
!.ii prcscnre rcvi\i<iri. c\ 1rri;i :iproxiniaci<in al papcl 
lu3;1<1<1 por  lo.\ pesticid;i\ cri el  mundo ;rctuirly .su $r;rri 
ciipacid?id dc  origri;rr iiccidentcs r<ixicos. 

Por ori-;i p;irre. <icliiih~ irlpr;iii número rlr rornpues- 
ro.s c\-isreiite.s. no\ hcmos limitirdo a iin grupo de  lo\ 
mi.srnor: los prr~<lucro.s Or~?rriofosli1ri1~1(1s. pues su rirn- 
?o <ic iirilizirci~in a ~ m p r e n d c  des<ic L>;I.SPS c/c u r r r i r  h;i.s- 
tii si11 <le rncsii. 

APROXIMACION A LA IMPORTANCIA 
DE LOS PESTICIDAS 

El cmplco de 10s pc\ticidii\ c\ tina de las tc'cnicah 
mis  difundidas actualmente cn todo el mundo v de 121 

cual I;i agricultura m«dcrn;i no puedc prescindir. 
Son sustancias químicas destinadas 21 combatir las 

plaga\. Al mismo tiempo. sc empleen para eliminar 
vectores de enfermedad los cuales requieren prácticas 
de dcsinfecci6n para su dcsap;irici6n. Dc otra parte. 
tamhiin se usan en la erradicacibn de los insectos que 
infectan las vivicndns. 

Actualmente su uso cs cada vcz mayor. debido a la 
necesidad que impera de euamentar la producción 
agropecuaria pues para C I  año 2000. se calcula que la 
pohlacibn mundial ser; de más de h.OíHi millones de ha- 
bitantes. necesitánd~~se para entonces un incremento 
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de produccibn del 100'): en cereales y del 300'K en pro- 
ductos animales. Si no se empleasen. los cultivos de pa- 
tatas. manzanas. algodón y agrios se reducirían en un 
50'%, . 

El problema principal que plantea el usode pcstici- 
das. es la contaminación de los alimentos por los resí- 
duos que persisten en los segundos. bicn por noguardar 
su correspondiente plazo de seguridad (días que deben 
transcurrir dcsdc suaplicación hasta su recolección). o 

Los efectos toxicológicos de los pesticidas son va- 
riados: con fines didácticos se Ics puede clasificar por su 
principal acción patogénica: tóxicos nerviosos. respira- 
torios. hcmáticos. inhihidores de l a  colinesterasa. dcl 
metabolismo cáustico y sensibilirantes cutáneos. 

Las dosis de lo:. mismos para producir estos cfcctos 
indeseables oscilan entre: 

5 mglke . . .  . . . . .  Muv  tóxico 
bien. por el poder de acumulación que tienen determi- - 50-500 mglkg .... . Medianamente tcixicos. 
nados comoucstos. en esoecial los órrano-clorados. de- u _  500-5.000 melkg.. Ligeros tóxicos. 

v 

bido a su capacidad de fijación y almacenaje en el tejido 
adiposo de hombres y animales. Según los estudios 
efectuados por la  O.M.S. sobre la  acumulación de 
D.D.T. en el organismo humano. se h;i encontrado que 
el ciudadano medio alemán e inglés contienen en s u i r -  
]ido adiposo cantidades que oscilan en 2 ppm y 19 ppm 
en los españoles. (1). 

E l  dcsci)n«cer su peligrosidad y su mal uso pueden 
afectar gravemente a: 

HOMBRE: 

Si bicn la población m i s  expuesta a la toxicidad de 
los pesticidas es lógicamente toda la laboral. tanto la 
que se dedica a la fabricación de los mismos. como la  
encargada de su aplicación en la agricultura. no es me- 
nos despreciable la toxicidad que puede existir en el me- 
dio doméstico por consumode alimentos loscuales con- 
tengan residuos t0xicos de los mismos y accidentalmcn- 
te. por confusión con productos inocuos o por ignoran- 
cia de la toxicidad de dichos compuestos. 

ANIMALES DONIESTICOS 

Por consumo de cosechas mal tratadas. agua de be- 
bida contaminada ... 

FAUNA TERRESTRE Y ACUICOLA 

Por toxicidad hacia las aves. abejas. insectos útiles. 
peces.. . 

CULTIVOS Y COSECHAS 

Por fitotoxicidad en cultivos y residuos en las cose- 
chas. El emplear exceso de dosis. utilizar productos no 
autorizados ... (2) (3). 

La peligrosidad del producto puede ser incrcmcn- 
tada de forma especial por su fornia físico-química de 
presentación (polvos. gránulos....); por su gran solubi- 
lidad en agua y las grasas o bien. por los disolventes y 
co;idvuvantes ci i  la solución. 

Existc una legislación y normativa oficial frente a 
la utilización de estos productos. así como una clasifica- 
ción en c;itcgoría: A .  B. C. D. en orden creciente a su 
peligrosidad referidos a una pcrsoria o mamífero de 50 
Ks. de pesocorporal. Atendiendoala O.M.: 29191197h. 

Catcgnria A: Produclub dc Imja peligrosidad que. 
utilizados de acuerdo con sus instrucciones de empleo 
pueden consider;irsc pricticnmcntc inocuos. 

Categoría B: Productos de mediana peligrosidad 
que pueden ser usados sin riesgos. con un mínimo de 
precauciones. 

Cntcgorí;~ C: Productos de extrema peligrosidad. 
cuya utilización y manipulación debe ajustarse a nor- 
m;ih estrictas con el f in de evitar dañcis « accidentes. 

Categoría D: Productosde muy extrema peligrosi- 
dad. cuya utilización y empleo dchc estar c«ntr«lada y 
efectuada únicamente por personal especializado bajo 
normas muy estrictas (6) .  

Ante todo producto que lleyue a manos del médico - 
por un caso de intoxicación. hay que saber que en la eti- 
queta indica el grado de peligrosidad según a la catego- 
ría que corresponda. teniendo en cuenta que en la iden- 
tificación toxicológica, el primer apartad; corresponde 
a la oelierosidad oara el hombre v los animales domésti- , 
cos; el segundo, significa peligrosidad para la fauna te- 
rrestre: el tercero. señala peligrosidad para la fauna 
acuícola 

E n  base a las diferentes clases de utilidad que pue- 
den presentar estos productos fitosanitarios. se distin- 
guen: 

Insecticidas 
Acaricidas. 
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Toxicologia 
Fungicidas. 
Nematocidas. desinfectantes del suelo y fumi- 
gantes en general. 
Herbicidas. 
Fitorrcguladores y productos afines. 
Molusquicidas, rodenticidas y varios. 
Especificos para postcosechi y simientes. 
Protectores de madera. fihras y derivados. 
Plaguicidas espccificos. 
Varios. . 

INSECTICIDAS 
ORGANOFOSFORADOS 

Dcntro del amplio grupo de insecticid;~~. no\ ccñi- 
remos al suhgrupo de los «rgan«f«sfor;idos (OP) por sil 
amplia utilizacidn en el medio agrícola y en el campo de 
la medicina como antiparasitario: no siempre se guar- 
den las debidas normas de proteccidn en 511 empleo. por 
I« que los cds05 de intoxicaci6n. suhclinica principal- 
mente. son frccuentes. 

L a  revisi6n que presentamos sohrc estos produc- 
tos. creemos que e\ nccesari;~ por 121 ohsolets infc~rm;i- 
ción que se dispone en los textos clínicos al uso. 

En el presente articulo intentamc~s reslatar los a\-  
pectos más interesantes de la patología creada por estos 
compucsti)h. las cuales en su totalidad son muy v;iri;ida\ 
y complej;is. As i  mismo. incluirnos una actualizacidn 
del 1r;it;imiento. 

Es de especial importliiici;i la protecci0n de los 
usu;irii~s lrcnte ;i la accidn de ebtos ;igentcs. piies. e\t(is 
prodiict(~s tieiicn una ;icci0n pntoli5gic;i i n i s  imp«rt;intc 

a Inrgo p l ; i ~o  que 1;i coiiocid;i int<iuic;icii)ri ;igiid;i. A 
modo de ejemplo. rcficre Muihicco y col. iluc en lapo- 
,,]. . ici i~n .. ngric<iln itali;iri;i se h;i producido ui i  nuincnt i~ ci i  
la iricidericin dc gl i~~blnstoin;~. ;iproxinindamcnre cinc<] 
vcccs mis  con respecto ;i Is pohlacioii i i i i rmal. E l  p ~ i n t u  
de inflcxidn aparece en cl tino 1'160. fech;i de introduc- 
ci¿iii y uso in;isivii dc p c i l i c i ~ l ; ~ ~ .  tertiliz;iiitch \. hcrhici- 
d;i\ (7 )  ( 8 ) .  

