








Segiin las sustituciones se hagan en ( = Q) los
compuestos se llamaran fosfatos o tionofosfatos:

FOSFATOS: Cuando permanece el doble enlace
urnido al oxigeno (P = O).

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

Es posible una gran variedad de sustituciones:

~ — R,y R;: pueden ser grupos alquilo, alcoxi, arilo-
X1, mercaptan u otros.

- X puede representar diferentes grupos.

Una clasificacién guimica iitil de estos compuestos
seria la aportada por Holmestedt {1959), enlaque el ra-
dical X, es un grupo ldbil. Todos los compuestos pue-
den situarse en cuatro categorias principales, depen-
diendo de las caracteristicas constitutivas de X:

1. X estaria sustituido por un nitrégeno cuaternario.
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3. X seria sustituido por: CN, OCN, SCN, o un aloge-
no diferente al Fl.
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Esta categoria puede ser subdividida, utilizando
un minimo de 8 grupos en base a sus constituyentes R,
¥ R,. Varios de estos grupos difieren cuantitativa o cua-
litativamente en toxicidad.

CARACTERISTICAS DE LAS
PRINCIPALES CATEGORIAS

Categorial

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 tratmiento de!l glaucoma y su
empleo como gas de guerra es discutido.

Categoria Il

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

Categoria 1II

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

Categoria IV

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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dominantemente. con una rapida repercusion organica.
Los compdestas O.P. con grupo (-0}, no todos son
fuertes inhibidores.

b/ INHIBIDORES INDIRECTOS

Estos en ¢l organmismo van a ser transtormado en
inhibidores directos Los compuestos puros tienen un
grupo (=S5} -tionofosfatos- van a ser los que actien de
esta forma. La reaceion que normalmente conduce a
esta activacion es una oxidacion. formando el corres-
pondiente compuesto (=0}, El cambio anterior es pro-
movido por el sistema enzimatico microsomial. princi-
palmente en el higado; también por la luz ultravioleta.

Como ejemplo de este apartado se toma el Parat-
hion: el mismo, penetra como inhibidor indirecto; su-
fre. por accidn de los enzimas microsomiaies hepdticos,
una oxidacién que lo transforma en Paraoxon, que es el
praducto toxico con accidn dirgeta.

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

Los compuestos conacciones indirectas son menos
toxicos que los anteriores por;

1/ Una porcion de las sustancias “tiono absorbidas
pucden scr destruidas por esterasas A 0 por enzimas
oxidativas. o bien por ser almacenadas inofensivamente
antes de ser convertidas en su forma activa, o bien se ex-
cretan rapidamente.

2/ Por tener una biotranstormacion larga v lenta,
sus acciones estaran mas distribuidas en ¢l tiempo. lo
cual permite un mayor metabolismo del principio acti-
vo, con ¢l consiguiente aumento de la excrecion, man-
tenicndo bajo su pico de concentracion. en sangre y te-
Jidos criticos. Esta vida media amplia con niveles bajos,
permite la adaptacion del cuerpo a concentraciones al-
tas de acctilcolina. (11).

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

1/ ESTERASAS A O ARIL ESTERASAS

Hidrolizan estos productos a otros que son entera-
mente inactivos como inhibidores de la colinesterasa o
bien, son menos toxicos. La mavoria de los inhibidores
indirectos reaccionan con estas esterasas de una forma

ripida: en consecuencia. una hora después de su admi-
nistracion intravenosa son casi completamente descom-
puestos v adicionalmente., parada la inhibicion de la co-
linesterasa.

