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RESUMEN

Los plaguicidas organofosforados son sustancias usadas con mucha frecuencia en los sectores
agricolas, los cuales los utilizan para eliminar todo tipo de plaga que interfiera con la
produccion normal de sus productos, estos plaguicidas son considerados dafiinos para la salud
humana por su composicion de gases nerviosos y por lo que produce en el organismos como
afectar a las actividades normales de las enzimas colinesterasas las cuales reaccionan
provocando estimulacién sobre receptores muscarinicos y nicotinicos. El presente trabajo de
investigacion tiene el objetivo de identificar el mecanismo de accion de los plaguicidas
organofosforados en intoxicaciones agudas en las personas con exposicion, mediante revision
bibliografica en publicaciones cientificas, para la determinacion y diagndstico de
intoxicaciones agudas. Con base a la investigacion realizada se identifico cual es el mecanismo
de accion de los plaguicidas organofosforados el cual es generar la inhibicion de las enzimas
colinesterasas produciendo una intoxicacion aguda en el organismo lo que genera dafios en el

sistema nervioso central.

Palabras clave: plaguicidas, organofosforados, colinesterasas, intoxicacion aguda, enzimas.



ABSTRACT

Organophosphate pesticides are substances used very frequently in the agricultural sectors,
which use them to eliminate all types of pests that interfere with the normal production of their
products, these pesticides are considered harmful to human health due to their composition of
nerve gasses and for what it produces in the organisms such as affecting the normal activities
of the cholinesterase enzymes which react causing stimulation on muscarinic and nicotinic
receptors. The objective of this research work is to identify the mechanism of action of
organophosphate pesticides in acute poisoning in people with exposure, through a
bibliographic review in scientific publications, for the determination and diagnosis of acute
poisoning. Based on the research carried out, the mechanism of action of organophosphate
pesticides was identified, which is to generate the inhibition of cholinesterase enzymes,
producing acute intoxication in the organism, which generates damage to the central nervous

system.

Keywords: pesticides, organophosphates, cholinesterases, acute intoxication, enzymes.
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1. INTRODUCCION

Los plaguicidas organofosforados son los usados con mas frecuencia en las actividades
agricolas, estas sustancias se consideran peligrosas debido a su composicion ya que estas
sustancias presentan lo que se conoce como gases nerviosos los cuales son muy dafiinos para
la salud, estos plaguicidas son causantes de muchas intoxicaciones en las personas que a diario
Se exponen a estas sustancias por sus labores o0 en ciertos casos son intoxicaciones accidentales.
Estos plaguicidas estan formados por gran parte de gases utilizados en guerras que ganaron

protagonismo en la segunda guerra mundial. !

Los plaguicidas organofosforados producen la inhibicion de la acetilcolinesterasa que al ser
una enzima importante para la realizacion del proceso de hidrolizar la acetilcolina, al verse

afectada produce riesgo en la normal funcion de este proceso del cuerpo humano.?

Las intoxicaciones causadas por los plaguicidas organofosforados se producen por la
exposicion a los mismos, las principales reaccion incluyen estimulaciéon de los receptores
muscarinicos y nicotinicos, donde se pueden presentar con mas frecuencia las caracteristicas
como lagrimeo, salivacion, broncorrea, defecacidén, miosis, broncoespasmo, entre otros.
Cuando un paciente presenta esta intoxicacion se le realiza un examen fisico y luego la historia
clinica con la cual se comprueba con la evaluacion de los niveles de acetilcolinesterasas y

organofosforados en sangre.3*

Los organofosforados son sustancias que se absorben a través de la piel, pulmones y tracto
intestinal de la persona expuesta, lo cual convierte a las enzimas colinesterasas en no
funcionales. Dentro de como se podria manifestar una de estas intoxicaciones depende mucho
de como influye este tipo de tdxico a las enzimas y metabolitos, que segln la cantidad de toxico

ingerido se podra determina la gravedad y duracion de los sintomas.®

Cuando existe la intoxicacion aguda producida por organofosforados se procede a realizar
examenes de laboratorio los cuales complementan la sospecha basada en la historia clinica y
tiempo de exposicion del paciente, para asi confirmar la intoxicacion esto se requiere porque

puede presentar manifestaciones clinicas muy variadas.>®

La colinesterasa es de gran importancia en el ser humano al ser las conexiones neuromusculares
encargadas de la hidrolisis de acetilcolina para transformarlo en un acido llamado acético y en

colina, lo cual es de agrado para la salud al bloquear la transmisién nerviosa. La



acetilcolinesterasa es la que se encarga de la hidrolisis de acetilcolina localizada en el sistema
nervioso central, pulmones y eritrocitos, la pseudocolinesterasa se encarga de la hidrolisis de

la butirilcolina la cual se localiza dentro del plasma de la sangre, pancreas, higado y corazon.’