CLASIFIACION DE LOS COMPUESTOS 
ORGANOFOSFORADOS 

1.03 compucitii\ O.P. fucriin dc\;irroll;i<lo\ priiici- 
p i lmcntc por Schnr~ider. de 1. (i. F;ihcrnindustric. pri- 
riicro ciriiii) iii\ccticid;i\ ;igrici)l;i\ y dchpuc\ ciinio ;igcri- 
tch po1cnci;ilcs en la guerra <luimic;i. (O). 

Su cxtremods tuxicii1;iil \c ilehc ;i qiic rc;iiiz;iri un;# 
inactivnciiiii de I;is cii7im;is e\tcr;í\ic;i\. 

Son derivados de ;ícidi) fosfririco. Ahí. 1;i sustitu- 
c i h  <le todo\ los grupa, <ixidrilo\ por un -OR (R = re- 
dic;il i)rg;iiiico) origin;iii los Cstcrc5 (Icl ;¡cid<> to\forico o 
fiisf;it<i. iihteiiiCiidosc I;i fiitmiil;i gciicr;il dc ehtos coni- 
r~~ ie \ tos .  
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Según las sustituciones se hagan en ( = O) los 
compuestos se llamarán fosfatos o tionofosfatos: 

FOSFA TOS: Cuando permanece el doble enlace 
unido al oxígeno (P = 0). 

TIONOFOSFATOS: El oxígeno es sustituido por 
una molécula de azufre (P = S). (10). 

Es posible una gran variedad de sustituciones: . 
- R,  y R2: pueden ser grupos alquilo, alcoxi, arilo- 

xi, mercaptan u otros. 
- X puede representar diferentes grupos. 

Una clasificación química útil de estos compuestos 
sería la aportada por Holmestedt (1959), en la que el ra- 
dical X, es un grupo lábil. Todos los compuestos pue- 
den situarse en cuatro categorías principales, depen- 
diendo de las características constitutivas de X: 

1.  X estaria sustituido por un nitrógeno cuaternario 

CIHi-O 
\ 4 O  I~ ecothiopate iodide 

C2H,-O 
/P\ 

S-CH,-CH,-N -(CH,), 

2. X estaría constituido por flúor 

3. X sería sustituido por: CN. OCN. SCN, o un al6ge- 
no diferente al FI. 

CH, tabun 

C,H,-O C*N 

4. X estaria sustituido por grupos Alkil, alkoxi, tioal- 
kil, aril. ariloxi, tioaril o uno de sus análogos hetero- 
cíclicos 

C,H5 - O 
\ parathion 

Esta categoría puede ser subdividida, utilizando 
un mínimo de 8 grupos en base a sus constituyentes R, 
y R,. Varios de estos grupos difieren cuantitativa ocua- 
litativamente en toxicidad. 

CARACTERISTICAS DE LAS 
PRINCIPALES CATEGORIAS 

Categoría 1 

A estos compuestos se les llaman fosforil colina, 
los cuales no son solamente potentes inhibidores de la 
colinesterasa, sino que también son directamente coli- 
nérgicos. Son usados en el tratmientodel glaucoma y su 
empleo como gas de guerra es discutido. 

Categoría II 

Se les llama fluorfosfatos. Son menos tóxicos en 
promedio que los anteriores. Se les sitúa como gases de 
guerra, por sus propiedades y su relativa gran volatili- 
dad. Muy pocos de ellos se utilizan como pesticidas. 

Categoría 111 

Son generalmente intermedios en toxicidad entre 
los fluorofosfatos y la amplia categoría que contienen la 
mayoría de los pesticidas. Algunos han sido propuestos 
como gases de guerra. 

El rango de toxicidad de,ésta, oscila desde su em- 
pleo como gases nerviosos o su uso como sal de mesa. 
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La mayoría de  los pesticidas O.P.  pertenecen a esta ca- 
tegoría considerándose: insecticidas. acaricidas. desfo- 
liantes. fungicidas, antihelmíntico veterinario y roden- 
ticidas de suelo. 

La toxicidad de estos compuestos a: plantas, hon- 
gos. ... reflejan difirentos modosde acción. Sin embar- 
go. en mamíferos el único modo de acción reconocido 
implica una inhibición de  la colinesterasa desarrollando 
un envenenamiento agudo o ,  en otros casos. inhibición 
de esterasas en el sistema nervioso, causando una neu- 
rotoxicidad retardada. 

Segun su utilización, se  pueden hacer otras subdi- 
visiones: 

A/ Antiparasitarios sistémicos (Triclorfon). 
BI Tratamiento de glaucoma y miastenia gravis, 

con el fin de  conseguir una prolongada inhibición de  la 
colinesterasa (Paraoxon, Schaaradan, DFP,.. .) 

CI Antiparasitarios de aplicación dermica. para 
controlar pediculosis (Malathion, Temephos). 

DI Insecticidas sistémico de  plantas (1 1). 

MECANISMO DE ACCION 

Parece ser que la acción bioquimica fundamental 
en el caso de  los envenenamientos aeudos es la fosofori- - 
lación de  la colinesterasa o acetilcolinesterasa (enzima 
que hidroliza la acetilcolina) formando un compuesto 
Colinesterasa-fosfato, de  forma más o menos irreversi- 
ble originando la acumulación de  acetilcolina en los te- 
jidos y una disminución significativa de  los niveles de  
colinesterasa. No obstante. existen cuadros en los cua- 
les no se ha observado descenso d e  la colinesterasa a pe- 
sar de  haberse producido la muerte. 

Estos compuestos se unen al lugar esterásico de  la 
acetilcolinesterasa y el lazo de unión entre el átomo de  
fosforos con lugar esterásico, es más estable que cuando 
se una a la acetilcolina. Por lo tanto, para romper esta 
unión se requieren horas o semanas, dependiendo del 

Acetilcolina 
N..-H-0 

S- aniónico .-, CH? 0 0- 

Sitio esterático H,~ '+ 'C~,  
Acetilcolinesterasa 1 

Intermediario 
enzima-sustrato 

compuesto. A diferencia de  la unión acetilcolinestera- 
sa-acetilcolina, la cual es rota en varios microsegundos. 

Una vez que el compuesto ha sido absorbido por el 
organismo, puede realizar su acción de dos formas: 

al INHIBIDORES DIRECTOS 

Son aquellos que ejeicen su acción inhibidora sin 
que tengan que sufrir ninguna transformación dentro 
del organismo. Tienden a producir efectos locales pre- 

Colina Acido acético 

H,C CHI OH O O 
\ I  \ - ,+, CH.: ' -  HO-c: 

H,C CH, I\cH, +.?O CH, 

Enzima 
acetilada 

Enzima 
regenerada 
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dominantemente. con una rápida repercusión orgánica. 
Los comp$estos O.P. con grupo ( - 0 ) .  n o  todos son 
fuertes inh.jhidores. 

1 
b/  INHIBIDORES ,... INDIRECTOS 

Estos en c l  organismo van a ser transformado en 
inhihidores directos Los compuestos puros tienen un 
grupo (=S) -tion«fosfat«s- van a ser los que actúen de 
esta formzi. La reiicción que normalmente conduce s 
esta activación es una oxidación. forniando el corrcs- 
pondiente compuesto (=O). El camhio anterior es pro- 
movido por el sistema enzimático micros«mial. princi- 
palmente en el hígado: también por la luz ultravioleta. 

Como ejemplo de este apartado se toma el Parat- 
hion: e l  mismo. penetra como inhibidor indirecto; su- 

nistración intravenos;~ son casi completamente descom- 
puestos y iidicioniilmentc. psradii l a  inhibición de Iiico- 

21 ESTERASAS B 

R ~ .  , ic~ioniin . . con los compuestos O.P. fosforilándo- 
se firmemente con la subsiguiente in~ictivación. lnclu- 
ven: 

2-1 Carboxilesterasa o Aliesterasa 

2-2 colinesterasa: Se distingue de otras esterasas 
B:  en su propied;id específica de hidrolizar los ésteres 
de la colina. con preferencia a otros ésteres carb»xilic«s 

~ ~ ~~~ ~, ~ ~ 

producto t6xico con acción directa. 

