" INSECTICIDAS ORGANODFDSFORADOS E INHIBIDORES DE LA
COLINESTERASA "
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16. ORGANOFOSFORADOS

Los inhibidores deo las colincsterasas tales como los carbematos y los

organofosforados constituyen un grupo do sustancias quimicas cuyo prim-
cipal uso son como insecticidas agricolas, para arradicar pardsitos en

animales domdsticos y para combatir moscas y otros tipos do plages:

Los organofosforados son dorivados del &cido fosférico, Posson la siguilente
fdrmula general:

a Brupo A = X = Hologeno
7 Cianuro
L ' Tiocianato
P l Grupo B = X = Alkil
. . Alkoxi
\\~x . Ariloxi
Grupo C = X = Tiol
Grupo D = X = Pirofosfatos

Grupo E = X = Compuesto de Amonio custernario

16,1, CONSIDERACIONES FARMAGOLOGICAS Y FISIOLOGICAS

1..

a.

Los insoeticidgs fosforados orgéhicos presentan dos caracterfs—
ticas comunos, | o

" &) Estructuralmente todas poseen el rodical Fosfato orgénico,

b) Farmacodinamicamcnte ellos inhiben competitiva o irrcversi-

. blemonte les acctilcolinesterasas y otras colinestocrasas.

La accidn bioldgica do astns'compuesfns sc realiza principal -
mente a nivel neurcmuscilar alterando la transmisidn,

Los insocticidas orgfnicos estén reiacionados con los llsmados
gases norviosos tales como ol tabun.
Los cfectos farmacoldgicos derivan o son una consecusncia do su
accidn farmacodindmica produciendo un deseguilibrio on ol sistema
gsencial cnzimdtico de los mecanismos ncufohymoralcs.en al cual
le acctileolina.sirve como mediador quimigd en la transmisidn de

) . ,y o <t
los impulsos a nivel ganglionar,-sisteme parasimpatico, sistema
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i somdtico y pa51blementc a nlvel del slstema nervioso central,

La acetilcoling, medladcr qu1m1co entre el nervio y el efector es
rapldammntc hidrolizads provinidndose 1a ‘acumulacidn a nlvel del -
efector con los consccuentms 51gnus de intoxicacidn collnérglca. '
Las colinesterasas prev1enan 1z acumuluclon do la acetileoling hi-
.drolizéndola a Aeido- ‘acético y colina, La inhibicidn de 1os afector
-, te las colinpstorasos produccn estlmuladlﬁn excesiva’ dal sistoma
m norviese motor, -« o, cine

16,2, ACETILCOLINESTERASAS

Tembién conocidos como colincsterasas especificas D:Qefhaderaé;-éétﬁn

prasantocs on laS'ncuronas, en la unidn neurumuscular, a nivel g1nglio

nar y son POBDDHSublGS'dG la hidrolisis de la acetilcoline 11bernda an
el proccsc do la trhnsmlsldn cmllnérglca.

16.3. BUTIRILCOLINESTERASAS: .

También conocidas como scudacolinesterusas o colinostorasas inespect-
flCuS, ostdn prcsonte on varlos tipos dc células nerv1osas del §.N.C,
L yiperEfsrico, Ton ol plasma, cn cl higndo y otros 6rganos. Su vardadcra
funcidn flsioléglca no so _conoce gan ccrtaza. Sin ambargﬁ'ambos tipos
dc enzimas pucdon ﬁldTDllZﬂP acetilcolina y otros éstores de 1a colina
ya scan alifdticos o aromﬁq;gps.

te! -

Las scudocelinestorasas y las collnestarasas verdaderas, poscen dife-
TrErtes prnpledadcs clnétlcaa, dlstrlbucldn de los tcg;dcs ¥ puocdon

Lopompbirtarse - da ‘mancira dlforcntc frente a diferentes inhibidorgs y
substrﬁtoé fVGr cuadro e’ l] |

— kgl . L3 R IR ;
Las coMAcstorasas verdadcrms hldrollzqn més rapldq acatilenlinn que ;
--1os Otros dstores, no hldrollzan benznllcnllna, pero actuan, sobre 1a
QCDtll-B—mhtIICDllﬂ“ Lds scudocollnesterﬁsas (plasmn humano ) proson
tan su’ mixima actlvldad Frcnte a la butlrllcollna, ‘hidrolizan benzoil

cmllnn, pcru ne acetll-B—metzlcollna._ .
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Los siguicntas cjemplos nos mugstron le confusidn que puede prescntarse

