EFECTOS TOXICOLOGICOS
DE PLAGUICIDAS
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INTRODUCCION

Segin Environmental Protection Agency (EPA) un
‘plaguicida/pesticida” es wuna sustancia o mezcla de
sustancias utilizadas con la finalidad de:

1. Prevenir

2. Destruir

3. Repeler

4. Mitigar alguna peste /plaga




INTRODUCCION

Vector de enfermedades
humana o animales

Agente bidtico

Especies no deseadas en
plantas o animales

interfieran de cualquier otra forma
en la produccioén, elaboracion,
almacenamiento, trasporte o
comercializacion de alimentos,
productos agricolas no elaborados,
madera o que puedan administrarse
a animales para combatir insectos,
aracnidos u otras especies en o sobre
sus cuerpos.




INTRODUCCION

COMPOSICION Y FORMULACION

Combinacién de varios
componentes
responsables de hacer que
el producto sea util y
eficaz para la finalidad
que se pretende.

PRINCIPIO/INGREDIENTE
ACTIVO ADITIVOS m——

FOMULACION

5

SUSTANCIA
TRANSPORTADORA O IMPUREZAS
DILUYENTE



CLASIFICACION DE LOS PLAGUICIDAS

Segun el hospedante sobre el cual actaa el plaguicida:

* INSECTICIDA

* ACARICIDA

* FUNGICIDA

* NEMATICIDA

* HERBICIDAS

 FITOREGULADORES Y PRODUCTOS AFINES
* RODENTICIDA

e ESPECIFICOS VARIOS (POST-COSECHA-TRATAMIENTO DE
GRANOS)
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CLASIFICACION DE LOS PLAGUICIDAS

2. Segun su origen:

INORGANICOS: obtenidos a base de un metal, tal como As, B,
Pb, , entre otros.

ORGANICOS: los cuales pueden ser organo-metalicos o
organometaloides ya que en la mayoria de los casos los efectos
toxicos son debidos al metal o metaloide que forma parte de la
molécula del plaguicida.

BOTANICOS: extraidos de diferentes partes del vegetal, tal
como piretrinas, rotenona, nicotina.
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BIOLOGICOS: son virus, bacterias y hongos utilizados en el
control biolégico, por ej.: Bacillus thuringiensis, virus
poliédricos.

ORGANOSINTETICOS: sintetizados por el hombre. Contienen:
carbono, hidrégeno y 1 o mas elementos como Cl, P, Ny S,
entre otros.




CLASIFICACION DE LOS PLAGUICIDAS

ORGANOSINTETICOS
Se clasifican segin la naturaleza
quimica del grupo funcional que
caracteriza el compuesto y le
imparte todas las propiedades
fisico-quimicas y toxicologicas al
plaguicida

ORGANOCLORADQOS
ORGANOFOSFORADOS

CARBAMATOS
PIRETROIDES




Familia quimica

CLASIFICACION DE LOS PLAGUICIDAS

Ejemplos

Organoclorados
Organofosforados
Carbamatos
Tiocarbamatos
Piretroides

Derivados bipiridilos

Derivados del acido fe-
noxiacético

Derivados cloronitrofe-
nolicos

Derivados de triazinas

Compuestos organicos del
estano
Compuestos inorganicos

Compuestos de origen bo-
tanico

DDT, aldrin, endosulfan, endrin
Bromophos, diclorvos, malation
Carbaryl, methomyl, propoxur
Ditiocarbamato, mancozeb, maneb
Cypermetrin, fenvalerato, perme-
trin
Clormequat, diquat, paraquat
Dicloroprop, piclram, silvex

DNOC, dinoterb, dinocap

Atrazine, ametryn, desmetryn, sima-
zZine
Cyhexatin, dowco, plictrin

Arsénico pentoxido, obpa, fosfito
de magnesio, cloruro de mercu-
rio, arsenato de plomo, bromuro
de metilo, antimonio, mercurio,
selenio, talio y fosforo blanco

Rotenona, nicotina, aceite de ca-
nola




CLASIFICACION DE LOS PLAGUICIDAS

3. Segun su comportamiento en la planta:

SISTEMICOS: absorbidos por el vegetal (hoja o raiz) y

traslocados a diferentes partes de la planta.