Es  de destacar que formulaciones comerciales de 
inhihidores indirectos o débiles. contienen frecuente- 
mente un  pequeño porcentaje de compuestos relacio- 
nados. alguno de los cuales son inhibidores directos. 

Los compuestos conacciones indirectas son menos 
ti,xicos que los ;interiores por: 

irc.. pcii ;i<ci,iii Jc I i , \ c i i f i m ~ \  i i i~~~ro.* , i i i i i ; i lc~ h',p.iiiiii,. 
i in;~ <>hi,l.icii>ii uuc lo irlin\form.~ cn I';ir:ii~xon. iiur. c. 1.1 

ll Una porción de las sustancias "tiono absorbidas 
pueden ser destruidas por esterasas A o por enzimas 
oxidativas. o bien por ser almacenadas inofensivamente 
antes de ser convcrtidascn su forma activa. o bien se ex- 
cretan rápidamente. 

\ LII XI ~iih~hi.I.i\ 1u1r 1.1 ~I\~I\II~~III,, ( c ~ c r ~ i i . ~ )  .I IUI~I\ 
~ ~ i i ~ c . ~ i i i r : ~ i i i i r i ~ ~ ~ .  lil hl t i  l 1 .  ? -  l Acc- 

21 Por tener una biotr;inslormación I;irgi v lenta. 
sus acciones estarán más distribuidas en c l  tiempo. l o  
cual permite un mayor metabolismo del principio acti- 
vo. con e l  consiguiente aumenti) de la excreción. man- 
teniendo hajo su pico de concentración. en sangre y te- 
jidos críticos. Esta vida media amplia con niveles bajos. 
permite Is adaptación del cuerpo a concentraciones al- 
tas de acetilcolina. ( 1  1). 

Desde el punto de vista de la  interacción de estos 
compuestos con la esterasas, se distinguen tres clasesde 
éstas: A-B-C. 

11 ESTERASAS A O ARIL ESTERASAS 

Hidrolizan estos productos a otros que son entera- 
mente inactivos como inhihidores de la colinesterasa o 
hien. son menos tóxicos. La mayoria de los inhihidores 
indirectos reaccionan con estas esterasas de una forma 

tilcolincitcri~\;i « colinestcraia vcrdader;~: hidrolizs 
más rápidamente su sustrato natural. acetilcolina. v 
jucg;l un importante papel en el sistama nervioso. Se 
encuentra principalmente en los critrocitos de la mayo- 
ríti de los miirniferos: en c l  tejido ncrvi(~so (sistema ner- 
vioso central. ganglios y placa motora). 

2-2-21 Butiriloc«linestcra\s; pseudocolinestera\;i: coli- 
nestcrasa del suero o colincsterssa específica: Se en- 
cucntr;i en suero y cn algunos órganos (fincreas. cora- 
zí>n c hígado). no participa en las funciones nerviosas. 

3lESTERASA C ó ACETILESTERASA 

N o  piircce que rcaccionen con 1 i i i  compucstos 
O.P. 

RECUPERACION DE LA ACTIVIDAD 
. ENZiMATICA 

Una vez quc lacolincsterasaes inhibide. su recupe- 
recihn depende de: 

Reversibilidad de la reacción. 
Envejacimiento del enzima "agin" 
Regeneración de la nueva enzima. 

Pafii 121 mavoria de los O.P.. e l  efecto de estos tres 
factores será una inicial recuperación parcial rápida.se- 
cuida de una lenta uue vuelve linealmente a la actividad 
normal. 
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Ei i  el caso dc compi~estos irrcvcrsihlc~ c0111<1 el 
DFP. I;i lase rápida. que corresponde a la p«sihilid;id dc 
reversihilidad. no se produce. Pero en aquellos donde 
121 primera fase estii presente. éstacsconsccuenciade I;i 
suma elgehraica del nivel de revcrsihilid;id de I;I inhihi- 
ción. más el nivel de envcjecimicnto del enzima. 

L a  fiisc lenta de recuperación es cxponenci;il y de- 
pende de la regeiieriición de nuevas cnzimss. Eii el cc- 
rchro. su regener;icii>n ocurre en células preexistente\: 
en el caso de los critrocitos. las nuevas enzimas se van a 
formar paralelamente a la produccidn de nucv;iscélul;i~ 
rojas. 

L;i rccuper;ición de la actividad colinc5ter;isic;i en 
especies distintas. depende de procesos diferentes. aun 
cuando e l  compuesto inhihido sea c l  mismo. 

L a  reversihilidad de la unión enzima-sustr;ito pue- 
de ser realizada por un agcnte nucleofilico. como soii 
las soliiciones diluidas de algunos derivados de la hidro- 
xil;imina (oximas). produciendo la hidrólisis del com- 
puesto cster. L a  reactivación de la acetilc«linesterasa es 
progresiv?imente de menor eficiicia en proporci6n ;i 1;i 
duración de la inhihicicín: es decir. disminuye conforme 
se retrasa el inicio de 1;i reactivación. Una porción del 
enzima es rcactivada con una tasa igual a la origin;il. 
pcro otra es completamcntc resistente. L;I primera frac- 
ción de las anteriormente dicha. disminuye exponeii- 
cialmcntc con el tiempii. 

Algunos inhibidores revcrsihles. que persisten en 
el cuerpo en su forma originiil o como metaholitos acti- 
vos. produce una '-casi" inhibición irreversible. pues 1;i 
continua disponibilidad del sustrato gradualmente ago- 
t;i la provisión del enzima no inhibida; además. la enzi- 
ma inhihid;~ sulrc un gradual proceso de envejecimicn- 
to: "Aging". 

LJii;i YCL que lii ~ i i ~ ~ l c c ~ i l i i  dc coliiie~tcriisii hii sido 
inhihidii irrcvcrsihlenicntc. el únicii ctiinino de rccm- 
pl;i/;ir I;i ;ictividiid de I;i i i i i s i i i i i .  cx ;i ti;ivcs de su sintc- 
sih. en médii1;i i>he;i (colinestcr;is;i eritrocit;iri;i): en hi-  
:r;idii (co1iiic~tcr;i~;i pl;ism;iticn): ci i  ciicrpo iieiiroii;il 
(colincster;is;i ccrchr;il). 

INHIBICION DE OTRAS ENZIMAS 

Esiiis pr<iducto\ iluiii i ico\ rciii c;ip;icc\ de fii\fi,rilnr 
citr<1s sustratos. ciitre Ili\ que rc cricucntrnii: losfiit~isn 
;icirl;i: lipnsa: tripxinn y quimiotrip\iii i i: ~ i i cc ino  r>xiil;i- 
sii: dc\hidriigcii;i\;is: ciiriiiins ~i i l l idr i los. .  .f<id;is cst;is 
r c : i cc i~~ i i c~  ton Ini ih 1ciit;ii qiic l;i c ~ ~ l ~ ~ i c s t c r ~ i x i .  

E n  cstiidios rcaliz>ido> ccin P;ir;ithiori. sc Ii;i dcmos- 
trndo que ;i iiivcl de hi-iidii dismiiiuyc I;i ;ictividnd de In 
gluciironid;i>;i. pcro ;iumciit;i I;i iiiism;i en el rucrodc 1;i 
t i  ( 2  I i i i i ih ié i i  \e h;iohscrv;idoquc inhihc I;i ncctil 
colina trasfer;is;i. enzima resl>onsahle de In síntesis de 
;icctilc<ilin;i. Por otr;i p;irtc. inhihc 1;i fo\loril;iciiiii oxi- 
d;itiv;i de la iriifiicon<lri;i. 

ABSORCION, BIOTRANSFORMACION 
Y EXCRECCION 

Los iigcntes ;iiiticolinester.isicos O.P. .  \on sus t i i ~ i~  
ci;is inuv liposoluhlcs: inuchos de ellos tienen ;iltas pre- 
siones de v;ip«r a tenipcr;itur;i«rdin;iria. Los mcnosvo- 
y .  i~tilcs. que sc e m ~ l e a n  comunmentc como insecticidas 
;igricol?is (Parathion. Malathiiin) se dispersan gcner;il- 
mente como iierosolcs 0 polvos. consistcntescii el com- 
puesto O.P. a<lsorhido a un niateriel inerte finamente 
particulado. Por coiisiguicnte. son rdpida v cfectiv;i- 
mente absorbidos prácticamente por tod;is las vi;is. in- 
cluso el tracto gastrointestinal. así como por la piel v las 
mucos~is después de tilmnr contacto con la forma líqui- 
dti. v por 10s pulmones. despiiés de inhalar polvos v ae- 
r(1soles. (Y)  ( 10). 