- gobre 1o cantidod y distribucidn deo las scudocolinesterasas eo los ani-

melos:

1. En el plosma de algunos conejos 1a benzoilcolinestorasa pueds cstar

prescnte con la vordadera colinesterasa, mientres quo cl suero de otros

concjos posge solamentc acetileclinesterasas,

2. La cantidod de scudocolinosterasas (butirilcolincstorasas y benzoilco-

lincsterasas) son idénticas a la dc los cobollos, poro dificren en qup

cstas Ultimas, pescen una bojo tasa do hidrolisis do.acotileolina. Ast,

las benzoileolinestorosos séricas de eoncjos y la butirilcolinesterasas

intestinnles :son difgrentecs en cuanto o cspecificidad, E1 higndo do

concjo posce adn otros cnZimas copacos de hidrolizar acetilcolina,

3. En olgunos tejidos de obejos sc ho reportedo actividad con butirileco —
lina como substratc pero no con bonzoilecoline, esto da una diferencia

cntro scudocolinestorosase

4. Las colincsterasos séricos de corde son, activas ouondo sc omploa acetil-

colinn

acotil-B-motileolina comparadas con las humanas.

Nomenclotura

" Distribucidn on
mamiforos

Espeogificided -
do substrato

" . PROPIEDADES DE LAS COLINESTERASAS

. Acctileolina kidrolasas

"‘3010107-

Acctileolingstorasaos
Colinocstorasas verdoe
deras,

Eritrociticns,
Colincsterasas de mome
brana,

Matoria gris del SNC
Eritrocitos
.Placﬁfmotgrn:terminal

Mo jor paraAacil cstores-
ncotilcolino, acetil B-
metil=coling.

No hHidroliza bcnzuilcoiina.

como substrotc pero innctivos cuando se utiliza benzoilcolina o

Abilcolina écilhidrolnsa
3.1.1.8.

- ‘Sgudocolincstorasas.

Colincsterasos no ospe-
cificas. o
Séricas-Plosmiticos,
Colincstorasas solubles

ZPldsma
Hfgado, péncrcas

Motoria blonca del S.N.C,.

Propionil y butiril
colina, propionil aril
colina,

No hidrolizo ocetil-B-
mctilcolina,
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Conecntrneidn dptimn 5 x 107 m 5 x lﬂf?M

FdQ5§HQ§tPCtQ:;; cant T IriHibidA por altas So roguicren concenfracionms
R (o ¢ sooeieo CONCentraciones . mds-altas,
- I R T TR E hdﬁ sleStl"atD._

e . _5 _ i

- ‘ ~3
£7.5,x 10

Poso:mologylay = - 12'2210
5. Las colinsstorasas séricas de pollo hidrolizan acetileolina, benzoil-
. goling vy, acetil-B-metilecolira, - -

Bu:las eolinestdrasas’ el torazén do la rata purecen s9;.igéntica§ con la
- de los”eitesds” intostingles, Las:cciiﬁostgraaaé‘gél cdpézéngﬁe perro: son
¢ oiforontes-a-1as'do 14 rata, Las éélingétera§a§ #él corazén de:chivo: s

comportan céﬁo-uﬁﬁiééiincsterasa Géiﬁaﬁcra. Eﬁ éllcaballo,.glﬁganglio
sinpdtico y o1 gnngiia ddi tfigcming‘hoéaeﬁﬁéélaﬁéhte verdadaras coli -

_nestorasas, micntragigue ol gagglio’&uxiliaf‘y el rervio postganglionar

conticoe ombos tipos. . i

16-7. LOS ORGANUZFORADOS COMD IMATBIDGRES D LAS COLINESTERASAS

Sc indice quz ostas éustqpc;gs inhiben les colinesterasas, unidndoss al
tentro actives do 14 eniiﬁa,“ﬁo la misma mancra que los esteres de la co-
lina, E1 inhikidor os hidrolizads pera.on cl saso do los organcfosforados
1a unidn os muy fucrte dependicndo de los grupos unidos ral dtomo de
Fésforo, Lo potggcia no rgflajq;alta afinidad por la enzima sino guo cl

* contro dctiv9 §§:E§;e inactiva por cado-reaccidn do 1a enzima y los
molocculas dal innibidon, '

P

16.5, ESQUEMA PRGPUESTD . .