El problema a resolver plantea que las colinesterasas son un grupo de enzimas cataliticas cuya
actividad puede verse disminuida por diferentes factores, entre ellos la exposicion a plaguicidas
organofosforados. Mundialmente se reportan estos plaguicidas como los utilizados con mas
frecuencia en la produccion agricola y por lo tanto, quienes se exponen por cumplir sus labores
a estas sustancias estan en alto riesgo de presentar efectos adversos sobre su salud. Los estudios
demuestran que existen poblaciones que le estdn dando mucha importancia al seguimiento de
estos efectos negativos que los organofosforados producen en la salud de trabajadores
expuestos que cumplan con las colinesterasas como biomarcadores bioldgicos. Por lo cual se
genera la interrogante de como seria el mecanismo que utilizan los organofosforados para

producir una intoxicacion aguda y como afecta a las colinesterasas.

Con lo cual se plantea el objetivo de identificar el mecanismo de accion de los plaguicidas
organofosforados en intoxicaciones agudas en las personas con exposicién, para la

determinacion y diagnostico de intoxicaciones agudas.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Identificar el mecanismo de accion de los plaguicidas organofosforados, mediante revision
bibliografica en publicaciones cientificas, para la deteccion de la alteracion de las

colinesterasas frente a una intoxicacion aguda.

2.2. Objetivos especificos

e Describir el mecanismo de accion de los plaguicidas organofosforados.
e Identificar las manifestaciones clinicas de una intoxicacion aguda producida por

organofosforados.
e Analizar la importancia de las colinesterasas dentro del correcto funcionamiento del

sistema nervioso.



3. DESARROLLO
3.1. Plaguicidas

Son un grupo formado por sustancias quimicas las cuales han sido utilizadas desde mucho
tiempo atrds con el propoésito de eliminar plagas como: roedores, insectos, plantas. Estas
sustancias no brindan una buena especificidad lo cual las convierte en un riesgo para el
ambiente en el que se dispersan porque pueden depositar residuos dentro de productos de

primer usos para las personas como el agua y alimentos.3°

Estas sustancias son de mucha utilidad en la agricultura que es donde mas se necesita un control
de plagas, los plaguicidas estan fabricados para no representar un gran riesgo para la salud sin
embargo si genera contaminacion en personas con una exposicion directa y frecuente con este

tipo de plaguicidas.

3.2. Plaguicidas organofosforados

Los plaguicidas organofosforados son productos que estan conformados por ésteres del acido
fosférico junto con sus derivados, son productos caracterizados por ser volatiles y liposolubles,
lo cual hacen maés facil su absorcion y por consiguiente su grado de toxicidad la cual también

depende de la via de ingreso de la sustancia al organismo.*!

Estos plaguicidas son utilizados con mucha frecuencia en la agricultura para eliminar a plagas
no deseadas. Los organofosforados presenta actividad neurotdxicos por lo cual estos se
convierten en un riesgo para la salud si no se usan con el debido procedimiento de seguridad,

para evitar que las personas que se exponen terminen con una intoxicacion aguda o crénica.*>?

Al producirse una intoxicacion con este tipo de sustancias la persona afectada puede tener una
duracion de los sintomas clinicos en el sistema nervioso por un tiempo prolongado. La
poblacion agricola representa un buen porcentaje de la poblacion total y son los que por sus

actividades diarias se encuentran con riesgo de intoxicacion por organofosforados.*?
3.3. Mecanismo de accién de organofosforados

Una intoxicacion aguda producida por estas sustancias se debe a la inhibicion de

acetilcolinesterasas dentro del sistema nervioso central y periférico, también se da esta



inhibicidn dentro de la membrana de los glébulos rojos. Los organofosforados ademas inhiben

la butirilcolinesterasa o también llamada colinesterasa plasmatica.*?