2/ ESTERASAS B

Reaccionan con los compucestos O.P. fosforiliando-
s¢ firmemente con la subsiguiente inactivacion. Inclu-
ven:

2-1 Carhoxilesterasa o Aliesterasa

2-2 colinesterasa: Sec distinguc de otras esterasas
B: ¢n su propiedad especitica de hidrolizar los ésteres
de la colina. con preferencia a otros ésteres carboxilicos
v en ser inhibidas por la fisostigmina (eserina) a bajas
concentraciones: 107 M. Existen dos tipos:2-2-1/ Ace-
tilcolinesterasa o colinesterasa verdadera: hidroliza
mas ripidamente su sustrato natural, acetilcolina., v
Jucga un importante papel en el sistama nervioso. Se
encuentra principalmente en los eritrocitos de la mavo-
riade los mamiteros; en ¢l tejido nervioso (sistema ner-
vioso central. ganglios v placa motora),

2-2-2/ Butiritocolinesterasa; pseudocolinesterasa; coli-

" nesterasa del suero o eolinesterasa especifica: Se en-

cuentra ¢n sucro v en algunos érganos (pancreas. cora-
zon ¢ higado). no participa en las funciones nerviosas,

3/ESTERASA C 6 ACETILESTERASA

No parcee que reaccionan con los compucsms

O.P.

RECUPERACION DE LA ACTIVIDAD
ENZIMATICA )

Una vez que la colinesterasa es inhibida, su recupe-
racion depende de:

* Reversibilidad de la reaccion.
¢ Envejuacimiento del enzima “agin™,
¢ Regeneracion de la nueva enzima.

Para la mayoria de los O.P.. el efecto de estos tres
factores serd una inicial recuperacidn parctal rapida, se-
guida de unalenta que vuelve linealmente a la actividad
normal.
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ENZIMAS MICROSOMIALES Y MEZCLAS
DE FUNCIONES OXIGENASAS

Este proceso ha sido mas estudiado en conexion
con el Parathion. Se ha descrito que la conversion de
Parathion a Paraoxon (toxicacidn) y a O.O-dietiltiofos-
fato (detoxicacion) depende de estos enzimas: por lo
tanto, el efecto neto de ios enzimas microsomiales 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 higado. es diferente para los distintos compuestos.
Se pueden emplear inductores enzimaticos microso-
miales como son: D.D.T., Fenobarbital, benzopireno y
dcido 4 aminobutirico; los anteriores protegen contra el
efecto toxico de muchos O.P. Es de destacar que los
modelos de induccién y de proteccion clinica, puede ser
diferentes de una especie a otra. (11)

TRANSFERASAS

Entre ellas se incluyen: S-aril trasferasa y glutation
S- aril trasferasa. :

Las enzimas anteriores no son inhibidas por los
O .P., presumiblemente por el hecho de que el sitio acti-
vo fosforilado reacciona rapidamentg con el agua para
regenerar la forma libre, a diferencia de la colinestera-
sa.

Los productos resultantes de la metabolizacién ge-
neralmente son hidrosolubles, elimindndose por la ori-
na en su gran mavyoria en forma de Dialkilfosfato.

D.M.P. (Ac. O,0 — Dimetilfostorico)

D.E.P. (Ac. O,0 - Dietilfosforico)}

D.M.T.P. (Ac. 0.0 — Dimetiltiofosforico)

D.E.T.P. (Ac. O-0 Dietiltiofosférico)

PATOGENIA

Los signos y sintomas toxicos que caracterizan el
envenenamiento agudo por casi todos los O.P_ son
producidos por la acumulacion de acetilcolina. Esta es
la mediadora quimica del impulso desde:

af Neurona preganglionar a postganglionar de am-
bos sistemas nerviosos autonomos,

b/ Fibras purasimpiticas postganglionares a 6rga-
nos efectores v desde las fibras simpaticas postganglio-
nar a glandulas sudoriparas.

¢/ Nervios motores a musculo esquelético.

d/ Algunas terminaciones nerviosas del sistema
nervioso central. (9, 11, 13).