/DE CONTACTO: el producto es solamente efectivo contra la\

plaga cuando entra en contacto directo con ella. Este tipo exige
una buena calidad de aplicacion.
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CLASIFICACION DE LOS PLAGUICIDAS

4. Segun su especificidad contra la plaga:

[SELECTIVOS O ESPECIFICOS J
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5. Segun su via de ingreso:

{ CONTACTO

{INGESTI()N
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CLASIFICACION DE LOS PLAGUICIDAS

por ingestion ¢ inhalacion del insecticida.

por contacto ¢ ingestion




CLASIFICACION DE LOS PLAGUICIDAS

6. Segun su accion bioldgica:

[ PREVENTIVOS O PROFILACTICOS J

pd

ACCION
BIOLOGICA

L CURATIVOS O TERAPEUTICOS 1

7. Segun su momento de aplicacion:




CLASIFICACION DE LOS PLAGUICIDAS

6. Segun su toxicidad (OMS): tiene en cuenta su peligrosidad o grado de toxicidad
aguda.

» Capacidad del plaguicida de producir un dafio agudo a través de 1 o maultiples
exposiciones en un periodo relativamente corto.
* Se mide en f(x) de DL, o CL5, (concentraciéon letal media)

i l LDsy agudo (ratas), mg/kg de plaguicida ‘

ClascacionTasicologica | Por via oral || Por via cutanea |

OMS . )\

)| solidos | Liquidos | | Solidos Liquidos |

la Sumamente Peligroso 50 menos 20 0 menos 10o menos 400 menos

' Masde5S Mas de 20 Mas de 10 Mas de 40
tb Muy Peligroso Hasta 50 Hasta 200 Hastal00  Hasta400
Il Moderadamente Mas de 50 Mas de 200 Masde100 Masde4d00
Peligroso Hasta 500 Hasta 2.000 Hasta1.000 Hasta4.000
111 Poco Pelieroso Masde500 Mas de 2.000 Mas de Mas de

€ Hasta 2.000 Hasta3.000 1.000 4.000
IV Productos que , 3
normalmente no ofrecen Mas de Més de
2.000 3.000

peligro.




CLASIFICACION DE LOS PLAGUICIDAS

6. Segun su persistencia y vida media de efectividad:

Persistencia® Vida media® Ejemplos

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

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

tir de mercurio, plo-
mo, arsenico

aPersistencia se refiere a la capacidad de una sustancia o un compuesto, de permanecer en
un sustrato del ambiente en particular, después de que ha cumplido el objetivo por el cual
se aplico.

®Vida media: lapso de tiempo necesario para que se degrade la mitad del compuesto o
mezcla aplicada.




RIESGO-BENEFICIO

El principal riesgo de la
utilizacion de

plaguicidas Efecto toxico sobre la
I salud humana y/o el
> deterioro del medio
ambiente

Cuando se usan plaguicidas aparecen riesgo inherentes a su utilizacion:

1. La intoxicacion del hombre ya sea directa (formulador, aplicador) o
indirectamente por contaminacion del agua, suelo, aire y alimentos.
2. Alteraciones del ecosistema, ya que también se matan otras especies de la

cadena trofica.




RIESGO-BENEFICIO

Métodos para reducir el riegos
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FACTORES QUE MODIFICAN LA TOXICIDAD

--------------------
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EXPOSICION

g} Dosis

Duracion
m Frecuencia
O Vias
-
~
o e




PRINCIPALES USOS DE LOS PLAGUICIDAS




EXPOSICION

POBLACION
ESTARA
EXPUESTA

ALIMENTOS

ACCIDENTES TECNOLOGICOS



MECANISMOS DE ACCION

La forma en que los plaguicidas acttan sobre los procesos fisiolégicos de las plagas

Canal de Sodio
Piretroides

Organoclorados

PRE-SINAPSIS

Acetilcolinesterasa

Organofosforados

HENDIDURA Carbamatos
SINAPTICA

POST-SINAPSIS .\ Receptor acetilcolinico
nitroguanidinas

Trasmision del impulso nervioso




MECANISMOS DE ACCION

INSECTICIDAS

“venenos fisicos” como los polvos “venenos bioquimicos” que
deshidratantes o como los aceites “ alteran las reacciones
que obturan los conductos

metabolicas vitales.