1. La reaccidn parcee tue sc desarrolle 1:1 -

2 B I- (ET) o[BS P
1., .0 Enzima 4 Inhibidor &5 Complojo’ 25 Enedma’ inhi-
Pt ' Roversible bida | + Produc;. .
Cen et S5 rrpversible

‘ L S b ETame
A T A T . ]
" Los factores queg Influyon cn la irreqcrsiﬁilidgd de le rcaccidn son:

Y i
o
P



120

1, Longitud del grupo olkoxi del inhibidor unido al fésfaro,
2, Copocidad de hidrdlisis del inhibidor y
3. Estobilidad del compucsto y del complejo

16,6, CONSIDERACIONES FARMACCLOGICAS Y TOXICOLOGICAS

Los cfectos farmacoldgicos de los orgenofosforados son debides o

son cgquivalentes a un cumento excesivo do acctilcolina. Los ofcctos son
producides por inhibicidn do las colinestorasas. A este rospocto los
siguicntes comentarios son do gran interds. El tojido norvioso conticno
acctilcclinesterasas y la conduccidn os abolida cuondo ol 50% o mds ostd
inhibida, La ausoncia do 1o onzima en ¢l S.N.C., llove a 1a musrto., Tam -
bién inhibcn otras cnzimas con accidn cstorasa tales como la guimotrip -
aina, la tripsina, cstorascs hopdticas, lipasc do la loche, otc.

A poguefias dosis produccn estimulacidn parasimpaticomimdtica, carocteri-
zade por los siguicntes sintomas: constricecién pupilar, visidn borrosa,
salivacidn, motilided gdstrica, nfuscos, hroncoconstriccidn, cafde do la

prosidn artericl y vaso dilatocidn periférice,
i€.7. SINTOMATOLOGIA Y SIGNOS DE LA INTOXICACION

Disminuyc la actividod colincsterdsica tanto on términos do las colinos-
terasas verdedoras como do las scudocolinosteresas. Lo inhibicidn cs go-
neralmente irrcversible y la rocuperocién de la nctividad normal dopendo
de 1o rogencrocidn de las colinestorasas. Algunos de cstos agontos inhibon
tanto "in vivo" como "in vitro"™ , Otros como ol paration son précticomonto
inactivos "in vitro™ y son cctivados en cl cuecrpo o sustancias copaces de
inhibir lns colincstorasas tonto Min vitro® como "™in vivoY, Ln actividad
colincsterdsicn puedc disminuir o un 20fh do la normal sin tRIC SC pruscnton

sfntomrs de intoxicacidn,

Los sintomas dz intoxicocidn podemos ogruperlos on 3 categorfas

1. Sintomas muscarinicos : Accidn sobre los clomertos norviosos post -
ganglionarcs, ccompafindos do uno oxcosiva cstimulaocidn dol cofoctor

colindrgico. Los principales signos son 1 anorexia, ndusoc, vémito,
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dolor abdominal, hipormotibilidad intestinal, sudoracidn, salivo -

cibn, dierreo, cspasmo pulmonar, cianosis, incontincncia urdnoria y
anal,

2. Sintomas nicotinicas : Accidn sobrc las cstructuras preganglionores
y motor somftico, produciéndosc al principio una cxtensa cstimula -
cidn y posteriormonte pardlisis del mdsculo yoluntario {csqueldtico).
Usualmente sc prosenta dobilided y fotiga goneralizado, tremorcs in-
voluntarios, fasciculacioncs, floxides y pardlisis.

3. Sfntomas dol S,N.C.: Accidn dirccta sobre cl sistoma norvioso contral,
Comprende cstimulacidn inicial y finalmentc muckte por depresidn do
1n activided, los principalcs sfntomas son: dolor do caboza, tonsifén,
aprohensidn, otoxin, sumnolcneia, confusidn montal, dificultad on la
morche, convulsioncs, disminucidn do los roflcjos y dol - control del
csfinter y finalmeonte coma,

El cnvononomicnto oxperimental de animalos rovela quo puode ocurrir ve-
rios grados do bloguco y poro cordfaco. Lo cousa de la muortes es ol

paro rospiratoric «  por pardlisis do los misculos csqueléticos rospon-
schblas de la respiracién.