Estos plaguicidas organofosforados al actuar en la inhibicion de las enzimas
acetilcolinesterasas producen que en la hendidura sinaptica se de una acumulacién de
acetilcolina, lo cual produce una mayor estimulacién del sistema nervioso central que mantiene

de manera excesiva y gracias a este mecanismo se genera la intoxicacion aguda. %

Los organofosforados generan la toxicidad por medio de fosforilacion de las enzimas este
proceso se realiza en las terminaciones nerviosas, las reacciones con la enzima colinesterasa se
dan en la zona esterasica dando lugar a una fusion estable que debe aplicarse un tratamiento
para poder romperla y evitar que se vuelva irreversible y la enzima pueda volver a cumplir su
funcién normal. Cuando sucede una intoxicacion se genera una pérdida de las funciones
enzimaticas lo cual hace que se produzca acumulacion de acetilcolina que son las responsables
de los distintos sintomas de la intoxicacion aguda, la acumulacion en uniones colinérgicas
neuroefectoras producen los efectos muscarinicos, en el sistema nervioso central y en uniones

mioneurales del esqueleto producen efectos muscarinicos.!*
3.4. Manifestaciones clinicas en intoxicacion aguda por organofosforados

Las intoxicaciones agudas producidas por organofosforados se consideran un problema de
salud muy comun, esto debido a que la utilidad de estos productos es muy frecuente en sectores
agricolas para el control de plagas, lo cual genera que se cree una contaminacion del ambiente
cerca de los productos donde se aplican los plaguicidas, estas intoxicaciones se deben a la
exposicion frecuente de las personas que trabajan dentro del sector agricola y en algunos casos

por exposicion accidental o intencional .®

Las manifestaciones clinicas de una intoxicacion aguda puede generar una estimacion en los
receptores muscarinicos y nicotinicos dentro del sistema nervioso central, placa neuromuscular
y sistema nervioso autdnomo, los sintomas también pueden provocar un crecimiento del umbral

vibrotactil .

En manifestaciones colinérgicas se presentan alteraciones de la conciencia de la persona junto
con debilidad en los musculos, este se presenta como el tipo | con signos de hiperexcitacién en
los receptores muscarinicos postsinapticos o tipo Il con neurotoxicidad por la

hiperestimulacion sobre receptores nicotinicos.*®



El sindrome intermedio esto sucede a partir del quinto dia de la intoxicacién aguda el cual se
puede identificar rapidamente por la presencia de debilidad y paralisis en musculos del térax,
flexor del cuello, lengua, proximales a las extremidades, entre otros. La neuropatia retardada
se da posteriormente a la intoxicacién aguda la cual se puede presentar entre la segunda y cuarta
semana, afecta a nervios periféricos y luego se da una evolucién retrograda ascendente, este se

presenta con polineuropatia sensitivomotora de predominio axonal, agudo y bilateral.*®
3.5. Colinesterasa

Las colinesterasas son enzimas que se encargan de que el sistema nervioso funcione con
normalidad, existen dos tipos de colinesterasas dentro del organismo humano como es la
colinesterasa  eritrocitaria 0  acetilcolinesterasa y  colinesterasa  plasmatica 0

pseudocolinesterasa.'®’

La acetilcolinesterasa es la encargada de la hidrdlisis en la acetilcolina dejando como resultado
acido acético y colina, esta acetilcolina es un neurotransmisor el cual hace que se realicen
impulsos en lugares donde se encuentra una unién neuromuscular. La pseudocolinesterasa
actla con la formacién de isoenzimas agrupadas para evaluar afecciones agudas, estas se
encuentran repartidas por todo el organismo pero en la zona del higado es donde principalmente

se concentran.16:18
3.6. Método de deteccion de colinesterasas

Para la deteccidn y cuantificacion de colinesterasa se han desarrollado ciertos métodos que lo
permitan, existe el método que implica el cambio de pH que se determina cuando se realiza la
hidrolisis de esteres de colinay los ésteres que se utilizan como un indicador con el reactivo de

Ellman basados en la liberacion de ticolina.1%1®

Uno de estos métodos es el llamado estuche Lovibond, este se encarga de medir actividades
enzimaticas en la sangre total y para esto se aplica la técnica de limperos y ranta, la cual después

de un tiempo se modifico y se le daria a conocer también como técnica tintometrica de Edson.*®



4.  MATERIALES Y METODOS
4.1. Metodologia

En este trabajo de investigacion se realizé un estudio de acuerdo a la informacion del tema con
respecto al caso planteado para ello se recolectd y se hizo una revision de material bibliografico
de articulos cientificos, para lograr obtener la informacion deseada para esta resolucion de caso
el cual implica la investigacion de los plaguicidas organofosforados y sus efectos negativos
sobre el funcionamiento las enzimas colinesterasas en el organismo. Dentro de esta
investigacion se revisé informacion sobre los mecanismo de accidn de los organofosforados en
personas con exposicion frecuente a estas sustancias y sobre como podrian causar una

intoxicacion aguda y los sintomas en el cual se manifiesta la misma.