Estas sustanci;is se hidrolizen en el organismo por 
la .: ' .iccion de un  grupode cnzimas.sufricnd» una serie de 
hiotransformaci<~nes. pas;indo: unas a pri~ductos tóxi- 
cos (toxic;icii>n) y otras a productos no tdxicos (detoxi- 
csción). Intervienen en el mctaholismo: 

ESTERASA A 

Los hidriilizan s productos inactivos 

- ~- - 
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- - * 
ENZIMAS MICROSOMiALES Y MEZCLAS ! l  \e" e. ". 

R DE FUNCIONES OXIGENASAS 
.. - - 

/ /  - "" 

Se pueden emplear inductores enzimáticos microso- 
miales comoson: D.D.T.,  Fenobarbital. bcnzopireno y 
ácido 4 aminobutírico: los anteriores protegen c«ntrael 
efecto tóxico dc  muchos O . P .  Es de destacar que los 
modelos de inducción y de protección clínica. puede ser 
diferentes de una esnecie a o t r a  ( 1  1 )  

Este pr«ces« ha sido más estudiado en conexión 
con el Parathion. Se ha descrito que la conversión de 
Parathion a Paraoxon (toxicación) y a 0.0-dietiltiofos- 
fato (detoxicación) depende de estos enzimas: por lo 
tanto. el efecto neto de  los enzimas microsomialcs en la 
toxicidad de los O .P . .  representa un balance de. por lo 
menos. dos reacciones oxidativas. En cualquier caso. el 
efecto producido por el paso de estos productos a través 
del hígado. es diferente para los distintos compuestos. 

La lihersción de acetilcoline a nivel de las neuronas 
preganglionares simpáticas y parasimpáticas. así como 
cn los nervios motores. producirlín efectos nicotínicos. 
En cambio. en fibras parasimpáticas postganglionares 
cjcrcerán un efccto muscarínico. 

- r . - ~ .  .~ ~ ~~~~~ \ ~ ~ ,  

I Un pequeño exceso dc  hurmona. produce anor- 

e- 
CNS 

&< 

TRANSFERASAS 

m<>, 
.... 
.- flm - i - *-, .-&, 5ym -L 

L 
\___' A sm ,- 

+ 
p" m - 

Entre ellas se incluvcn: S-aril trasferasa y glutation 
S- aril trdsfcrasa. 

Las enzimas anteri»res no son inhibidas por I«s 
O.P.. presumiblemente por el hecho de quc el sitio acti- 
vo fosforilado reacciona rápidamcntc con el agua para 
regenerar la forma libre. a diferencia de  la colinestera- 
sa. 

Los productos resultantes de la metab«liración ge- 
neralmente son hidros«lubles. eliminándose p«r la ori- 
na en su gran mayoría en forma de Dialkilfosfato. 

D.M.P. (Ac. 0.0 - Dimetilfosfórico) 
D.E.P. (Ac. 0.0 - Dietilf«sfórico) 
D.M.T.P.  (Ac. 0.0 - Dimetiltiofosfórico) 
D.E.T.P.  (Ac. 0-0 Dietiltiofosfórico) 

PATOCENIA 

Los signos y sínt«mas tóxicos que caracterizan el 
envenenamiento agudo por casi todos los O.P.. son 
pruducidos por la acumulación de acetilcolina. Esta es 
la mediadora química del impulso desde: 

al Neurona prcganglionar a postganglionar de am- 
bos sistemas nerviosos autónomos. 

bl Fibras parasimpáticas postganglionares a órga- 
n«s efectores y desde las fibras simpáticas postganglio- 
nar a glándulas sudoríparas. 

cl Nervios motores a músculo esquelético. 

di Algunas terminaciones nerviosas del sistema 
nervios« central. (9. 11. 13). 

malmente una gran cstimulación; de esta manera, el au- 
mentodel neurotransmisor en cantidades mínimas en la 
unión neuromuscular esquelética, produce fascicula- 
ción. Un gran aumento puede tener efectos opuestos; 
así a nivel dc la unión anterior causa profund;~debilidad 
y cventualmentc parálisis flácid;~. 

i 
Sc Ii;i p<i\tiil;idii I;i exi\tciici;i ilc i i i i ; i  p;iiticip;ici<i~i 1 ;idicnCr~ic;~ concoiiiiliintc ya quc en inti>xic;icionch 

i t ~ > i ~ d i ~ \  l h i ~  c~icc~~itriid<>. e11 el pcri<~d<> prodr<iriiicc~. di- 
1.  .I (. , I L I ( I I ~  : ' de lii piipilii. \iilivii vi\cos;~. ;iuincnti~ de I;i prc- 
xióii \;iiig~iinc;i. cte. 

Por otra parte. estudios realizados por F. Vetterlin 
y col. (1979) demuestran la existencia de un rcflcjo que 
compensa la acción culinérgica: esto se dcbe a un au- 
mento de la actividad simpática. Estos impulsos aumen- 
tados. no sólo los reflejos. sino que también son induci- 
d«s por acción nicc~tínica en el gangliu simpático y por 
una acción directa. en el sistema nervioso central. L« 
anterior es evidenciado por el aumento de  la presión 
sanguínea junto a la disminución de flujo. especialmen- 
te. en órganosque tienen fuerte inervación vascular-va- 
soconstrictora alfa. adrenérgica (piel. músculo esquelé- 
tico. bazo! riñón) (15) (16). 

En conexión con lo anterior. es conocido que una 
respuesta fisiológica común hacia el stress agudo es un 
aumento de  la actividad secretora de las glándulas en- 
docrinas sensibles al mismo. como son las glándulas pi- 
tuitaria y adrenales. En caso de un envenenamiento su- 
bletal agudo por O . P . .  hay un aumento en el nivel plas- 
mático. de corticosterona y consecuentemente de enzi- 
mas sensibles a 105 glucocortic«ides: fosfatasa alcalina. 
tiroxina alfa cetoglutarato transaminasa y triptófano pi- 
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r«lasa activa (Murphy S.D. 1969). La magnitud y el au- 
mento de la actividad enzimática. depende no sdlo de  
l«s niveles de corticosterona plasmática. sino de la du- 
ración y la rapidez de esta respuesta. (18) (17). 

Los O.P. también causan liberación decatecolami- 
nas: la excrección de adrenalina, noradrenalina y otros 
metabolitos. aumentó su concentración en orina, des- 
pués de haber sido administrado Parathion. Disulfuton 
y Diclorvos. . 

La posible patogenia del cuadro neurotOxico retar- 
dado. originado por alguna de estas sustancias. se discu- 
tirá más adelante. 

VIAS DE INTOXICACION 

Las mismas son: 

/ Profesional 

Suicida 

Criminal 

ACCIDENTAL 

Son los más frccuentcs 

al Profesional 

N o  sólo por el uso de  estos producti)~ en plantacio- 
nes sino también por la fabricación de  los mismos. En 
estc c;iso. cs másfrecuente 1s vi21 dermica y pulmon;ir. 

bl Alimentana 

Debidas 211 consumo dc vegetales tratados con in- 
secticidas y no sometido5 al necesario lavado. o bien. 
que no han guardado cl pl;izo de  seguridad correspon- 
diente. Este tipo de intoxicación tiene mayor tendencia 
21 incidir cii los c2isos dc cnvencnamiento no o~.upaci»- 
nal. 

C/ Casuales 

Debida a I;i confusión por una conservaci6n dcfec- 
tuosa del insecticida en el medio agricola: por manipu- 
1. 'icion :' imprudente y sobre todo. por falta de vigilancia 
en los nifios. siendo en ellos la vía digestiva el camino 
más frecuente de absorción. No obstante. es de  desta- 
car los c a s » ~  por vía dermica. pues es frecuente que es- 
tos sc embadurnen con los mismos pera sus juegos o 
bien. por la aplicación de un antiparasitario considera- 
do inocuo cquiv«c;idamente. (1). 