CNS

N’ Sm
par _r't“:—E"'\
1Y ’

La liberacién de acetilcolina a nivel de las neuronas
preganglionares simpiticas y parasimpaticas. asi como
cn los nervios moteres, produciran efectos nicotinicos.
En cambio. en fibras parasimpaticas postganglionares
cjercerdn un cfecto muscarinico.

Un pequeiio exceso de hormona, produce anor-
malmente una gran cstimulacion; de esta manera, €l au-
mento del neurotransmisor en cantidades minimas en la
union neuromuscutar esquelética, produce fascicula-
cion. Un gran aumento puede tener efectos opuestos;
asi a nivel de la unidn anterior causa profunda debilidad
y cventualmente parialisis flacida.

S¢ ha postulado la existencia de una participacion
adrencrgica concomitante va que on intoxicagiones
agudas se ha encontrado. en ¢l periedo prodromico. di-
latacian de la pupila. saliva viscosa. aumento de Ta pre-
sion sanguinea. ete,

Por otra parte, estudios realizados por F. Vetterlin
y col. (1979) demuestran la existencia de un reflejo que
compensa la accion colinérgica: esto se debe a un au-
mento de la actividad simpdtica. Estos impulsos aumen-
tados, no solo los reflejos, sino que también son induci-
dos por accion nicotinica en el ganglio simpatico y por
una accion directa. en el sistema nervioso central. Lo
anterior es evidenciado por el aumento de la presion
sanguinea junto a la disminucidn de flujo, especialmen-
te. en organos que tienen fuerte inervacién vascular-va-
soconstrictora alfa, adrenérgica (piel, masculo esquelé-
tico, bazo v rindn) (15) (16).

En conexion con lo anterior, es conocido que una
respuesta fisioldgica comun hacia el stress agudo ¢s un
aumento de la actividad secretora de las glandulas en-
docrinas sensibles al mismo, como son las glandulas pi-
tuitaria y adrenales. En caso de un envenenamiento su-
bletal agudo por O.P., hay un aumento en el nivel plas-
matico. de corticosterona y consecuentemente de enzi-
mas sensibles a los glucocorticoides: fosfatasa alcalina,
tiroxina alfa cetoglutarato transaminasa y triptéfano pi-
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Asi, tras una dosis oral masiva asociada 4 un asesinato
o suicidio. la muerte puede ocurrir a los 5 minutos o me-
nos, tras la ingestion. En los casos ocupacionales. el
cuadro frecuentemente se desarrolla en varias horas pu-
diendo inictarse con mareos en casa después de la cena;
no obstante. si los sintomas comienzan a las 12 horas
tras la ultima dosis conocida, los cuadros presumible-
mente son debidos al Parathion. En raros casos. el en-
venenamiento ¢n si mismo por un compuesto Q.P. pue-
de ser mas retardado: 18s detalles de lo anterior, excede
a la intencion de este articulo.

Los efectos de las intoxicaciones s¢ van a manifes-
tar por signos v sintomas de diferentes tipos:

a/ Muscarinicos

Miosis acentuada, diaforesis. epifora, sialorrea,
broncoconstriceién,  hipersecreccion pulmonar,  tos,
cianosis, bradicardia, hipertension. palidcz, ndusca.
vomitos. diarrea, colico, tencsmo. incontinencia de he-
ces y orina ¢ hipotermia.

b/ Nicotinicos

Temblores musculares. {empiczan como sacudidas
musculares que se localizan inicialmente en parpados v
lengua; después.en los masculos de la cara v cuello, ge-
neralizéndose por altimo a todo cl organismo v aumen-
tando cn su intensidad hasta un cuadro convulsivo tipo
epileptiforme. En el dltimo estadio se produce una pa-
ralisis motora gue se localiza precozmente en los mus-
culos respiratorios, con la correspondiente asfixia. Al
sindrome convulsivo se anade hipotension que puede
conducir a un colapso generalizado v detencidn respira-
toria v cardiaca.