4.2. Caso practico

Las colinesterasas son un grupo de enzimas cataliticas cuya actividad puede verse disminuida
por diferentes factores, entre ellos la exposicion a plaguicidas organofosforados. Mundialmente
se reportan estos plaguicidas como los mas utilizados en la produccion de cultivos y, por lo
tanto, quienes se exponen a través de sus labores a estas sustancias estan en alto riesgo de sufrir
efectos negativos sobre su salud. Los estudios demuestran que existen poblaciones que han
empezado a darle mayor importancia al seguimiento de los efectos negativos de los
organofosforados en la salud de trabajadores expuestos que cumplan las colinesterasas como
biomarcadores bioldgicos. Su utilidad mejora cuando se realizan comparaciones con valores

preexistentes y en personas sin exposicion.

4.3. Preguntas a responder

¢, Cual seria el mecanismo de accion de los plaguicidas organofosforados para producir la

alteracion de las colinesterasas (CE, CP) frente a una intoxicacion aguda?

Dentro del estudio de Cervantes, Mora y Duran publicado por la revista medicina legal de Costa
Rica en el afio 2019 expone que los organofosforados son agentes toxicos que se absorben a
través de la piel, los pulmones y del tracto intestinal, las cuales acttan directamente sobre las

10



acetilcolinesterasas donde logran inhibir la accion de estas y las convierten en enzimas no
funcionales. Se indica que el proceso de inhibicion empieza al fosforilar al hidroxilo de la
enzima que se encuentra en su sitio activo. Los organofosforados cuando ingresan al organismo
pierden su grupo sulfuro y lo reemplazan con oxigeno lo que produce que sea un fuerte

inhibidor de la acetilcolinesterasa eritrocitaria.®

Segun Galindez, Ortega y Castillo en la publicacion de la revista chilena pediatrica los érgano
fosforados al producir la intoxicacién al inhibir la acetilcolinesterasa en el sistema nervioso
central y periférico y también genera la inhibicion de la colinesterasa plasmatica. Ademas
dentro de esta publicacion se describe que la inhibicion la acetilcolinesterasa es la causante de
aumento de acetilcolina en el organismo lo cual deriva los sintomas muscarinicos y nicotinicos
los cuales dependen del tipo de intoxicacion, la cantidad de toxico ingerido y de la edad de la

persona intoxicada.>*°

En personas las cuales estan expuestas por motivo de trabajo diario los niveles de colinesterasas
comienzan a verse afectados por esta exposicion frecuente lo cual podria ser causante de una
intoxicacién aguda como lo expresan dentro del estudio realizado en Mérida Venezuela donde
los autores realizaron el analisis de los niveles de colinesterasas de mujeres con exposicion

para evaluar los riesgos de una exposicion frecuente.38

El mecanismo de accién de los organofosforados es muy efectivo para causar una intoxicacion
aguda a las personas que laburan en sectores agricolas como lo indica Aquino y Placencia
dentro del estudio de analisis de personas registradas en el hospital de Barranca donde los
principales pacientes que llegan con intoxicacion es por organofosforados son trabajadores del
sector agricola donde se presentan con sintomas muscarinicos y nicotinicos provocados por la

inhibicién de la acetilcolinesterasa.l?

Al momento que los organofosforados causan la fosforilacion de la acetilcolinesterasa estos
reaccionan en la zona esterasica de la enzima y asi como lo expresa Fernandez y Mancipe estas
reacciones crean un enlace muy estable el cual debe tratarse con medicamentos para que no se
vuelva irreversible lo que inhabilitaba la enzima para sus funciones normales. El aumento de
acetilcolina que se produce por la falta de actividad enzimatica se dan en las uniones
colinérgicas neuroefectoras, en las mioneurales y dentro del sistema nervioso central, esto es
lo que producen los diversos sintomas que se presentan en una intoxicacion aguda por

organofosforados.1

11



5. CONCLUSIONES

El mecanismo de accion con el cual los plaguicidas organofosforados producen una
intoxicacion aguda en el organismo, sucede cuando afectan a las enzimas colinesterasas las
cuales son inhibidas y generan dafios en el sistema nervioso central al no cumplir con su funcion

normal.

Los tipos de manifestaciones clinicas con las que se presenta una intoxicacion aguda causada
por organofosforados puede generar una estimacion en los receptores muscarinicos y
nicotinicos dentro del sistema nervioso central, placa neuromuscular y sistema nervioso

autonomo, los sintomas también pueden provocar un crecimiento del umbral vibrotactil.

Con base a la informacion recolectada podemos decir que la importancia de las colinesterasas
es el encargado de descomponer la acetilcolina lo que controla la actividad neurotransmisora

lo que regula la transmisién de impulsos nerviosos.
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