Suicida 

Cada dia van siendci más Irccuente a medida que 
aumentan el uso de  Io5insecticidas: su mayor incidencia 
la presenta cl medio agricola. 

Homicida 

No es muy frecucnte. (19). 

SINTOMATOLOGIA 

El intervalo de  aparici6n del cuadro puedc abarcar 
de5de unos minutos hasta un tiempo inferior a 21  horas. 



Así. tras una dosis oral masiva asociada a un asesinato 
0 suicidio. la muerte puede ocurrir a los 5 minutos ome- 
nos. tras la ingestión. En los casos ocupacionales. el 
cuadro frecuentemente se desarrolla en varias horas p,u- 
dicndo iniciarse con mareos en casa después de la cena: 
no obstante. si Ius sintc~mas comienran a las 12 horas 
tras la última dósis conocida. los cuadros presumihle- 
mente son debidos al Parathion. E n  raros casos, el en- 
vcncnamienti~ en sí mismo por un compuest~~ O.P. pue- 
de ser más retard;ido: 16s dct;illcs de 10 antericir. excede 
:i In intenci6n de este artículo. 

Los efectos de las intoxicacioncs se van a manifes- 
tar por signos y síntomas de diferentes tipos: 

a/ Muscarínicos 

Miosis acentuada, diafuresis. epifor;!. sialorrea. 
hroncoconstricción. hipersccrccción pulmcinar. tos. 
cianosis. hr;idicardia. hipertensión. palidez. náusc;~. 
v6mitos. diarrea. cólicc~, tencsmo. incontinencia de he- 
ces y orina e hipotermia. 

bl Nicotínicos 

Temblores musculares. (empiezan como sacudidas 
musculares que se localizan inicialmente en párpados y 
lengua; después en los múscul«s de la cara y cuello. ge- 
neralizándose por últ imo a todo el organismo y aumen- 
tando en su intensidad hasta un cuadro convulsivo tipc 
epileptiforme. E n  el último estadio se produce una pa- 
r. l . ' .  6 isis motora que se localiza precozmentc en los inus- 
culos respiratorios. con la correspondiente asfixia. A l  
síndromc convulsivo se añade hipotensión que puede 
conducir a un colapso generalizado y detención respira- 
toria y cardiaca. 

Otros síntomas nicotínicos son: cólicos. intourdi- 
nación y dehilida&eneral. 

c/ Sistema Nervioso Central 

Estos no van a aparecer en el caso de compuestos 
de muy baja liposoluhilidad. Son: Apatía. convulsio- 
iics. coma. pcrdida de reflejos. 

E n  términos generales. todos estos efectos pueden 
ser localizados y generalizados. 

11 Localizados 

Se originan por la acción de vapores « acrosoles en 
su sitio de contacto con los ojos o aparato respiratorio o 

hicn. por I;i ahsiirción local tras I;i ci~nt;imin;iciii l iquida 
de la piel o de las mucc~sas. incluyendo las del tracto in- 
testiiial. 

21 Generalizado 

Siguen ripid;imciitc le ahsorci6n sistcmitica pi ir 
cualquier vía; ep;ircce velozmente después de la inhala- 
ci6ii de vapores 0 nerosolcs con efectos severos ya pre- 
sentes a los pocos minutos. En cimhio. después de la 
:thsorciOii gastrointestinal y percutánea. sc dcinor;~ 1;i 
iiiiciación del cu;idrcl. 

La duración de los efectos estii determinada en 
gran parte por I;is propiedades del compuesto: I.ip«so- 
luhilidnd. acttv;ici«ii v cstahilidad de 121 uni6ii. O.P./ 1 acetiicoiinestcrasi . 

a l  I.r;is I;I cxposicibn loc;il ;i vspcircs o acriisiiles. 
los efectos que primero se mnnificstaii son: oculares y 
re>pir;~toriw 

ti-11 0cul;ircs: Fliperemia c«ii~untiv;il. dolor ocu- 
Iiir. dolor friint;il. rinitis ;icuosa. miosis. espasmo en I;I 
:inim«dación. 

I .t i  rniosis sc Iiacc marcada v visihlc a los pocos mi- 
nutos: I l c y  al máximo en medi;i hora y dura h«r;is 11 

di;!\. N<I ohstni!tc. se le d;i denfiisi;ido énfasis ;i ést;i. 
c < ~ m o  signc diagn6stico y;i que pucdc aparecer tarde y 
l a  niidrinsis precederle inicialmente. quizás como una 
reaccibii no cspecífic:~ ;i la disconformidad v aprehen- 
siiin ;isoci;id;i con cl cnvcnenamiento. Aunque la pupila 
puede tcncr el tamaño de un;i cabeza de alfiler gcneral- 
mente se c«ntr;ie más al cxponcrl;~ n la lu7. es decir. no 
interfiere con la visiónen zonaselaras. Sin emh;irgo. no 
se dilata ante la oscuridad. situacibn que es de destacar 
pues puede ser unacausa de accidente ;il pesar un traha- 
j ad i~ r  dcun  áre;~ de claridad a otra i~scure. 

Puede ocurrir que esta mic~sis sea unilateral. pro- 
ducida al caer polvo « líquido en un solo ojo: en estos 
casus. interferiiía con un mal cnjuiciamento distante de 
los objetos. fenómeno que es importante ci i  1~1s fumiga- 
dores ;iére«s. 

L . .  ,ip,iricion . . . .  de una visien horros;~ es un aviso de 
que el sujeto expuesto a O.P. se está intoxicandc~. Ante 
este síntom;~. parar la exposici611 e iniciar una terapia 
;iprc~piada. 

1 al2 Respiratorios: lensión del t6rax y respiración 
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sibilante. causada por br«ncoc«nstricción asociada a 
una mayor secrcción bronquial. 

b i  E n  los casos de ingestión. son los síntomas gas- 
trointestinales los primerosen ;iparccer. Los mismos in- 
cluyen: anorexia. náuseas. vómitos. ccilico abdominal y 
diarrea. 

ci Cuando la  absorción es ~ercutánca las urimeras 
manifestaciones son: sudoración local. fascicul. ~iciones .' 
musculares en las zonas inmediatas. 

Despuc's de 1;1 absorción sistémica se incluyen ma- 
nifcstaciones en: 

11 Tracto gastrointestinal 

Aumenta la contracción gástrica y la secreción de 
ácido clorhidrico cn las células p;irietales. También I;i 
actividad motora del intestino delgado y grueso (más ci i  
el cólon). promoviéndose e l  transporte. 

21 Unión neuromuscular esquelética 

Sc observan excitaciones asincróni~is y fihrilación 
en las fibras musculares. Si 121s dosis son pequeñas. au- 
menta la contracciiin dcl músculo esquelético; a dosis 
mayores o estimulaciones repetidas a r i t m i ~  ráp id i~ .  lo 
deprimc o hloquca. produciendo la c(,nsecuciitc dchili- 
dad o parálisis. 

31 Glándulas secretoras 

Afect;in a: glándula5 bronquiales, I;igrimales. su- 
doríparas. salivares, gástricas. intestinales y pancreati- 
cas acinarcs. De este modo. pequeñas dosis causan en 
general. aumento de su repuesta secretora a la estimu- 
lación nerviosa: dosis mayores producen un aumcnto 

1 de la vel«cidad de secreción en reposo. 

1 
41 Bronquiolos y uréteres 

Producen contracción en ambos. Los urétcres pue- 
den presentar un aumento en su perisialtispo. 

51 Cardiovasculai 

l 
I 

Bradicardia con caída del gasto cardiacu. Se pro- 
duce una vasodilatación a nivel eeneral: los vasos car- 

I discos y pulmonares. pueden mostrar la respuesta con- 
traria. El origen de la hipotensión arteria1 por los he- 
chos anteriores. se ve comoensada e incluso cambiada 
de signo por hiperestimulación de los ganglios simpáti- 
cos y descarga de epinefrina de origen suprarrenal. de- 
bido a la hipoxemia 

61 Sistema nervioso central 

Los cfcctos sohrc éste incluyen: confiisión. ataxia. 
palabra farfullsnte. perdida de reflciijs. rcspirscióii de 
Chcinc Stokcs. convulsi<in geiicraliznda. com;i. p;iráli- 
sis respiratoria central. 