Otros sintomas nicotinicos son: colicos. incoordi-
nacién y debilidad general.

c/ Sistema Nervios.o Central

Estos no van a aparecer en el caso de compuestos
de muy baja liposolubilidad. Son: Apatia. convulsio-
nes, coma, pérdida de reflejos.

En términos generales. todos estos efectos pueden

set localizados y generalizados.

1/ Localizados

Se originan por la accion de vapores ¢ agrosoles en
su sitio de contacto con los 0jos o aparato respiratorio o
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bien, por la absorcion local tras la contaminacin liquida
de la piel o de las mucosas, incluvendo las del tracto in-
testinal.

2/ Generalizado

Siguen rapidamente la absorcion sistematica por
cualquter via; aparece velozmente después de la inhala-
cion de vapores o acrosoles con efectos severos ya pre-
sentes a los pocos minutos. En cambio. después de la
gbsorcion gastrointestinal y percutanea, se demora la
iniciacién del cuadro.

La duracion de los efectos esti determinada en
gran parte por las propicdades del compuesto: Liposo-
lubilidad, activacién y estabilidad de la union. O.P./
acetilcolinesterasa.

Las manifestaciones locales que aparecen primero,
van a depender del tipo de exposicion. Asi:

a/ Tras la exposicion local a vapores o acrosoles,
los efectos que primero se manifiestan son: oculares v
respITatonos,

a-1/ Oculares: Hiperemia conjuntival. dolor ocu-
lar, dolor frontal. rinitis acuosa, miosis, espasmo cn la
acomodacion.

La miosis sc hace marcada y visible a los pocos mi-
nutos: llega al maximo en media hora v dura horas o
dias. No obstante, se le da denfasiado énfasis a ésta,
como signo diagnostico va que pucde aparecer tarde y
ta midriasis precederla inicialmente, quizds como una
reaccion no especifica a la disconformidad v aprehen-
sion asociada con el envenenamicnto. Aungue la pupila
pucde tener ¢l tamafo de una cabeza de alfiler general-
mcnte se contrae mas al exponerla a la luz, es decir, no
interficre con la vision en zonas claras. Sin embargo, no
se dilata ante la oscuridad, situacion que es de destacar
pues puede ser una causa de accidente al pasar un traba-
jador de.un drea de claridad a otra oscura.

Puede ocurrir que csta miosis sea unilateral, pro-
ducida al caer polvo o liquido ¢n un solo ojo: en estos
casos. interferiria con un mal enjuiciamento distante de
los objetos. fendmeno que es importante en los fumiga-
dores aéreos.

La aparicion de una vision borrosa es un aviso de
que el sujeto expuesto a O.P. se estid intoxicando. Ante
este sintoma. parar la exposicion ¢ iniciar una terapia
apropiada.

Se ha recogido la posibilidad de produccién de ca-
taratas: dicho esto. no ha sido confirmado en humanos.

a/2 Respiratorios: Tension del torax v respiracion
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Toxico ogla

Algunos compuestos, aungue pocos, gue ticnen un
grupo O-alguilfenil pueden no producir este cuadro. La
razdn de su no neurotoxiocidad puede deberse a que la
acitividad metabdlica cs mds lenta. o que ls estructura
que se ha de fosforilar para producir esta patologia. es
muy especitica.

Otro grupo neurotoxico es el TPEP (tri-p-ctil fenil
fosfato). Es un excepcional triarilfosfato que no contie-
ne O-alquil. Este compuesto produce un metabolito.
O-acetilfenil di-p-etilfenil fosfato, que es mas activo
que el principio inmediato activo.

CLINICA

Se toma como prototipo ¢l cuadro clinico deserito
por Albertini (24) para el TOCP, segin los datos reco-
gidos de la intoxicacion originada por éste en Marrue-
cos en 1959, que afecto a 10.000 personas., al ingerir una
mezcla de aceite de oliva con aceite [ubricante. En 1930
en USA, 20.000 personas fueron envencnadas por la
presencia de TOCP en el extracto contaminado de jen-
jibre de Jamatca.