respiratorios provocando la asfixia

HERBICIDAS

¥

Distintos grupos quimicos pueden tener el mismo mecanismo de acciéon

Activos sobre Bloquean la Alteran sintesis de proteinas,
respiracion celular fotosintesis aminodacidos y dcido nucleicos
DERIVADOS FENOLICOS AMINOTIAZOL FENOXIDERIVADOS
TRIAZINAS Y

GLIFOSATO



MECANISMOS DE ACCION

FUNGUICIDAS

Accidon no
especifica:
multisitio

Interfieren con el
crecimiento y
desarrollo del hongo
(inhibicién de la
division celular).

Actaan sobre la
biosintesis de acidos
nucleicos: Inhiben
polimerasa en
sintesis de ARN

Inhiben
biosintesis del

ergolesterol .
Interfieren en

la respiracion

Distintos grupos quimicos pueden tener el mismo mecanismo de accién




TIPOS DE EFECTOS DE LOS PLAGUICIDAS
SEGUN LA FORMA DE EXPOSICION

EXPOSICION

UNICA REPETIDA

Intoxicacion Intoxicacion

Hipersensibilidad

A LARGO PLAZO Efectos Intoxicacion
retardados cronica



EFECTO AGUDO

Aquel de rapida aparicién y curso (generalmente en las
primeras 24 horas), producidos por una sola dosis o por corta
exposicion a una sustancia.
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Irritacion de piel y mucosas

Efectos en el sistema nervioso central y periférico (ej.
coma, excitacion, parestesias, etc.)

ﬁ Efectos cardiovasculares (ej. bradicardia, taquicardia,
hipertension arterial, etc.)

<



EFECTOS CRONICOS

Se observan a largo plazo y son el resultado de varias
exposiciones, generalmente a cantidades pequefias de la
sustancia, repetidas por un tiempo prolongado (a menudo, pero
no siempre, irreversibles).




ALGUNOS EFECTOS A LARGO PLAZO
POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS

EFECTO EXPOSICION

Neurologicos
Neurotoxicidad retardada Organofosforados (leptofés), Carbamatos (carbaril)
Cambios de conducta Organofosforados
Lesiones del SNC Organoclorados, organofosforados, organomercuriales
Neuritis periférica Herbicidas clorofenoxi, piretroides, organofosforados

Trastornos reproductivos

Esterilidad en Dibromocloropropano
el hombre (DBCP)

Disminuciéon del indice de Captan, agente naranja (2,4-D +2,4,5-T)
fertilidad

Efectos cutaneos

Dermatitis de contacto Paraquat, Captafol, 2,4-D
Reaccion alérgica DDT, Lindano, Zineb, Malation

Reacciones fotoalérgicas Benomyl, Zineb



ALGUNOS EFECTOS A LARGO PLAZO
POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS

EFECTO EXPOSICION

Cutaneos
Cloracné HCB, Pentaclorofenol, 2,4,5-T
Oftalmologicos
Formacién de cataratas Diquat
Atrofia del nervio 6ptico Bromuro de metilo
Cancerigenos
Carcinogenos para el hombre Compuestos arsenicales

Probablemente carcinégenos para Dibromuro de etileno (EDB), DDT, Toxafeno, HCB
el hombre

Teratogénicos Carbaril, Captédn, Pentacloronitrobenceno, Maneb,
Ziram



PLAGUICIDAS ORGANOSINTETICOS




PLAGUICIDAS ORGANOSINTETICOS

« Mas del 90% de los plaguicidas son organosinteticos.
* Se clasifican en: organoclorados, organofosforados, carbamatos y piretroides.

* Son los més estudiados por varias razones:

1. Alto consumo: mas del 50% son insecticidas.

2. Danos a la salud: los anticolinesterasicos (organofosoforados vy
carbamatos) son los de mayor toxicidad aguda para el hombre.

3. Persistencia y residualidad: los organoclorados son agresores ecoldgicos
potentes ya que tienen la capacidad de resistir la influencia de los factores
ambientales (T°, H°, rayos solares, etc.), permaneciendo inalterados durante
afos, o si se metabolizan, el metabolito formado serd més estable que el

plaguicida original.