L. '1s ,icciones . . sohre el centro vasoni<rtor y otro5 c;ir- 
dic~vascul;ires dcl bulbo. produciendii hipotcnsióii. 

NEUROTOXICIDAD RETARDADA 

Ciertcis 0.1'. origin;iii una pnt(ili)giii no relacionii- 
da con la inhibición de I;i colincsterass. La más coni~ci- 
(I;i es la dcii i~minoda "Ncurot»xicidad retnrdad;~". D i -  
cho ciiadro se nscmej;i ii iiii;i csclcrosis múltiple en plac;i 
iirigcn dc frccueiitcs fiilsos ili;ign<isticos. (20). 

E l  mecanismo de producción i io ha sido bien dilu- 
cid;idii. Hay fundiid;is sospech;is para creer que lagéne- 
sis de I;i misma se encuentra en la fosfcirilsción de una 
proteínii ii en la inhihicicin de una cstcr;iss del sistcma 
nervi<is«. Sc ha cncoiitrado una acción específica de los 
~lcriv;i<los ne~irol¿~xico> del I O C P  y I F P  sohre I;is cste- 
ras;!\ de I;i mC.dul;i espinnl. 

F'or ot in p i r tc .  siiiergistnh de I;i acción del M;ilnt- 
hiori. el cual es ui i  inhihidor esencial de I;is alilesterasas. 
son nltiinicntc neurcitcixic<is. 

A m h i ~ s  tipos de ;ictividad hiol<igic;t son causadas 
piir una inhihicicin estcrisic;~. pero I;i estructura reque- 
rida p:lrn 121 niisnin csdifercnte. sugiricndoquc lasenzi- 
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mas implicadas son distintas. Una de  ésta es la llamada 
"Esterasa neurotóxica" (21). la cual disminuye su valor 
hasta un 70% del inicial, e incluso más. cuando es culti- 
vado un homogeneizado de  tejido nervioso usando 
como sustratoun compuesto neurotóxico, según un mé- 
todo propuesto por Johnson M.K. (1969). Es de rese- 
ñar que su actividad de hidrólisis solo ocupa el 4% del 
total de  esta función, en comparación con la realizada 
por otras esterasas. Hay varios indicios indicadores de 
que la fosforilación de  esta enzima es el primer paso 
para la acción neurotóxica. pero nose conoce la secuen- 
cia que lleva a la desmielinización de  los tejidos nervio- 
sos, disminución en la síntesis de proteínas, defecto en 
el metabolismo de  los fosfolípidos y disminución en el 
flujo axónico. que se observan en estos cuadros. (22). 

La ánatomía patológica inducida por el TOCP (pa- 
trón neurotóxico típico) incluye una degeneración ner- 
viosa en S.N.C. y S.N.P. Es aceptado que la principal 
alteración de axones y mielina, ocurre en la médula es- 
pinal y nervios: tibial, peroneal y ciático. 

La alteración inicial del nervio ciático y cordones 
anterolaterales torácicos y lumbares de  la médula espi- 
nal. ocurren en el axoplaima e incluyen: proliferac&n 
del retículo endoolásmico v deeeneración de  neurofila- 

3 

mentos. Las mitocondrias se arraciman y se altera el es- 
pacio entre el axón y las membranas de  las células de 
Schwann. Se piensa que el TOCP actúa primariamente 
en el axón, particularmente en las fibras de mielina, ds- 
generándose ésta, previa destrucción axonal. Estudios 
de  la morfología de  la sinápsis de  la médula espina1 han 
evidenciado aglutinación de vesículas, hinchazón de 
mitocondrias y alteranción de la hendidura sinaptica. 

Se han hecho numerosos estudios con el fin de en- 
contrar una relación entre la estructura y la acción pato- 
lógica de estos compuestos (23). Se dedujo que salvo 
pocas excepciones, todos los triarilfosfatos que contie- 
nen al menos. un grupo éster O-alquilfenil. 

Estas sustancias pueden producir el cuadro bien 
per se. bien por la síntesis interna de  metabolitos acti- 
vos. 

? 
( c ~  H, O), P - O O N  O? (p~raoxon) 

(EPN. EPN-O) 

(C, H, S), P=O (DEF) (C, HI S), P=O 

(C, H, S), P=O (C, H,,  S), P=O 

(C, HJ S), P (rnerphos) (C, H,, Sh P=O 

(Cremdt) 

D ! 
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Algunos compuestos. aunque pocos. que ticncn un 
grupo O-alquilfcnil pueden no producir este cuadro. La 
razón de su no neurotoxiocidad puede deberse a que la 
;icitividad mctabólica es más lenta. « que 1;i estructura 
que se ha de fosforilar para producir csta patcilogía. es 
muy específica. 

Otro grupo ncurot0xico cs el TPEP (tri-p-ctil fenil 
foslato). Es un excepcional triarilfosfato que no contie- 
ne O-alquil. Estc compuesto produce un metaholito. 
O-;icetilfenil di-p-etilfcnil fosfstc~.  que es más activo 
que el principio inmediato activo. 

CLINICA 

Se torna como prototipo el cuadro clinico descrito 
por Albcrtini (24) para el TOCP, según los datos reco- 
gidos de 121 int«xicecii>n ciriginada por éste cn Marrue- 
cos en 1959. que afecto a 1O.OíHipersonas. al ingerir una 

¡ mezcla de aceite dc oliva con aceite Iuhriciintc. En 1930 
en USA. 20.000 personas fueron envenenadas por lii 

presencia de TOCP cn el extracto contaminado de  jcn- 
jihre de Jamaica. 

Los sintomas consisten en: 

11 Súbita diarrea v náuseas durante un poco des- 

i pués dc la ingcsti6n. Estc cuadrc raramente se prolonga 
más de 48 horas. 

21 Sigue un periodo asintomático. que dura de  8 ii 
35 días. 

31 Tacto febril. a pesar dc estar la temperatura cor- 
poral normal: cortos episodios de diarrea. conjuntivitis. 
rinitis. faringitis. laringitis acompanado de disfagi;~: 
dura de  días a semanas. 

41 Alter;ici<iii sciisorisl. incluyendo parestesias o 
causalgia en partes distales de las extrcmidadcs. psrti- 
cularmentc en los dedos y cn las partes infcriores de las 
piernas. 

51 Después de 10 s 40 dias tras el comienzo. npare- 
cc una abrupta parálisis fliicida en horas. que tiene un 
rápido progreso cn varios días. L;i psriilisis de los dedos 
y múscul«s de la mano. aparecen 4 6 5 días tras los sig- 
ilo\ dc las extrcmid;ides infcriiires. 

61 La severidad de  la int(1xicación pucde ser ;imilla- 
d. . '  ,I ,i solo despues de la completa p;irálisi\ cstahlecid;~. 

lo cual (~curre tras 8 6 IOdías. [.os grados van desde una 
forma \unve. hasta Iii total parálisis. 

Los cnvencnamicntos severos alcariz;in su más alto 
cs tsdi~  al 2" (1 3" mes: se continúa con una cst;ihilización 
o una lcnta reciipcr;icióii 

71 Lii parálisis flácid;~ pucde a t a r  continu;id;i por 
una espssticidad en 121s cxtremidiides iiifcriorcs que al- 
canzan un estado de hiperreflexie. hipertoiiía v marca- 
do paw cspástico. ciir?icterizado por ii i i  paso alto y pie 
caido. Estos signos dc afección extrapiraniidal. son más 
severos cn j6vencs: su completa revcrsihilidad e\ inás 
Icnt:~ que las lesiones periféricas. 

X l  Alrededor de 121s i/r p;irtcs de 10s ciiros se seco- 
hran hasta cl punto de no rcquerir trat;imicnto después 
de  tr;inscurrid« iinc i i  dos años desde el cnvenenamien- 
ti). S<ilo el ' % ,  perniiinccc tot;ilmcntc inc;ipacit;ido. 

Eite cu;idrii de neurotoxicided ret;ird~ida. se deno- 
ininii tsnihién: pnriilihis tipo 11. cuadroqiic en forma rc- 
suniidn se pucde describir: Aparición del cuadro s los 
10 ;i 14 dias. seguido dc una p:irálisis diirader;~ para el 
resto de  la vida de I;i victima. o e n  casode recuper;icicin. 
ésta se rcproducc gcneralmentc ;il cabo del ano. 

El otro tipo de parálisis. tipo l .  se caracteriza por 
una aparición rápida. antes de la 24 horas y una comple- 
ta v acelerada recuperaci6n a los pocos díaso scmanas. 