Los sintomas consisten en:

1/ Subita diarrea v nduseas durante un poco des-
pués de la ingestion. Este cuadro raramente se prolonga
mds de 48 horas.

2/ Sigue un periodo asintomdtico, que dura de % a
35 dias.

3/ Tacto febril, a pesar de estar la temperatura cor-
poral normal; cortos episodios de diarrea. conjuntivitis,
rinitis, faringitis, laringitis acompanado de disfagia;
dura de dias a semanas.

4 Alteracion sensorial, incluvendo parestesias o
causalgia en partes distales de las extremidades. parti-
cularmente en los dedos y en las partes inferiores de lay
picTnas.

5/ Después de 100a 40 dias tras el comienzo, apare-
cc una abrupta pardlisis flicida en horas. que ticne un
rapido progreso en varios dias. La parilists de los dedos
y muisculos de la mano. aparecen 4 ¢ § dias tras los sig-
nos de las extremidades inferiores.

6/ La severidad de la intoxicacion pucde ser amilla-
rada s0lo despuds de la completa pardlisis establecida,
lo cual ocurre tras 86 10 dias. Los grados van desde una
forma suave. hasta la total parilisis.

Los envencnamicntos severos alcanzan sumas alto
estado al 2° 0 3" mes: se continda con una estabilizacion
O una lenta recuperacion.

7/ La paralisis flicida puede estar continuada por
una espasticidad en las extremidades inferiores que al-
canzan un estado de hiperreflexia. hipertonia y marca-
do paso espdstico, caracterizado por un paso alto y pic
caido. Estos signos de afeceion extrapiramidal, son mas
severos en jovences: su completa reversibilidad es mas
lenta que las lesiones periféricas,

8 Alrededor de las ¥ partes de los casos se reco-
bran hasta ¢l punto de no requerir tratamicnto después
de transcurrido uno o dos anos desde el envenenamien-
to, Sélo ¢l 3% permancee totalmente incapacitado.

Este cuadro de neurotoxicidad retardada, se deno-
mina también: paralisis tipo 11, cuadro que en forma re-
sunida se puede describir: Aparicion del cuadro a los
10 a 14 dias. seguido de una parilisis duradera para ¢l
resto de la vida de la victima, o en caso de recuperacion,
¢sta se reproduce generalmente al cabo del ano.

El otro tipo de paralisis, tipo 1, sc caracteriza por
una aparicion rapida, antes de la 24 horas v una comple-
ta y acelerada recuperacion a los pocos dia$ o semanas,

El cuadro clinico de ambas incluye una profunda
debilidad muscular, que hace que el paciente sca inca-
paz de levantarse con los brazos cruzados; pero mien-
tras que en el tipo I los misculos de la respiracion estan
casi sicmpre libres, en el tipo I 1a falta de fucrza muscu-
lar s mas generalizada, afectando a los masculos respi-
ratorios. sobre todo en los casos mas severos, siendo
ésta la causa de muerte inmediata.

La patogenia del tipo I se cree originada por ¢l cua-
dro general dc envenenamicnto anticolinesterdsico
agudo. En el tipo LI, se origing por un proceso de des-
miglinizacion y desintegracion de la terminal nerviosa
con un simultdneo dano en el cuerpo celular de la neu-
rona que altera el proceso de reparacion.
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El-cuadro toxico ncurolégico originado por los
compuestos O.P. admite numerosas variaciones. Lo
anterior cxpuesto, €s una aproximacion a ¢sta accion
toxica pues, segin el tipo de compuesto v las condicio-
nes del drgano receptor, la patologia serda modificada
en sus diferentes variaciones. (25)

Como cjemplo de compuestos neurotdxicos, se ex-
ponen:

Tipo I: Mulatton, menazon, metilparation, ronnel,
Tipo I1: Halozén, mipafox, EPN. DFP.

