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ECIENTEMENTE han aparecido pu-

blicaciones! en donde se descri-

ben casos de intoxicacién con insecticidas fosforados en humanos. El pre-

sente trabajo se disefié con el propésito de estudiar uno de los posibles

mecanismos por €l cual pueden entenderse las manifestaciones toéxicas de
estos compuesto.

Los insecticidas organcfosforados funcionan por un mecanismo comun,
que es Ia inhibicién de las esterasas, por lo que son altamente téxicos para
¢l sistema nervioso central?. Se ha escrito mucho sobre éste efecto y se ha
tomado como control terapéutico, grado de toxicidad e investigacién de
antidotos. '

Su tolerancia ha sido bien estudiada en animales®, a excepcién de
Moeller y Rider* quienes estudiaron en un grupo de personas el umbral
del EPN y Malatién; pero no se ha determinado la concentracion en hu-
manos capaz de producir cambios bioquimicos importantes.

Estos compuestos pueden absorberse a través de piel, aparato respira-
torio, digestivo y conjuntivas®, produciendo un cuadro clinico semejante
al de una descarga parasimpatica, manifestado por: Nausea, vémito, sali-
vacion, miosis, hipersecrecién bronquial y edema pulmonar, posteriormen-
te produce alteraciones de conducta como son agresividad y pérdida de
coordinacién psicomotora; efectos centrales: Vértigo, temblores, inquictud,
cansancio, ansiedad, cefalea, insomnio, confusién mental y puede llegar
al coma.

En los casos agudos éste cuadro clinico, asi como la inhibicidon de la
esterasa son reversibles clinica y macroscépicamente, al desaparecer el
contacto con el inhibidor®. Johanson y colaboradores encuentran desinte-

* C.13, 1. M. S. 5.
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gracion de células parenquimatosas en higado acompaifiada de proliferacién
de nucleos fibroblasticos y congestién hemorrigica con infiltraciéon mo-
nonuclear en bronquiolos.

En los casos de intoxicaciéon crénica no se presenta sintomatologia
aparente y la inhibicién enzimatica es lenta y progresiva’,

Se considera que después de su absorcidn, el grupo fosforilo es trans-
ferido a la la enzima con la formacién de un complejo Enzima —Fosfato
estable?. Este mecanismo se efectia en 2 pasos:

a). Se transfiere o cambia el grupo acetilo a la enzima con la forma-
ci6n de una enzima acetilada y la produccion de alcohol.

b). Hidrolisis de la enzima acetilada. En forma similar sucede con
los inhibidores organofosforados €l grupo fosforilo sustituido, es trans-
ferido a la enzima osforilada segin las siguientes reacciones:

o)
|
I. R-COOR’ +  EN RC - B +  ROH
1. RCE + HOH R-COOH + EH
ill. RQ RO_ 0
>P\p +  EH ¥ +  HX
R7 X R K
Iv. RO RQ O )
\P:O + HOH R + F-H
R E r” “oH

La gran toxicidad de los miembros mds activos de este grupo de in-
hibidores es debida a su gran especificidad, como a la gran estabilidad
de la enzima sustituida; asi tenemos que mientras los compuestos dime-
tilicos son comparativamente inhibidores débiles para las reacciones men-
cionadas, los compuestos dietilicos son mds efectivos mostrando accion
atn a la concentracién de 10-1¢ Molar.

MATERIAL Y METODO

Se emplearon ratas blancas hembras de 150 g. de peso, las cuales se
dividieron en seis lotes. Previamente se anestesiaron con éter y se les rasuro
una zona de la regién abdominal de unos 68 cm? A los tres primeros
grupos se les determiné actividad de colinesterasa antes y 60 minutos
después de la aplicacién dérmica de 444 g. de Malatién Técnico; a los
otros grupos se les determiné actividad de la misma esterasa antes y 60
minutos después de la aplicacién dérmica de 21 mg/kg. de peso de Para-
tion Técnico. Se uséd el método electrométrico de Michel®.
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REsuLTADOS

a). La administracién dérmica de Malatién produjo un descenso cormr-
siderable de la actividad de la colinesterasa como puede verse en la Tabla:
I, con una alta significacién estadistica y valores menores a 0.001. A ésta
dosis se produjo una mortalidad mayor al 509, en las primeras 24 horas;
el 509% de los animales presentaron sintomas de intoxicacién a los 60
minutos de administrado el tdxico, caracterizados por: Temblores, de-
caimiento, salivacién, defecacién y convulsiones. El otro 509, presentd
los mismos sintomas, pero con menor intensidad.

TaBra [
Exp. Testigos Malatién P
1 *0.2834 = 0.01323 *(.1902 =+ 0.0607 0.001
2 *0.3940 = 0.471 *0.2685 £ 0.070 0.005
3 *0.3890 = 0.023 *0.2440 = 0.134 0.02

b). La administracién dérmica de Paratién produjo un descenso
considerable en la actividad de la colinesterasa, aunque no tan importante
como en el caso anterior, como puede apreciarse en la Tabla II.

Tasra II
Exp. Testigos Malatién P
4 *0.3468 & 0.070 *0.1920 £ 0.196 0.02
5 *0.3478 =+ 0.04 *0.1678 =+ 0.09 0.05
6 *0.3309 = 0.10 *0.1181 = 0.05 0.05

Con la dosis empleada se produjo una mortalidad de mas del 909,
de los animales, los siritomas de intoxicacién durante los primeros 45 - 60
minutos de aplicado el insecticida, caracterizados por: Estremecimientos
o temblores, salivacién convulsiones y depresion respiratoria.

* Promedio -+ Desviacién estandar.
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Los efectos mds notables después de la administracién del téxico fos-
forado son la inhibicién de la colinesterasa y la sintomatologia de un
cuadro de descarga colinérgica. Se desconoce el camino seguido por éstos
compuestos, después de su absorcién a través de piel y mucosas. Sin
embargo, se sabe que dentro del organismo forman un complejo enzima-
fosfato, produciendo inhibicién de la enzima; esto impide la hidrolisis de
la acetilcolina y por lo mismo se prolonga la transmisién del impulso a
través de la sindpsis neuromuscular, provocando contraccién continua del
musculo. Edson, Noakes®, Moeller, Rider* y otros coinciden en lo anterior,
excepto en el tiempo de aparicién de sintomas y en el grado de inhibicién
e la esterasa. Por el contrario Burkhartier® encuentra aumento de activi-
dad plasmatica de dicha enzima, en ratas con intoxicacién crénica, proba-
blemente por estimulo de ésteres de colina acumulados, 1o cual no sucede
en cuadros de intoxicacion aguda.

Edery, no encuentra inhibicién enzimdtica por compuestos fosforados
inyectados en el tercer ventriculo en perros previamente anestesiados. Sin
embargo observa todos los sintomas de una descarga colinérgica. De ésto
sc¢ deduce que la sintomatologia o no estd relacionada con la inhibicién
de la enzima o el estimulo provocado en la regién cortical, en las condicio-
nes experimentales de dicho autor producen un cuadro sintomético se-
mejante.

Los compuestos fosforados usados actualmente no son quimicamente
puros, por lo que cabe la posibilidad de que las impurezas modifiquen su
toxicidad o por lo menos ocasionen un aumento de ésta.
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