ellas plaguicidas, en concentraciones tan elevadas
que han permitido considerarles indicadores tempranos
de contaminacion ambiental.

Monitorizacion biolégica

El uso de marcadores biolégicos para medir la exposi-
cién no ocupacional a agentes plaguicidas en estudios epi-
demioldgicos sobre enfermedades cronicas, ha sido limita-
do®*?*. En teoria, es el método mas preciso de estimacion
de la dosis interna o dosis absorbida® ', y consiste en la
determinacion de las concentraciones especificas de pla-
guicidas o de sus metabolitos, directamente en diversos te-
jidos como el adiposo, el hepatico o el renal, mas raramen-
te en el tejido musculosquelético, la piel o el pelo® %,
También pueden analizarse fluidos del cuerpo humano
como la saliva, el sudor, la sangre, el suero, la orina, el se-
men y la leche materna, ademas del aire exhalado y las he-
ces fecales® * ™22 por la dificultad de obtencion de
muestras de tejido y las bajas concentraciones presentes
en muchos de los fluidos corporales y heces fecales, las de-
terminaciones se hacen basicamente en muestras de san-
gre y orina® % %, La obtencion y preparacion de las matri-
ces bioldgicas se rige por protocolos especificos que garan-
tizan su 6ptima calidad, para la consecuente aplicacion de
la técnica de laboratorio™ %,

La ventaja principal de la monitorizacién bioldgica ra-
dica en la posibilidad de conocer la dosis «real» del agen-
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te quimico absorbido por cualquier posible ruta, indepen-
dientemente de las caracteristicas particulares de la expo-
sicion total y de los factores individuales que condicio-
nan la toxicocinética del producto en el mismo individuo
en tiempos diferentes y de sujeto a sujeto®*. Segln el
caso, este procedimiento permite determinar varios para-
metros como son: a) dosis administrada, o cantidad real
del agente que entra en contacto con el cuerpo, general-
mente evaluada en el area laboral y medida a través de
parches dérmicos de alfacelulosa, aplicados en la frente,
las mufiecas y otras zonas expuestas del cuerpo; también a
partir de la cantidad de plaguicida fijado en la ropa de
trabajador o de los residuos eliminados en el lavado de
manos después de la manipulacion de los productos; b)
dosis absorbida, o cantidad que realmente entra en el or-
ganismo y que se cuantifica directamente en algln tejido
(p. €j., niveles de OC en sangre o tejido adiposo), y ¢) do-
sis activa, o cantidad presente en los lugares especificos
de accién del agente en el organismo, como seria la con-
centracion de DDE en un tumor mamario con receptores
estrogénicos. Originalmente, estos métodos se desarrolla-
ron para medir la exposicién laboral que tiende a ser méas
intensa, logrando buenos resultados?’. Fuera de este ambi-
to carecian de la sensibilidad suficiente para detectar ex-
posiciones de bajo nivel como la que prevalece en la po-
blacion general®®. Sin embargo, en los Centros de Con-
trol y Prevencion de Enfermedades (CDC) se han desa-
rrollado métodos aplicables tanto para exposiciones agu-
das como cronicas, ocupacionales o ambientales, que in-
cluso permiten establecer valores de referencia para las
concentraciones de varios metabolitos de plaguicidas en
orina y sangre de la poblacion general norteamericana.
Hill et al han desarrollado un método de monitorizacion
bioldgica, que permite medir 12 metabolitos en la orina,
que refleja la exposicion a aproximadamente 30 plaguici-
das a los que la poblacion general de los EE.UU. esté po-
tencialmente expuesta a través del aire, el agua y los ali-
mentos que ingieren diariamente®® %, Por otra parte, Ne-
edham et al, valiéndose de técnicas de laboratorio simul-
taneas (dilucion de isétopos, cromatografia de gases y es-
pectrometria de masas), han logrado establecer rangos de
referencia para 32 componentes organicos volatiles
(VOC) que son contaminantes comunes del ambiente,
muchos de los cuales son plaguicidas. Las determinacio-
nes se han hecho en sangre humana de la poblacién antes
mencionada y, a decir de los autores, los rangos tienen
una amplia posibilidad de uso en otros estudios epidemio-
16gicos?.