INSECTICIDAS
ORGANOCLORADOS




INSECTICIDAS ORGANOCLORADOS

* Son hidrocarburos ciclicos de origen sintético.
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III. Derivados halogenados de hidrocarburos

ciclodiénicos (aldrin, dieldrin)

* Muy estables en diferentes ecosistemas por su poca degradabilidad (atomo de Cl no reactivo).
* Altos coeficientes de particion, se acumulan en ambientes hidrofébicos (materia organica,

grasa en hombre y animales).

* Sufren procesos de biomagnificacion a través de las cadenas tréficas, son mas téxicos a largo

plazo.

* Son neurotdxicos para el hombre y demas vertebrados.



INSECTICIDAS ORGANOCLORADOS

ABSORCION: por via dérmica, inhalatoria y gastrointestinal. Si se
encuentran disueltos en medio lipofilicos su absorcién es mayor

BIOTRANSFORMACION: Son metabolizados a nivel hepatico a través de
enzimas microsomales. Es muy lenta su metabolizacion y variable de
acuerdo a la sustancia.

Ej.. DDT pierde un atomo de Cl y se transforma en DDE, ambos son
almacenados en tejido adiposos y solo un fraccion es oxidada formando un
derivado hidrosoluble del &c. acético, DDA excretado por el rifion.

Aldrin, es metabolizado por enzimas microsomales hepaticas a su
correspondiente epoxido (dieldrin) liposoluble.

Lindano se declorina progresivamente, conjugacion glutationica,
hidroxilacién y se excreta en orina.

ViAS DE EXCRESION: orina, bilis, heces y también leche materna.




INSECTICIDAS ORGANOCLORADOS

Acttan sobre el cerebelo y corteza motora del SNC, provocando
hiperexitabilidad, temblor, debilidad muscular y convulsiones.

Interfieren en el flujo de cationes a través de las membranas de las células
nerviosas, aumentando la irritabilidad de las neuronas.

Aumentan la actividad de las enzimas microsomales del higado.

Sensibilizan el miocardio a las catecolaminas.

SINTOMAS

Iniciales: Se presentan de 20 min.-6 hs posteriores a la intoxicacion. Alteraciones
sensoriales, hiperestesia y parestesia de las extremidades, cefalea, mareos,
nauseas, vomitos, incoordinacion, temblor y confusion mental.

Sintomas Neurologicos: Aparecen de 2 a 3 hs. Parestesia peribucal, lingual y
luego en cara y manos, hiperquinesia, inquietud, ansiedad, cefalea, vértigos,
disartria (problemas para hablar), incoordinacién, temblor distal fino,
fasciculaciones, mioclonia de extremidades (mov.involuntarios), midriasis,
diaforesis, sialorrea, crisis epileptiformes, postracién, depresion respiratoria y
muerte.

Sintomas Cardiovasculares: Bradicardia o taquicardia, hipertensién o hipotension
arterial, arritmias.




INSECTICIDAS ORGANOCLORADOS

COMPLICACIONES A ESPERAR

* Lesiones hepaticas

» Acidosis metabdlicas
* Anemias

* Ampollas dérmicas

ALDRIN | > Neuropatias
DIELDRIN periféricas

ENDRIN

Lesiones de la piel

| > Hiperpigmentacion
HEXACLOROBENCENO Opacidad corneal
Efecto carcinogénico en animales de Alteraciones hematoldgicas tipo
experimentacion (aldrin, dieldrin) y en hipoplasia o aplasia medular (lindano)

humanos (DDT)




INSECTICIDAS
ORGANOFOSFORADOS




INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS

*Son ésteres del &c. fosférico y sus homologos (fosfénico, tifosfonico,
ditiofosfénico).

B VI B y B’: grupos basicos. Son radicales alquilo o alcoxi (o-alquilo),

\ I I radicales aril ariloxi (o-arilo).

P e\ X ) X: grupo acido. Residuo de &cido orgénico u inorgénico, como

/" grupos alquil, alcoxi, arilo, tioles.
'BI

VI: oxigeno o azufre.

A4
Mas importante ya que
de éste dependen las
propiedades fisico-
quimicas y
farmacolégicas del
compuesto

* Se hidrolizan en mayor o menor medida dependiendo de su estructura quimica.