TERATOGENESIS (26) (27)

Se¢ ha observado que la produccion de la misma al
ser invectados compuestos O.P. en huevos de gallinaen
periodos de incubacién, conejos vy mosca doméstica.

La inhibicion de la actividad acetifcolinesterasica
no s¢ correlaciona con el grado de teratogénesis.

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

Tipo I: Las anormalidades son antagonizadas por
la coadministracion de acido nicotinico, el cualintervie-
ne ¢n la formacion de NAD.

Tipo I1: son aquellas que se antagonizan por la
coadministracion de ciertas oximas no téxicas como la
2-piridin aldoxina metoclorhidra (2-PAM).

En cl tipo I se ha propuesto que los O.P. producen
una lesion en el paso de L-triptofano a NAD. Se ha de-
mostrado que la formamidasa kinurenina, el enzima
que cataliza la conversion de N-formil kinurenina a ki-
nurenina, cs inhibida “in vitro™ por estos compuestos.
Una consecuencia de esta accion “in vivo™, es la dismi-
nucion en la tasa de sintesis de NAD v de los niveles del
mismo.

Con respecto al tipo 11, no se han encontrado fas
causas que lo expliquen.

DATOS DE LABORATORIO (11)

Un pardamectro frecucntemente utilizado para de-
terminar el grado de incidencia de un compuesto O.P.
sobre el individuo, es medir la tasa de acetilcolinestera-
sa en plama y células rojas.

La secuencia de depleceion es:

¢ Disminucion del enzima plasmaitico, esta condi-
cion refleja una reciente v leve exposicion.

* Disminucion del enzima plasmiitico v del globu-
lo rejor indica una continua exposicion i los 16-
XICON,

* Depleceidn del enzima de gldbulos rojos: Indi-
ci Ut reexposicion dentro de un estado de in-
completi regenerackin de la colinesterasa en
ios critnicitos, o bicn exposicion moderada o
leve a un inhibidor especitico de la colimestera-
sadel glébulo rojo.

Fstas cifras clinicas tienen su verdadero valor
cuando son referidas a las citras normales correspon-
dientes, Por elfo. en medicina laborak. os importante
yue a los obreros expuestos i@ este riesgo se fes hava rea-
hzado una dosificacion de colinesterasa antes de cual-
quicr contacto con ¢l tdxico. En los casos leves v mode-
rados de intoxicacion. la tasa de enzima corresponde i
un H-50% de los valores normales: en los casos graves
tades vidores solo llegan al 2000% de 1o normal v adn llega
a desaparecer totalmente. En los trabajadores debe de
realizarse una dositicacion semanal v siempre gue a
carda del enzima sobrepase ¢l 50% 0 60% serin separa-
dos del puesto de trabajo.

Existe una serie de objeciones para este método.
Unas dependen de las condiciones tisiologicas del suje-
to v otras, presumiblemente del producto. Asi. se han
encontrado casos de intoxtcaciones con una disminu-
cion de fa tasa del orden de un 98% cn ¢l plasma v del
87% ¢n globulos rojos, sin que aparecieran signos clini-
cos. Por otra parte, en un pequedo aamero de casos., {a
muerte por LP. no va acompanado de disminucuon de
colinesterusa. '

Los valores de estas enzimas e los individuos nor-
males no ticnen una cifras constantes pues s¢ han en-
contrade variaciomes ¢n ¢l transcurso del dia (avmen-
tan por la noche v disminuyen por la manana). Flucttan
con: ciclo menstrual, ejercicto fisico, tusa de albumina
en plasma. malnutricion v disminucion en la ingesta de
proteinas v tizamina. asi como con la edad del sujeto.
Las vuriaciones detectadas ¢n sujetos normales no ¢x-
pucstos varian del 20% al 30% en el plasma. v del 13 al
25% en célulus rojas: asi lo relatan diversos autores.

