Antidotos contra la intoxicacion
por insecticidas organofosforados

¢ Antonio Monroy

esde hace mas de 50 afos, los compuestos

organofosforados (OP) son utilizados para

la elaboracion de lubricantes, anestesias,
agentes de guerra y, sobre todo, insecticidas.! En
México, de acuerdo con el Catdlogo de plaguicidas
publicado en 2004 por la Comision Intersecretarial
para el Control del Proceso y Uso de Plaguicidas,
Fertilizantes y Sustancias Toxicas (Cicoplafest),
esta registrado y permitido el uso de mas de 270
sustancias con accion plaguicida, que represen-
tan mas de dos mil formulaciones disefiadas para
su uso en agricultura, ganaderia, salud publica y
doméstico.? Segun la Asociacion Mexicana de la
Industria Fitosanitaria, AC (AMIFAC), desde hace
mas de 10 afos se han empleado en el pais can-
tidades considerables de insecticidas (alrededor
de 50 mil toneladas), de las cuales entre un 30%
y 40% corresponden a insecticidas de tipo OP,? co-

mo el paration metilico, metamidofos, clorpirifos,
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malation, entre otros. Dichas cantidades se han in-
crementado debido a la restriccion de insecticidas
menos biodegradables, como los organoclorados.*
El uso inadecuado de plaguicidas ha causado
numerosas intoxicaciones humanas agudas en tra-
bajadores agricolas.’ La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha informado que cada ano alrededor
de tres millones de personas sufren envenenamien-
to por plaguicidas, de las cuales mueren cerca de
250 000,° razon por la cual la intoxicacion por pla-
guicidas se considera un grave problema de salud
publica, sobre todo en paises en vias de desarrollo
en donde también el envenenamiento con fines sui-

cidas es una de las principales causas de muerte.”

Degradacion por enzimas
Los insecticidas OP atraviesan facilmente las mem-
branas pulmonares, dérmicas y gastricas. Una vez

en la sangre, se distribuyen sobre todo en los teji-
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dos grasos, como el higado y el sistema nervioso,
pues adoptan una forma aln mas toxica a causa de
una oxidacion de los mismos por el metabolismo
hepatico llamado P450. Este tipo de insecticidas
generalmente no se bioacumulan debido a una ra-
pida biodegradacion por enzimas hepaticas y plas-
maticas, entre las cuales estan la paraoxonasa-1
de suero humano (PON1), la albumina y el gluta-
tion S-transferasa.® Los productos del metabolismo
de los OP se eliminan en su mayoria por la orina.’

Las proteinas mas estudiadas para la degrada-
cion de los OP son las paraoxonasas de suero huma-
no y de conejo, las cuales se sintetizan en el higa-
do y se liberan al suero, donde estan unidas a las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) en el torrente
sanguineo.™ La enzima PON1 de suero humano re-
quiere de calcio para la hidrolizacion de diferentes
insecticidas OP comerciales, como el paraoxon,
clorpirifos y diaxindn, ademas de agentes nerviosos
como el sarin y soman.™

Otra enzima que degrada OP en los mamiferos
es la diisopropilfluorofosfatasa (DFPasa), la cual es-
ta en los tejidos, si bien depende del manganeso
para su actividad de metabolizacion. Se han descu-

bierto en bacterias otras proteinas que metaboli-

zan OP con mayor efectividad; entre ellas estan las
esterasas de las bacterias Pseudomonas diminuta,
Flavobacterium sp. y Alterosomas sp., las cuales
son estudiadas para su utilizacion en el tratamien-
to de la intoxicacion por insecticidas, asi como por

agentes nerviosos empleados en conflictos bélicos.™

Efectos neurotoxicos
Los efectos neurotdxicos de los insecticidas OP
consisten principalmente en el blogueo de las lla-
madas B-esterasas, como la acetilcolinesterasa
(AChE), responsable de la contraccién muscular, o
la llamada Esterasa Blanco de la Neuropatia (NTE),
la cual esta en las neuronas del cerebro y en el sis-
tema nervioso periférico, cuyo bloqueo induce un
sindrome neurodegenerativo denominado neuro-
patia retardada. La inhibicion enzimatica de estas
proteinas se basa en la fosforilacion del aminoacido
serina en el centro activo de las B-esterasas, lo que
permite que se formen complejos permanentes de
NTE. A este proceso se le conoce como “envejeci-
miento enzimatico”, pues no permite que se libere
o separe la proteina del compuesto OP."

Los principales efectos de las intoxicaciones

agudas ocurren en el sistema nervioso (cerebro,
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médula espinal y nervios periféricos), por lo que
éste se considera como el tejido blanco de estos
compuestos. Sobre la base de sus alteraciones bio-
quimicas y fisioldgicas (signos y sintomas) se han
identificado dos sindromes neurotoxicos de carac-
ter agudo inducidos por insecticidas OP: el colinér-
gico y la neuropatia retardada.

El primero es el mas frecuente entre las intoxi-
caciones agudas. Se fundamenta en la inhibicion
covalente de la AChE que se encuentra en las unio-
nes neuromusculares y neuroglandulares. Por ello,
este sindrome es originado por una sobreestimula-
cion de la contraccion muscular y de la secrecion
glandular a causa de la activacion de los receptores
nicotinicos y muscarinicos de las células musculares
y glandulares por el neurotransmisor acetilcolina.

Estas intoxicaciones se manifiestan y evolucio-

nan dependiendo, principalmente, de la dosis de
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OP adquirida por el individuo. Los sintomas son de
origen nervioso y ocurren sobre todo en las intoxi-
caciones graves que, en algunos casos, culminan
con la muerte del individuo en lapsos cortos que
van de uno a tres dias. En la tabla se presenta el
cuadro clinico caracteristico del sindrome colinér-
gico de la intoxicacion por insecticidas OP.