* Se biodegradan y desaparecen rdpidamente en el ecosistema.



INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS

* El grupo fosfato imparte a la molécula polaridad y por lo tanto tienen distintos

grados de liposolubilidad y no son bioacumulables.
* Su volatilidad es variable: liquidos o sélidos en forma de polvos.
* No sufren procesos de bioconcentracion a lo largo de la cadena tréfica.

* Se hidrolizan facilmente en medio alcalino y por accién de la luz y el calor, por lo

que se consideran de baja persistencia.




INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS

pd

TOXICOCINETICA

ABSORCION: por via dérmica, inhalatoria y gastrointestinal.

BIOTRANASFORMACION: sufren procesos normales de biotransformacién

en higado de los cuales podemos mencionar:

* Reacciones generales de activacion: reacciones de oxidacion catalizadas
por oxidasas dependientes de NADPH. El compuesto original se
transforma en uno mas toxico, “oxonizaciéon”, ej paration en paraoxon

* Reacciones de detoxificacion: hidrolisis mediante ruptura del enlace éster
del fosféro, dando lugar a la formacion de sustancias de menor toxicidad
y mayor solubilidad.

* Reacciones de conjugacion: se forman compuestos de facil excrecion.

VIAS DE EXCRESION: orina, heces y aire expirado.




INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS

Los organofosforados fosforilan la enzima acetilcolinesterasa, en las terminaciones
nerviosas inutilizandolas, lo que provoca un aumento excesivo de acetilcolina en los
receptores muscarinicos, nicotinicos y sistema nervioso central.

Sistema Nervioso Central

Sintomas:
Convulsiones
Depresion Respiratoria
Coma

abp % Placa motora muscular
L( Fasciculaciones
iy Calambres
‘a@ Paralisis

Sistema Nervioso Simpatico

N
of Taquicardia
;“”‘ (@)Glandula Sudoripara
M

Sistema Nervioso Parasimpatico

\\Tc"@)\ __ Miosis
_ R ~
N N _— . Lagrimacion
‘(;{,.@ — salivacién
M Broncorrea
Broncoespasmo
Bradicardia
Vomitos y diarrea




INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS

SINTOMATOLOGIA

Las manifestaciones clinicas pueden ser clasificadas en cinco tipos:

MUSCARINICOS: cuadro de intoxicacién grave. Vomitos, diarreas, dolor y calambres
abdominales, bradicardia, broncoespasmo, miosis y aumento de la sudoracion y salivacion.

EFECTOS NICOTINICOS: calambres musculares, taquicardia, hipertension,

fasciculaciones y parélisis respiratoria, en algunos casos se puede observar midriasis.

EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: agitaciéon, confusién, delirio,

convulsiones, coma y muerte.

NEUROPATIA RETARDADA: neurotoxicidad, dafio en los axones de los nervios

periféricos y centrales asociado con la inhibicién de la esterasa neurotéxica. Se caracteriza
por debilidad o parélisis y parestesia de extremidades (inferiores). Se puede manifestar 1 a
3 semanas después de la exposicion y perdurar semanas, meses 0 afios.

SINDROME INTERMEDIO: ocurre dentro de un periodo de 24-96 horas, la cual se

caracteriza por paralisis respiratoria y debilidad muscular facial de cuello y de los musculos
proximales de las extremidades. Este sindrome es el resultado al parecer de una alteracion

pre y post sinaptica de la trasmisiéon neuromuscular.
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INSECTICIDAS CARBAMICOS

* Son derivados del 4&cido carbamico.

* La funcién acida se esterifica y se sustituyen los H en el H,C._ ﬁ
radical amino por diferentes grupos alquilo, arilo, etc. R~ N—C—X
Generalmente metil o dimetil-carbdmicos y

H,C —_

*Son biodegradables. Se hidrolizan facilmente, siendo la He— N—ﬁ— X

fotodegradacion por medio de los rayos solares el principal } O

mecanismo en el ecosistema.

* No bioacumulables. Algunos que tienen radicales aromaticos como grupos
sustituyentes en la molécula tienen coef. de particion altos, por lo tanto son
liposolubles.

* Los mas utilizados son: aldicarb, carbofuran, metomil, propoxur, carbaryl.