OTROS DATOS DEL LABORATORIO

l.0s mas frecuentes son:

e Lcucocitosis.
e Albuminuria moderada,
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Acetonuria.

Glucosuria.

Hemoconcentracion.

Hematuria microscopica.

Aumento de la creatinina sérica.
Aumento de la creatinina fosfoquinasa.
Aumento de la SGOT.

Estos datos pueden variar, segin ¢l tipo de com-
puesto empleado. -

TRATAMIENTO

En caso de intoxicacidn por estos productos, ¢l tra-
tamento debe de tener los siguientes objetivos:

1/ TRATAMIENTO EVACUANTE

Este se haré de acorde con la via de absorcion:

a/ Ingestion: Se realizard un lavado gastrico segui-
do de la administracién de 200 cc. de accite de parafina
(0 de carbdn activado) v un purgante salino.

b/ Cutdneco: Se quitardn los vestidos de la victima
para asi impedir que se siga absorbiendo el insecticida,
Posteriormente, se realizard un lavado de la picl con ja-
bones alcalinos (19).

¢/ 81 ha sufrido proyecciones del producto sobre los
0jos, lavarlos con abundante agua templada a poca pre-
sion. durante quince minutos , manteniendo los parpa-
dos del accidentado bien abiertos v pidiéndole que
mueva los ojos en todas direcciones, (28).

2/ TRATAMIENTO ANTITOXICO

Tiene por objeto la neutralizacion del toxico absor-
bido. Segin ¢l mecanismo de accién., pueden distinguir-
se:

2-1/Antidoto fisiolégico

Sin destruir el téxico. anulan sus efectos por una
accion antagonica.
2-1-1/ Sulfato de atropina

Tiene una accion anticolinérgica. blogueando. la
accion muscarinica de la acetilcolina.

Las dosis a emplear son muy grandes, debido a su
aceidn como antagonista competitivo de la acetileolina,
donde primero ocupa los receprores muscarinicos. im-
pidiendo su unidn con el transmisor quimico. (9).

Después de una inyeccién inicial de 2 a 4 mg. por
via intravenosa, una dosis de 2 mg, ha de repetirse cada
3 a 10 minutos, hasta que aparezcan signos de atropini-
zacion: piel seca y roja. midriasis v taquicardia o delirio.
A continuacion, se debe mantener un grado leve de blo-
queo. con la administracidn oral de | a 2 mg, con un in-
tervalo de varias horas mientras sigan los sintomas. En
ninos. las dosis seran: .05 mg/kg cada 15 a 30 minutos,

2-1-2/Diazepan

Es un tranquilizante menor. del grupo de la benzo-
diazepinas.

El mecanismo de acion se caracteriza por una de-
presion del sistema reticulo ascendente y especialmente
del sistema limbico.

Se emplea en estas intoxicaciones como relajante
muscular, a una dosis de 10 a 20 mg. intramuscular o in-
travenosa. Se repite segilin las necesidades.

2-2/ Antidoto gquimico

El antidoto se une quimicamente con ei toxico,
dando lugar a un compuesto atéxico.
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2-2-1 Reactivadores de la colinesterasa

Las oximas producen una reactivacion del enzima
mas rapidamente que la hidrélisis espontanca, del com-
plejo enzima-sustraro.

La velocidad de reactivacidn de la acetilcolineste-
rasa fosforilada, puede sufrir un proceso bastante rapi-
do de envejecimiento., de modo que en minutos u horas,
s¢ hacen completamente resistentes a los reactivadores.
El envejecimiento se debe a la pérdida de un grupo al-
quil o alcoxi, dejando un complejo menoalquil o mo-
noalcoxi unido al cnzima., mas estable. Los fosfonatos
gue conticnen grupos alcoxi terciarios, son mas propen-
s08 a envejecer que sus congéneres sceundarios o pri-
martos (10). Las oximas no sirven como antagonistas de
la toxicidad de los inhibidores carbamil-ésteres.