El segundo es la neuropatia retardada, la cual
se hace evidente entre la primera y la tercera se-
mana posterior a la exposicion al insecticida (de
ahi su nombre de “retardada”). Esta neuropatia es
neurodegenerativa e irreversible. En su patogéne-
sis no esta implicada la AChE, pues, como ya se
menciono, este sindrome surge del blogueo o inhi-
bicion permanente de la proteina NTE."

La neuropatia retardada se caracteriza princi-
palmente por una paralisis flacida de los miembros

inferiores y es de caracter bilateral. Afecta funda-

Manifestaciones clinicas de envenenamiento colinérgico por OP'

Receptores muscarinicos

Receptores nicotinicos

Sistema nervioso central

Salivacion Fatiga muscular Ansiedad

Lagrimeo Debilidad Insomnio

Incontinencia urinaria Temblor Pesadillas

Bradicardia y paro cardiaco Disnea Confusion

Opresion abdominal Paralisis Neurosis

Nausea y vomito Palidez Inestabilidad emocional
Miosis Taquicardia Debilidad
Broncoconstriccion Hipertension Convulsiones

Aumento de las secreciones
bronquiales

Depresion respiratoria
y cardiovascular

Sudoracion

Coma
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mentalmente los nervios periféricos y evoluciona
de manera retrégrada y ascendente, es decir, de
la punta de los dedos de los pies hacia la médula

espinal.’®

Diagnostico clinico y manejo médico
El diagnostico clinico de las intoxicaciones agu-
das por OP se obtiene mediante su identificacion
y cuantificacion o la de sus metabolitos en fluidos
biologicos, empleando equipos especiales que no
suelen estar disponibles en los laboratorios clini-
cos. Esta es la razdn por la cual la exposicion a los
OP se confirma a través del nivel de actividades de
la AChE en los eritrocitos y de la NTE de linfocitos
(biomarcadores de efecto). Actualmente, estos son
los parametros que se recomiendan para el diag-
nostico de las exposiciones e intoxicaciones por in-
secticidas OP. Dichas actividades se correlacionan
con los niveles de actividad de la AChE y de la NTE
del sistema nervioso,'” ademas de que en la medi-
cion en sangre de ambas proteinas se considera un
método no invasivo.

Por otro lado, también se ha propuesto la me-

dicion de la colinesterasa sérica, pues es factible

de determinar; sin embargo, los sintomas clinicos
de la intoxicacion no se correlacionan con la inhi-
bicion de la colinesterasa de origen nervioso, pues
ésta se reactiva mas rapido.’ Por ello también se
ha considerado la medicion de la colinesterasa
sérica como un biomarcador que indique la expo-
sicion a insecticidas OP, asi como la medicion en
la clinica de la B-glucoronidasa hepatica, la cual
se ha propuesto como otro indicador de intoxica-
cion,™ ya que algunos investigadores la proponen
como un biomarcador de exposicion mucho mas
sensible y rapido que las colinesterasas.?

Aln no esta establecido un tratamiento para
el manejo médico de los envenenamientos por in-
secticidas OP, ya que cada caso presenta variables
especificas: concentracion de insecticida, niveles
de proteinas bloqueadas o inhibidas, tasa de eli-
minacion, asi como una sintomatologia diferente.?
Por lo tanto, es esencial que los equipos de salud,
entre médicos, farmacéuticos, enfermeras y nu-
tridlogos, establezcan terapias médicas y farmaco-
logicas especificas para cada individuo.

En el caso de personas expuestas a dosis bajas

de OP se recomienda un tratamiento farmacolo-
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gico dirigido a la proteccion de los receptores ni-
cotinicos y muscarinicos musculares y glandulares
con antagonistas de acetilcolina, como la atropina
acompanada de ventilacion mecanica y lavados
gastricos con carbdn activado, asi como la admi-
nistracion venosa de diltiazem y propranolol para
la prevencion del miocardio. En otros casos se ha
recomendado la administracion de oximas, como el
sulfato de pralidoxima en combinacién con atropi-
na, para la reactivacion de la AChE bloqueada o in-
hibida.?? También se sugiere la proteccion del siste-
ma nervioso central contra el desarrollo de convul-

siones mediante el suministro de benzodiacepinas.

Nuevos tratamientos farmacolégicos

Para el tratamiento de personas intoxicadas con
dosis altas de insecticidas OP es necesario desa-
rrollar nuevos tratamientos farmacoldgicos. La
OMS ha enfatizado la importancia de establecer
un mejor tratamiento médico-farmacoldgico para

la reduccion de las tasas de mortalidad.?® Estudios
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en animales han sugerido la posible utilidad de las
proteinas que degradan OP en los casos graves de
intoxicacion,? concretamente con la administra-
cion de P. diminuta y la paraoxonasa-1 de humanos
y conejos, ya que ambas proteinas muestran una
significativa neuroproteccion contra los OP alta-
mente neurotoxicos.?

En el laboratorio 11 de neuroproteccion de la
Facultad de Farmacia de la Universidad Autonoma
del Estado de Morelos (UAEM), con las actividades
de investigacion del metabolismo de insecticidas
OP se han descubierto nuevas actividades enzima-
ticas que metabolizan estos compuestos en el sue-
ro de aves domésticas como el gallo (Gallus gallus)
y el pavo real (Pavo cristatus).?

En un futuro proximo, la utilidad de estas pro-
teinas en la degradacion de insecticidas OP sin
duda sera una alternativa en la terapéutica de la
intoxicacion humana y veterinaria por estos com-
puestos, asi como para el desarrollo de insecticidas

mas seguros para el medio ambiente.
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