El cuadro clinico de  amhas incluve una profunda 
dchilidad muscular. que hace que el paciente sea inca- 
paz (Ic levantarse con los hritzos cruzados; pero mien- 
tras que en el tipo II los múscul»sde 1;i respir;ición están 
casi siempre libres, eii el tipo 1 la falta de fuerza muscu- 
lar es más pcrieralizada. afectando a los músculos respi- 
ratorios. sobre todo en ICIS casos más scvcros. siendo 
csta la causa de  muerte inmcdiat;~. 

La patogenia del tipo 1 se crec originada por el cua- 
dro general dc envenenamiento anticolincsterásico 
agudo. En el tipo 11. se origina por un proceso de  des- 
mielinización y desintegración de la tcrminal nerviosa 
con un simultáneo daño en el cucrpo celular de la neu- 
rona que altera el proceso de rcp;iraci«n. 
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E l c u a d r o  tóxico neurológico originado por los 
compuestos O.P. admite numerosas variaciones. L.« 
anterior expuesto. es una aproximación a esta acciiin 
tcixica pues, según el t ipo de compuesto y las condicio- 
nes del órgano receptor. la patología será m«dific;ida 
en sus diferentes variaciones. (25) 

Como ejemplo de compuestos neurotóxicos. se ex- 
punen: 

Tipo 1: Malstión. menazón. inctilp;iratión. ronnel. 

Tipo 11: Halozón. mipafox. EPN. DFP. 

TERATOGENESIS (26) (27) 

Sc ha observado que la producción de la misma al 
ser invectadoscompuestos O.P. en huevos de gallina en 
periodos de incuhación. conejos y mosca doméstica. 

La inhibición de la actividad acetilcolinesterásica 
no sc corrclaciona con el grado de teratogenesis. 

Los embriones de pollo expuestos a tales agentes 
pueden exhibir dos clases de deformidades: 

I ipi i  I l..¡\ :tn<>rrii;ili.l;iilc\ \< i r i  .iiii;ig~iiii/.i<I.i\ 11.31 

1.1 . i i . iJr i i i i i i~rr .~ci~~n iIc ~ ~ c i d ~ ~ n i c i ~ ~ ~ i i i ~ i i .  :I \.ii.iI i i i tcr\ i < -  

ne en la formacion de N A D .  

Tipo 11: son aquellas que se antagonizan por 1;i 
coadministración de ciertas oximas no tóxicas como la 
2-piridín alduxina metoclorhidra (2-PAM). 

E n  el t ipo I se ha propuesto que los O.P. producen 
una lesión en el paso de L-triptófano a NAD. Se ha de- 
mostrado que la formamidasa kinurenina. el enzima 
que cataliza la conversión de N-formil kinurcnina a k i -  
nurenina. cs inhihida "in vitro" Dor estos com~uestos. 
Una c«nsecuencia de esta acción "in vivo", es la dismi- 
nución en la tasa de síntesis de NAD v de los niveles del 
mismo. 

Con respecto al t ipo 11. no se han encontrado las 
causas que I« expliquen. 

DATOS DE LABORATORIO ( 1 1) 

U n  parámctro frecuentemente utilizado para de- 
terminar el grado de incidencia de un compuesto O.P. 
sobre el individuo. es medir la tasa de acctilc«lincstera- 
sa en plama y células rojas. 

[)i\minución del cnzim;i pl;isinático. esta c i~nd i -  
ci<iii rcflcj;i tina rccicntc y leve cxposiciiiii. 

I>i\iiiiiiiici<iii del cii,iiii;i pl;isni;itici~ y del g l< ih i i~  
lo rol<?: iiiclic;i iiii;! coiiiiiiii,i cxpi~\ici<i i i  ;i lo\ 16- 
XIc,~,. 
I>cl~lccci<iii del ciii i iri;i clc gliihiiloh r < ~ l c ~ s  I i i c l i -  
cii i i i i : t  rccxpo\icioii dctitro (le iiii c ~ t ~ i ~ l o  <le iii- 
c i~ t l ip lc l ;~  rcgciicr;kciiiii de I;i coliiic~1er;is;t cii 
lo\ ci i t i icit<i\.  o hicii c\po\ici<iii i i i<idcriii l i i o 
Icvc ii iiii iiiliiliicloi c\pccífico de I;I c i~l i i ie\ tc i ; i~ 
\.i i lcl  ~l,>l>i,l,l l,>l,l 

l~\t; ih c i t i ~ ; ~ ~  c l í i i i c ; ~ ~  liciicti vcrcI;idero v;iI<>i~ 
c~i;ii ido rcfcrid;rs ;i I;is cifr;is norni;ilcs corrcspon- 
<liciilc\. I'oi cll<r. cii iiicdiciiia I;ihor;il. ch iiiip~ii1;iiitc 
qiic ;i los olireros cxpucstc~s a e\tc ric\$o \e les hitvil rcii- 
li/;id<i iiiiii do\ilic;ici<iii de c<ilii ic~tcr;i~;i ;iiitc\ de cu;ilL 
quicr ci1nt;icto con el tóxici]. En 10% c;ih«s leves y mode- 
i;id<rh de iiit<rxic;ici<iii. I;i t;ixn de ciiziiii;i corrcsp<riidc ti  
iiii I I l -50 '~: ,  de los viilores norm;iles: en los casos graves 
1;iIcs \';14orc\ >,II,I l Ie~;i i i  al ?ll'i., clc 10 ti~)rlii;iI v ;lÚii llega 
ti des;ip;ircccr totalmente. En 11% tiah;ijadorcs debe de 
rc;iliz;ir\c iiii;i diisific;icióii \cin;iii;il \ riemprc que 1;i 
cnidii del enzinin sohrcp;isc el 50':;1 <i híl'>;, scráii scp;ir;i- 
iI<i\ iIcI IXIC\~<I de tr;ih;ij,i. 

Existe uii;i serie de ohjecioncs p;ir;i cstc inc:tc~do. 
I;ii:i> dcpci i~ lc i i  de I;ir ciriidicioiic\ fisiol<igicos del sujc- 
tci  y iitriih. prcsuiniblcmente del prodiicto. Así. se h;in 
ciicr~iiti;id<i c ; i ~ i \  de intoxicncii~ne\ coi1 un;! disminu- 
ci<iii de l;i t;i\ti del orden de un YO'%> ci i  el plasin;~ y del 
S7 ' :o  cii gl<iliiilo\ ro i ih.  hin que ;ip;irccici;iii sigiios clini- 
c i is  Por otr;i ptirtc. en un pequeño número de cnsos. la  
i i i i ici tc por O.P. i io vii acomp;iñ;ido de di\iiiiiiucu<in de 
coli~iestcr;is;i 

1.~1s v~ilorc5 de cht;is eri71ni:ih cn los i ~ i ~ l i v i ~ l u ~ ~ s  iior- 
iniilcs i io ticncii una cifras consteiites pueh sc h;in en- 
coiitrtido viiri;icioiies eii el tr;inscuts<i del díii (;iiiiiicii- 
t;iii por Is noche y disniiiiuycii por lamañana). Fluctúan 
coii: c i c l i ~  iiicii~tru;il. cjcrcicio l'isico. ins;i de ;ilhúniio;i 
cri pltihm;~. in;iliiutricidii y dismiiiucióii en I;i ingesta de 
pi<rtcíiins y tii;iiniii;i. ;ihi cilmi] coi1 I;i cd;id dcl sujeto. 
L:IS vnrincioiics dctectad;is cn sujetos norm;iles i io ex- 
piic\to\ viiri;iii del ?Il'%, t i1  30"h en el pl;isiiin. ! del 13 al 
25':,, en c6liilas rciinh: nsi lo rcl;it;in divcrsi~s ;iutc~res. 

OTROS DATOS DEL LABORATORIO 

1.0s más frecuente\ son: 

Lcucocitosis. 
Alhúminuria moderada 

- 
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Acetonuria. 
Glucosuria. 
Hemoconcentración. 
Hematuria microscópica. 
Aumento de la creatinin;~ sérica. 
Aumento de la creatinina fosfoquinasa 
Aumento de la SGOT. 

Estos datos pueden variar. según el tipo de com- 
puesto empleado. . 