Las técnicas de laboratorio utilizadas para la biomoni-
torizacion de los plaguicidas o sus metabolitos son diver-
sas™® 10252 En |a tabla 6 se mencionan las mas comunes
segun las familias quimicas de plaguicidas en las que se
utilizan. De igual manera, puede analizarse un mismo lote
de muestras con dos o tres pruebas simultaneamente para
mejorar la sensibilidad y la especificidad® '* 2. Aunque la
monitorizacion bioldgica puede considerarse el método
6ptimo en la medicion de la exposicion a plaguicidas, tie-
ne algunas limitaciones, la principal es que las pruebas
sélo se han desarrollado para un namero proporcional-
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Tabla 6. Técnicas de analisis utilizadas
para la monitorizacién bioldgica de plaguicidas

Prueba de laboratorio

Tipo de plaguicida a detectar

Cromatografia de gases

Cromatografia liquida de gases

Crommatografia liquida de alta
resolucion

Deteccion por electron captura

Organoclorados, organofosfo-
rados y carbamatos

Organoclorados y piretroides

Organoclorados y organofos-
forados

Organoclorados

Anélisis de neutrdn activacion
Espectrofotometria de masas

Organoclorados

Organoclorados, organofosfo-
rados y carbamatos

Organoclorados, organofosfo-
rados y carbamatos

Organoclorados, organofosfo-
rados y carbamatos

Espectroscopia de masas de
alta resolucion
Dilucién de isétopos

mente pequefio de ingredientes activos, debido a que se ca-
rece de informacién suficiente y adecuada, sobre el meta-
bolismo de muchos compuestos quimicos en humanos!®*.
De hecho, los biomarcadores de algunos plaguicidas
actualmente en uso sélo han sido estudiados de forma ex-
perimental, requiriendo ser validados en el ser humano®.
Por dltimo, no hay informacion disponible para correla-
cionar cuantitativamente los niveles de plaguicidas en-
contrados en el muestreo bioldgico con los correspon-
dientes del muestreo ambiental®®. No obstante, es necesa-
rio enriquecer la informacién obtenida a través de la mo-
nitorizacion bioldgica con aquella proveniente de otras
fuentes, a fin de lograr una mayor precision en la medi-
cion de la exposicion.

Los plaguicidas son compuestos quimicos que han
aportado beneficios al ser humano, basicamente en el
campo de la salud puablica y de la agricultura, y que en el
momento actual contintan siendo recursos de primera
eleccion en muchas actividades de estas areas especificas.
Sin embargo, tanto el ser humano como otros mamiferos
y el medio ambiente se han visto sustancialmente afecta-
dos por su uso indiscriminado, excesivo y en muchos ca-
sos poco cauteloso. Por ello, es importante informar y fo-
mentar un uso racional de los plaguicidas tanto en el &m-
bito laboral como en la poblacion general, asi como pro-
mover la investigacion en el area de produccion de estos
compuestos con el fin de lograr productos inocuos al ser
humano y a su entorno. Ademas, es necesario y relevante
avanzar en la investigacion sobre los posibles dafios a la
salud del ser humano resultante de la exposicion preva-
lente a los plaguicidas.

BIBLIOGRAFIA

1. Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), Centro Panamericano
de Ecologia Humana y Salud. Serie Vigilancia, 9. Plagui-
cidas organoclorados. México: OMS/OPS, 1990.

2. Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), Divisién Salud y Am-



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ramirez, J. A. y Lacasafia, M. - Plaguicidas: clasificacion, uso, toxicologia y medicion de la exposicion 75

biente. Plaguicidas y salud en las Américas, Washington:
OMS/OPS, 1993.

Lépez CL. Exposicion a plaguicidas organofosforados.
Perspectivas en Salud Publica N.° 18. México: Instituto
Nacional de Salud Publica, 1993.

Briggs SA, Rachel Carson Council. Basic guide to pestici-
des. Their characteristics and hazards. Washington: Tay-
lor & Francis publishers, 1992.

Food and Agriculture Organization of the United Na-
tions (FAO). International Code of Conduct on the Dis-
tribution and Use of Pesticides. Roma: FAO, 1986; 28.
Al-Saleh | A. Pesticides: a review article. J Environ Pa-
thol Toxicol Oncol 1994; 13:151-161.

Goldman LR. Linking research and policy to ensure chil-
dren’s environmental health. Environ Health Perspect
1998; 106: 857-862.