INSECTICIDAS CARBAMICOS

ABSORCION

BIOTRASNFORMACION

ELIMINACION

TOXICOCINETICA
Inhalatoria
' > Dérmica
Gastrointestinal

Reacciones de
hidrélisis, oxidacion y
conjugacion

Orina
Heces
Aire expirado




INSECTICIDAS CARBAMICOS

MECANISMO DE ACCION

Son inhibidores transitorios de la enzima colinesterasa, ya que la carbamilesterasa
formada por la unién del carbamato y el polo esteréasico de la enzima es sumamente

labil, hidrolizdndose rdpidamente y regenerdandose la enzima inhibida.

SINTOMATOLOGIA

* No existen diferencias importantes con respecto a la sintomatologia encontrada
en las intoxicaciones por organofosforados.

* Suele haber un predominio de sintomas muscarinicos debido a su minima
penetracion en le sistema nervioso central.

* Las intoxicaciones por ditiocarbamatos pueden ser graves, sobre todo si se
asocian a consumo de alcohol. Pueden inhibir la dopamina hidroxilasa con la
consiguiente disminucion de la sintesis de noradrenalina, lo que puede conducir

a shock en ocasiones irreversible.




ORGANOFOSFORADOS # CARBAMICOS

ORGANOFOSFORADOS CARABAMATOS
Inhibicién de la acetilcolinesterasa * Inhibicién de la acetilcolinesterasa
Fosforilacion de la enzima « Carbamilacion de la enzima
Inhibicién por reaccion quimica * Inhibicién por competencia
Inhibicién irreversible * Inhibicién reversible
Envejecimiento de la enzima * No envejece la enzima
Antidoto: sulfato de atropina « Antidoto: sulfato de atropina




PIRETRINAS Y PIRETORIDES




PIRETRINAS

* Sustancias naturales
organicas de origen natural

* Extracto de piretro de flores
de crisantemos.

*Se descomponen por la luz
solar, son oxidadas por el aire
e inactivadas rapidamente.

* Poco solubles en agua.
* Se hidrolizan por alcalis.

INTMAES FOCTOULRN  TOI

PIRETROIDES

* Sustancias de origen sintético
y semisintético .

* De estructura quimica similar
pero mas toxicos para los
insectos y mamiferos.

* Mas persistentes en el
ambiente.

* Se hidrolizan por alcalis.




PIRETRINAS Y PIRETROIDES

CLASIFICACION DE LOS PIRETROIDES

TIPO I ;
Carentes de grupo CN en su molécula o C\0/ ;
Ej: piretrina I, allethrin, tetramethrin, kadethrin Tipo|

Sintomas: inquietud, incoordinacién, postracion y paralisis en insectos, mientras
que en ratas producen comportamientos agresivos, respuesta exagerada a los

estimulos, temblor y postracion.

TIPO II TS
|
Poseen una sustitucion CN en su molécula /C\ /C\
R 0 C
Ej: cipermetrina, deltametrina, fenvalerate Tipa

Sintomas: hiperactividad, incoordinaciéon y convulsiones en insectos, mientras
que en ratas producen cambios de comportamiento, temblor, convulsiones,

salivacion (coreatetosis y salivacion).




PIRETRINAS Y PIRETROIDES

TOXICOCINETICA

- = Inhalatoria
ABSORCION ' Y Gastrointestinal

Dérmica (sobre todo cuando la
piel esta dafiada)

Reacciones de hidrodlisis, en
higado

BIOTRASNFORMACION | | )

: - Orina
ELIMINACION ' 4 Bilis




PIRETRINAS Y PIRETROIDES

MECANISMO DE ACCION

Tienen accién irritativa local

Accion neurotdxica sobre el sistema nervioso central y periférico.

Actaan postergando el cierre de los canales de sodio, produciendo una
prolongada corriente de sodio durante el final de la despolarizacion, esto es mas

intenso con los piretroides con grupo ciano.

SINTOMAS
Dermatitis de contacto
Reacciones respiratorias alérgicas (rinitis, hiperreactividad bronquial)
En exposiciones a grandes cantidades: dificultad respiratoria, sialorrea, temblor y

ataxia.




MUCHAS GRACIAS!!!!
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