16.8. VARIACION EN LA TOXIGIDAD

1« No todos los organosforades produccn los mismos sfntomas. Estos depon-
don de 1o estructura y las propicdodes ffsicos y qufmicos do los com -
pucstos, asi:

a) Dcl tejido y sitio do distribucidn dobidos o los saractorfsticos
de disolubilidad del compucsto (agua/ifpidos), EX DFP por cjompla,
poscoe un cocficiente de reparto acocitefagua de 9.5 lo cucl faci -~
lita la entrada ol axén nerviosc abolicndo la conduccidn, E1 TEPP
posce un cooficionte de reparto aceite/agua de 0,14 1o cuol le da
una alta solubilidod on ogum, €5 muy activo come anticolinestorés. -
sicos "in vitro", no penotrn ol axén, pero actda sobre las colinog—

tcrasos sindpticas,

b) Dc 1o cstabilidad del téxico on modic ocuoso o la hidrélisis,
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e) La rosistoncia del tdxico a la.detexicacidn ™in vive”, do 1a

transformacidn a unt sustancic mds ‘activa, do la afimidad ro-
lntiva dol téxico por una.tnzima particulor, dol grado de
reactividad del téxico con la asctileolincstorasas y del grado

do irreversibilidad, de la espocic (sexo-cdad), por ejemplo, el

poration parcee scr mis téxico para las hembros gque para los

.machos, cn combic los machos parccen sor més susccptlblos al

OMPA y Mipafps,

16.9. HISTOPATOLOGIA

1.

El DFP, ISOPESTDX, TDEE pascen uno octividad anticolincstorasas
muy sclooctiva, ‘

El DFP, ISOPESTOX, TOCP, o una sola dosis o crénicomonto’ produce
perflisis on onimalos tales como los concjos y los pollos.

En coso del TOOP sc praduce losioncs ncrviosos, talas cofo dos-
miclinizacifn dol ncrvio periférico, dogoneracidn colular Yy
degencroeidn groasa del cordon espinol, Estos cambios sucedun
mis rapido que le disminucidn de 1as saudonolinestcrusas, 1a
misma succdc con el ISOSTOX y cl DFP, Con cl Parooxen no so
prescntan gstos combios,

Lo demiclizacidin-no parece str una consccucncia de 1a inhibi -

eidn do las scudocolincstorasas, -

16,10, -ACCION DE LOS CRGANOBOSFORADCS

1.

Accidn cordicvascular: vescdilatacidn con cofdo do 1o prcsidn
songuincn, Arritmics cordfaccs talcs como broadicardia, deproc -
sifn auricular, del node auriculoventricular y de 1la Eonduccidn’
del hoz do Hiss, _ _

Aceidn gostrointestinel: imcremento délxtcno,”ampiitud dc 1a
contraccidn y dol peristaltismo on el cstﬁmago 0 1ntcst1no. Esti-
mulacidn do 1a SuCP“ClDH gastrolntcstinal y de glﬁndulas exocri —
nas. o

Aceidn oxocrina: occidn cstimulante do Eudaa*iasggldndulms oXo -

crinas, con incrvoecidn colinorgica postganglionar, toles como



1ns glandul:r dul sudor, ShllVﬂl y-logrimal,
ﬁ Acc1ﬁn rcsplratorla- brnncocspasmo ¥ scerecidn glandular o
pnrtlr dcl ”rbcl bronqulal. Estancamlﬂnto de flufdos y moco
cn 105 pulmonus y olcmontcs bronqu1ulcs.
5 SlStCM“ norvimso ccntral- E;tlmulaci@n respiratoria seguida gor
k dyDFLSlﬁn rDSplPQtOrlh- BN
6 Musculo LSQUOlOthD' Fhsc1cu1aciuncs rdpidas y csincrdnicas,

trcmorcs, soguide do cansancio y pardlisis,
156,11, TRATAMIENTO

. Los. cuatro, puntos fundamentalos son: U

» Acstouracidn del oire y correceidn. do la hipoxia-
. Administracidn do atroplng, oximas y difenhidraming