Las oximas ticnen una débil actividad anticolines-
terdsica.

La accton reactivadora de las oximas es mds marca-
da en 1a unién neuromuscular esquelética, Los efectos
antidotos son menos llamativos en los sitios efectores
auronomos. o insignificantes en ¢l sistema nervioso cen-
tral.

Los preparados mds usados son:

a/ Clorure de Pralidoxima (P.A .M. o Pirimidin 2-
Aldoxi). Se administra por via intramuscular a una do-
sis de 30 mg/kg. o por via intravenosa, disuclta en suero
fisioldgico, a razon de 500 mg/kg. repitiéndose cn una
hora. La dosis en nifios cs de 20-50 mg/kg. administran-
do al 50% durante el primer minuto. Se alcanza una
ctectividad mdxima dentro de las 36 primeras horas
posteriores a la intoxicacion,

b/ Cloruro de obidoxima: A dosts de 3 a 6 mg/kg.
endovenoso. inyectable durante 5 a 1) minutos. Puede
repetirse la dosis después de 20 minutos.

La union de estos tres preparados: Sulfato de atro-
pina. diazepan. y regeneradores de la colinesterasa ha
demostrado, in vitro, scr 80 veces mas eficaz a las 2 ho-
ras del tratamiento, que el estandarizado actualmente
con atropina y oximas. En las 48 horas siguientes. el
porcentaje sigue siendo superior en un 21%.

En periodo de experimentacion. se estdn emplean-
do H.D.M.P.P. A, como protector de la colinesterasa v
C.T.M.M. protector contra la parilisis de los misculos
respiratorios, en la intoxicacion por compuestos fluora-
dos. Afadiendo ambas drogas a las anteriorcs, se mejo-
10 ¢l porcentaje con respecto al standar, en 7 veces para
el periodo de 2 horas. y en 2 veces, para el de las 24 ho-
Tas siguientes.

3/ TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO

Como medicacidn coadvuvante, se emplea:

3-1/ Glucosa

Repone las reservas de glucogeno que ha sido de-
pleccionada durante ¢l envenenamicnto.

3-2/ Vitamina C

En las intoxicaciones agudas v cronicas por O P se
produce una importante reduccion en la concentracion
de este oligoelemento. Para su reposicion, se adminis-
trarit la misma dosis de 30 mg/kg/dia. restaurando los
niveies normales sanguineos de la misma. Ademis se
consigue una reduccion de fos altos niveles de fosfatasa
alcalina en sangre. mejorando el poder detoxiticador
del higado.

3-3/Glutation reductasa

La administracion de una dosis Gnica de 600 myg in-
travenosa., limita la bajada de ta colinesterasa plasmati-
cit, aungue tiene un efecto pequeno o nulo, sobrekrubi-
cada cn las células rojas. Esta positiva respuesta puede
ser explicada por la promocion de la detoxificacion,
pero no por aumento de la actividad enzimatica plasma-
tica.

3-4/ Silimarina

Sc¢ ha propucesto que ¢l uso de este compuesto, con
una dosis de 420 mg/dia. pucde ser eficaz enlos casos de
exposicidn cromica a los ¢steres fostoricas, pues causa
un aumento de la actividad colinesterasica en los suje-
tos estudiados. (30),

3-5/ Fenobarbital

S¢ promulga su empleo como postratimicnto y
proteccion. debido a su capacidad de aumentar los nive-
les de cttocromo P-450 hepitico

4/ TRATAMIENTO ELIMINADOR

Se ha empleado. con éxito aceptable, el proceso de
hemodialisis para eliminar algunos compuestos (3 P.
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Toxicologia

.

MEDIDAS CONTRAINDICADAS

No se debe utihzar: Aminotilina. Succinil colina,

morfinicos.

No administrar leche. por el aumento de ta absor-

cidn que origina.
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