Moses M. Pesticides. En: Paul M, editor. Occupational
and environmental reproductive hazards: a guide for cli-
nicians. Baltimore: Williams & Wilkins, 1993; 296-305.
Barr DB, Barr JR, Driskell WJ, Hill RH Jr, Ashley DL,
Larry L. Strategies for biological monitoring of exposure
for contemporary-use pesticides. Toxicol Ind Health
1999; 15: 168-179.

Hill RH Jr, Head SL, Baker S, Gregg M, Shealy DB, Bai-
ley DB et al. Pesticide residues in urine of adults living in
the United States: reference range concentrations. Envi-
ron Res 1995; 71: 99-108.

Fait A. Colosio C. Recent advances and current concepts
in pesticide hazards. En: Emmett EA, Frank AL, Goch-
feld M, Hez SM, editores. The year book of occupational
and environmental medicine. St. Louis: Mosby, 1998; 15-
29.

Pirkle JL, Sampson EJ, Needham LL, Patterson DG, Ash-
ley DL. Using biological monitoring to assess human ex-
posure to priority toxicants. Environ Health Perspect
1995; 103: 45-48.

Meinert R, Schiiz J, Kaletsch U, Kaatsch P, Michaelis J.
Leukemia and non-Hodgkin’s lymphoma in childhood
and exposure to pesticides: results of a register-based case-
control, study in Germany. Am J Epidemiol 2000; 151:
639-646.

Blair A. Pesticides. Roma: World Health Organization.
Regional Office for Europe. European Centre for Envi-
ronment and Health, 1993 (mimeo).

Olshan AF, Daniels JL. Invited commentary: pesticides
and childhood cancer. Am J Epidemiol 2000; 151: 647-
648.

Arch Prev Riesgos Labor 2001;4(2):67-75

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Daures JP, Momas I, Bernon J, Gremy F. A vine-growing
exposure matrix in the Herault area of France. Int J Epi-
demiol 1993; 2: 36-41.

Louik C, Werler MM, Mitchell AA. Use of a job-exposu-
re matrix to assess occupational exposure in relation to
birth defects. Pediatr Per Epidemiol 1995; 9: 1-25.
Brouwer DH, Brouwer EJ, Van Hemmen JJ. Estimation of
long-term exposure to pesticides. Am J Ind Med 1994;
25: 573-588.

Van Hemmen JJ. Predictive exposure modeling for pesti-
cide registration purposes. Ann Occup Hyg 1993; 37:
541-564.

De Cock J, Kromhout H, Heederik D, Burema J. Experts’
subjective assessment of pesticide exposure in fruit gro-
wing. Scand J Work Environ Health 1996; 22: 425-432.
Benke G, Sim M, Forbes A, Salzberg M. Retrospective as-
sessment of occupational exposure to chemicals in comu-
nity-based studies: validity and repeatability of industrial
hygiene panel ratings. Int J Epidemiol 1997; 26: 635-642.
Kromhout H, Oostendorp Y, Heedrik D, Boleij JS. Agre-
ement between qualitative exposure estimates and quan-
titative exposure measurements. AmJ Ind Med 1987; 12:
551-562.

Hill RH, Shealy DB, Head SL, Williams CC, Bailey SL,
Gregg M et al. Determination of pesticide metabolites in
human urine using an isotope dilution technique and
tandem mass spectrometry. J Anal Toxicol 1995; 19: 323-
329.

Rappaport SM, Symansky E, Yager JW, Kupper LL. The
relationship between environmental monitoring and bio-
logical markers in exposure assessment. Environ Health
Perspect 1995; 103: 49-53.

Agency for Toxic Substances and Disease Registry. US
Public Health Service. Toxicological profile for DDT,
DDE and DDD, EE.UU.: ATSDR/PHS, 1989; 93-100.
Shealy DB, Bonin MA, Wooten JV, Ashley DL, Need-
ham LL. Application of an improved method for the
analysis of pesticides and their matabolites in the urine of
farmer applicators and their families. Environ Int 1996;
22:661-667.

Barr JR, Barr DB, Patterson DG Jr, Needham LL, Bond
AE. Quantification of non-persistent pesticides in human
samples by isotope dilution mass spectrometry. Toxicol
Environ Chem 1998; 66: 3-10.

Needham LL, Ashley DL, Patterson DG Jr. Case studies
of the use of biomarkers to asses exposures. Toxicol Lett
1995; 82/83: 273-378.