. Dcscmntumlnnclon 7

DC»-JI'\J_!—‘

. Inuostlgaclon on la osccna dml cnvencnamicnto”
16.12, RESTAURACION DE LQ_AIHéACIDNlY CORRECCION DE LA HIPOXIA™

Lo boca y'ic Farfngc dcﬁbn sor limpiadas doc sccrociongs cor un
succ1anodor. Algun = VOCCS 08 nocesarip intubacidn undotraquaal
Su.TGCGmlund( lavudo g“strico 51 sc hace o tiompo, Pucds scr no-
cosaric realizar aspiracidn dcl vimito, Un método paro prnducir
respirceidn artificial o base do prosidn posikiva o 50% do oxt s -
Beno por medio do un catoctor nosal pucce sor utilizado para corre
gir In hipaxia. . )
16.13." TERAPIA'CON ‘ATROPINA L
La atropina cs 1o droga do cloceidn y dcbh sor dmlnzstrndk tan
prantn sco posible, Esta toraplo dcbu sor continuada hasta obtsncr
ung dilatecidn pupilar. E1 tre tumlOﬂtO dabc sor rmpldo . fuerto.
Algunos pacichtos son- uauhlmcntc r0515tontcs a 1a atroping ¥ neee-
siton grondss cosis, Inicinlmente sc pucdc mdrnimstmr 2—4 mg, por
- viz pnHovchoso v odtes” pucdon ser rupctldrs cadn 564 10 minutos,
El-mentorcr lo dilétacidn pupilor y un pulso dc 140 latldos gor mi-




16,14,

16,15,
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nuto cs Ic mfds importante cn cl tratamicnto- Hay olgunos casos on
los cunles sp roguicre un trotomicnto par 18 dias, reportando cosos
cn 1os cuanles so han usado hasta 445 mg diarios, Es muy importanto

. edministror in atropina C?FGS doe que s50a llovado al hospircl, €n

cascs do trabajaddn;é o aplicadores intoxicados sc rocomienda que sc

administre unc o dos dbsis antos do llagar a la casa, Lo Organizocidn

Mundial do 1o Salud recamicnda quc sc mantengo un tipo do inyector
automdtico espoeinlmonte durante 1o 8poen de fumigacidn,

TERAPTA CON OXIMA

La Prolidoxime cs 1z oxima més cominmente usada on cl tratamionto

En cascs de anvencnamicntos por organofosforecdos, Es particulorments
gtil on alivier 1a dehilidad muscular y poardlisis de los misculos
respiratorics. Sc debe dor en combinaci®n con atropina, y tan pronto
Eomo sco posiblc, ta dSsis usuol os do 1 g. administrado introvenosa~
mente y preferencialmente on forma do transfusidn on 250 ml., do solu-
cidn salina en un ticmpo de 30 minutos. Une Sogunda dosis dobo darss
2l cobo do una hora,

Estas oximas actfian sobre la unidn dol organofosforados ton las |
colinesternscs rompicndo ¢ impidicndo osta un%dnjy déjﬂndg la
cnzima libré. Las'aximas no son ﬁn;fbrﬁéméhtc-aétivas contrd todos
1os organofiosforados y no ostin recomondadas on Casos do cnvoncnoe

micnto por carbomatos,
DESCONT AMINACION

Romover el paciunto del sitio dc contaminacifn, Lavar al poeicnte
60N agun y jobdn, nunca frotarlc ni lavarlo con aleohol por que

sc favorcee 1o absorcidn. Pucde darsc un omético o realizar un Javo-
do gdstricoc. Nunca cdmimistrar sustoncios ccoitosas, Moy que tonor

particular atencidn cn lovar muy bicn la picl cabolluda.



16.6, CONTRAINDIGACIONES- ™' -7 - %@ - =
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-~ -Estdn. contraindicadas 1o mOrflna, 1a cplnofrlna, 1e Fcnat1a51na.
-1Agemis~Tas fcnot1a51nos, lo% borblturicos, clordinsopoxido, al
.. meprobomote potércidnla dceln dol puratlﬁn on roto 5, osto poteon~

oo - flocddnoee rezlizZa sodomonto can los srgunofasfurados quc ticnon
- R T
- pegldr sobro ol 5y N.B. o
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