TRATAMIENTO 

En casu dc intoxicación por cstos productos. el tra- 
tamiento debe de tener los siguientes objetivos: 

11 TRATAMIENTO EVACUANTE 

Este se harl' de acorde con Iii vía de shs~lrción: 

al Ingestión: Se realizará un lavado gástrico segui- 
do de la administración de 200 cc. dc aceite de parafina 
(o de carbón activado) y un purgante salino. 

b l  Cutáneo: Se quitarán los vestidos de la vict imi~ 
para así impedir que se siga absorbiendo el insecticida. 
Posteriormente, se realizará un lavado dc I;i picl con j21- 
bones alcalinos (19). 

c l  Si ha sufrido proyecciones del productosohre los 
ojos. lavarlos con abundante agua templada a poca pre- 
sión, durante quince minutos , manteniendo los párpa- 
dos del accidentado bien abiertos y pidiéndole que 
mueva los ojos en todas direcciones. (28). 

' I 
2/ TRATAMIENTO ANTITOXICO 

Tienc por objeto 121 neutralización del tóxico ahsor- 
hido. Según el mecanismo de acción. pueden distinguir- 
se: 

1 2-1lAntídoto fisiológico 

I Sin destruir el tóxico. anulan sus efectos por una 
acción antagónica. 

2-1-11 Sulfato de atropina 

Tiene una acción anticolinérgica. bloqueando. l a  
acción muscarínica de la acetilcolina. 

Las dosis a emplear son muy grandes. dcbido a su 
acci6n com« antagonista competitivo de la acetilcolina. 
donde primcro ocupa los receprores muscarinicos. im- 
pidiendo su unión con el transmisor quimico. ( Y ) .  

Después de una inyección inicial de 2 a 4 mg. por 
via intravenosa. una dosis de 2 mg. ha de repetirse cada 
3 a I O  minutos. hasta que aparezcan signos de stropini- 
zación: piel seca y roja. midriasis y taquicardiaodclirio. 
A continu;ición. se debe mantener un grado leve de bici- 
queo. con la administración oral de I a 2 mg. con un in- 
tervalo de varias horas micntras sigan los sintomas. En 
ninos. las dosis serán: 0.05 mglkgcada 15 a 10minutos. 

Es un tr;inquiliz;~nte mqnor. del grupo de 121 henzo- 
diazcpinas. 

E l  mecanismo dc ación se caracteriza por una dc- 
presi6n del sistema retículo ascendente y especialmente 
del sistema limhico. 

Se emplea en estas intoxicacioncs como relajante 
muscular. a una dosisde 10s 20mg. intramuscul;iro in- 
travcnosa. Se repite según las necesidades. 

2-21 Antídoto químico 

E l  antidoto se une quimicamente con el tdxico. 
dando lugar ;i un compuesto atóxico. 
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2-2-1 Reactivadores de la colinesterasa 

Las oximas producen un;i re;ictiv;ici6n del enzima 
más ripidamente que la hidrólisis csp«ntánca. del com- 
plejci enzima-sustrato. 

La veli~cidad de reactivaci0n de In acetilci~lineste- 
r;isli fosforilada. puede sufrir un proccsci hastante rápi- 
d o  de envejecimiento. de modoque en minutos u horas. 
\e hacen c«mpletamcntc resistentes n los reac1iv;idores. 
El envejecimiento se debe a la pérdida de un grupo al- 
quil « a lc~~x i .  dejando un complejo monoalquil o m<)- 
noalcoxi unido al enzima. más estahlc. Los fosfon;itos 
que contienen grupos alcoxi terciarios. son más propen- 
sos a envejecer que sus c«ngc!nercs secundarios « pri- 
m;irios ( 10). Las i~ximas iio sirven c i~mo antsgi~nistiis de 
la toxicidad de  los inhihidi~res csrhamil-ésteres. 

Lits oximns ticncn uiia dl'hil ac1ivid;id anticoliiici- 
terásica. 

L. . . .. ' ,i dcciiln rc;ictivad«ra de  I;isoxim;is es mis marca- 
da en la unión ncuromuscular esquclética. Los efectos 
?intíd«tos son menos Ilamativi~s en los sitios efectores 
aut6nomos. i] insignifi~intesen el sistema nervi«s«cen- 
triil 

Los preparados más usados son: 

al Cloruro de Pralidoxima (P .A .M.  i] Piriinidin 2- 
Aldoxi). Se administra por via intramuscular a unti dó- 
sis de 50 mglkg. ci por via intravcnosa. disuelta en sucril 
fisiol6gici1. a razón de S00 mglkg. repitiéndose en una 
Iiiira. L;i dosis en ninos es de 20-50 mglkg. administran- 
do al 50'Xl durante el primer minuto. Se alcanza una 
cfcctivid;id máxima dentro de las 36 primcr;is h«ras 
posteriilrcs s la intoxicación. 

111 C l o r u r ~ ~  de ohidoxima: A dosis de 3 a 6 mglkg. 
endovenoso. invectahle durante 5 a 10 minutos. Puede 
repetirse la di~sis después de 20 minutos. 

La unión de estos tres preparados: Sulfato de atro- 
pina. diazepan. y regcneradores de la colinesterasa ha 
demostrado. in vitro. ser X O  veces más eficaz a las 2 ho- 
ras del tratamiento. que el est;ind;irizado actualmente 
con atropina y oximas. En las 48 horas siguientes. el 
pi~rcentaje sigue siendo superior en un ZI'X, 

En periodo de  experimentación. se están emplean- 
do H.D.M.P.P.A..com«protcctor de I;icolinehter;isay 
C.T.M.M. protector contra la parálisis de I i~s músculos 
respiratorios. en la intoxicaci6n por compuesti~s fluora- 
dos. Añadiendo ambas drogas a las anteriorcs. se mejo- 
ro el porcentaje con respecto al standar. en 7 veces para 
el periodo de 2 horas. y en 2 veces. para el de las 24 ho- 
ras siguientes. 

l 31 TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO 

Corno rnedicncidn co;idyuvnnte. se emplea: 

3-11 Glucosa 

Kcpone Itis rcserviih de gluc6gciio quc ha sido dc- 
pleccic~nadn dur;inte el eiivencnninicrit<i. 

3-21 Vitamina C 

t n  las iiitilxicacioncs ;igud;is y crónica\ por O.P.  se 
prc~duce un;i iinportsntc rcdiicción en la concentr;rciím 
<le cste oligirclcinenti~. Para sil rcpohiciirn. se adininis- 
tfiirii la mism;i dosis de 30 mglkpldi;~. restaur;ind« los 
nivclch nc~rm;ilcs sanguíneos de III misma. Adema5 se 
consigue un;] rcducci0ii de 10s ~iltos niveles de fosfatasa 
iilc;ilin;i cn sangre. mejorando el poder detoxificadi~r 
del higado. 

3-3lGlutatión reductasa 

1.2 administinción de iinii di>si\ única de 6iXl mg in- 
tr;ivciii>sa. limita I;i hajada de I;i ci>liriestcrasa plasmáti- 
c;i. aunquc tieiie un efcc(»pequenoo iiulo. hohrebubi-  
cada en las cClulas riljas. Esta positiva respuesta puede 
ser explicada pcir la pn~mociirn de I;i detoxificacií~ii. 
pero no por numcntodc la nctivid;id enzimática plasmá- 
tlCil. 

3-41 Silimarina 

Sc ha propucsti~ que el uici de este coinpucsto. con 
una dosis de  420 mgidía. puede ser eficaz en los casos dc 
cxposicidn cronica a lo\ L'stcres fosf0rici1s. pues c;ius;i 
un aumento de la actividad colinesterásic;~ en 10s sujc- 
tos estudiadus. (30). 

l 1 
3-51 Fenobarbital 

Se promulga su empleo como postratnmicnto y 
protecci6n. debido a su capacidad de aumentar los nive- 

I 
les de  citocromo P-450 hepático 1 

, 
41 TRATAMIENTO ELiMINADOR 

# 
Sc h;i empleado. con L'xito aceptühle. el proceso de 

heniodiálisis para eliminar algunos compuesti~s O.P. ' ¡ 
* ---- . - 
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Toxicolo~ia 

1+4 

. 

MEDIDAS CONTRAINDICADAS 

No se dche  ut i l izar:  Amin i i f i l i n i i .  Succini l  colin;i. 
m<ir f ínicos. 

No admin is t rar  leche. p o r  c l  a u m c n t o  dc l a  ahsor- 
c i6n  que or ig ina.  
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