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CERYIFPICH :

Que D. Fernando Yelamos Rodriguez ha realizado perso-
nalmente y bajo mi direccién el trabajo de investiga-
cién de la Tesis Doctoral: "INSECTICIDAS ORGANOFOSFO-
RADOS: Intoxicaciones agudas, frecuencia Y caracte-
risticas clinicas. Intoxicaciones crénicas: Inciden-
cia de la Neurotoxicidad Retardada (OPIDN) en traba-
jadores de invernadercs aparentemente sanos. Preven-
cién", que ha concluido con todo aprovechamiento ha-
biende sido revisado la presente, y estando conforme
con su presentacién para ser juzgada.

Granada, 25 de Mayo de 1990.
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I.- INTRODUCCION.

Con la expresién el "milagro de Almeria" re-
firiendose a la transformacién econdémica de 1la pro-
vincia, basado fundamentalmente en la agricultura que
ha pasado en los ultimos 20 afios de utilizar técnicas
practicamente igrales a la de los romanos a los cul-
tivos con aplicacién de alta tecnologia con semillas
seleccionadas genéticamente, utilizacién del plasti-
co, el enarenado, gque rompe la capilaridad del suelo
evitando la evaporacién del agua y que unido a la bo-
nanza del clima protegido de los vientos frios del
norte, el hallazgo de cantidades de agua considera-

bles en el subsuelo, ha convertido a la provincia de

Almeria en la primera productora de Espafia y de Eurg-

pa de productos hortofruticolas extratempranos.

uestra provin-

Los primeros invernaderos en n

cia arrancan de forma experimetnal en el aflo 1957 en

Roquetas del Mar, pero empiezan a tener importancila a

partir de 1970 (Palomar, 1982). En el afio 1981 ya
contabamos con mas de 8.000 Ha referido sélo al Campo
de Dalias, todo esto supone mas de 70.000 millones de

= ] rjeria
pesetas en exportacién segun datos de la Conser)

de agricultura de la Junta de Andalucia.




El1 " " econémi
Boom" econémico con la demanda de mano

de obra, ha provecado movimientos migratorios proce-

dentes de zonas del interior o de otras provincias
L]

pasando en el Campc de Dalias de los 2.641 habitantes
en 1960 a 33.681 en el ultimo censo (1981) y que en
las ultimas estimaciones alcanza los 100.000 habitan-

tes en la comarca del Poniente (Diaz, 1984).

Los cultivos bajo pladstico representan una
inversién econdémica considerable; las semillas selec-
cionadas habitualmente importadas, 1los abonos vy la
mano de obra, etc., hacen que se protejan los culti-
vos en exceso de las plagas, con la utilizacién masi-

va de pesticidas.

Las caracteristicas de los invernaderos (Mi-
nisterio de Trabajo 1976, Martinez Martinez, 1973);

ambiente cerrado y aumento de temperatura.

- La aplicacién en concentraciones excesivas

de insecticidas ¥y sin medios de proteccién adecuada.

- La consumicién de frutos sin guardar el

margen el seguridad de unos 30 dias, dependiendo el

tipo de insecticidas.




+@ '‘ngesta voluntaria y por error,etc

Todo esto hace que las intoxicaciones agudas

por insecticidas sean muy frecuentes en nuestro me-

dio.

En la actualidad los insecticidas organofos-
forados son los mas utilizados habiendo reemplazado
casi por completo a los compuestos organoclorados de-

bido a su escasa persistencia en el medio ambiente.

Desde 1945 se han sintetizado mas de 57.000
compuestos, de los cuales urnos 50 son los habitual-

mente empleados (Davies, 1987).

Su toxicidad en el ser humano es elevada,
produciéndose gran nimero de intoxicaciones en los
procesos de fumigacidén y en los manipuladores de las
factorias (Baket et al., 1987; Gupta et al., 1984).
Por otra parte, dada su facil disponibilidad, vienen

siendo utilizados con mayor frecuencia como agentes

suicidas (Wadia et al., 1974). Las intoxicacines por

organofosforados en Espafia suelen ser frecuentes en

las zonas agricolas, especialmente Canarias, Murcia,

Regidn Levantina (Sole ¥y col., 1985a Yy b, Felices Vv

col 1681) y en la provincia de Almeria en la zona
L] ' -




del

Poniente debido al uso masivo de estos plaguici-

das en los invernaderos.

Los insecticidas OF inhiben a la acetilcoli-
nesterasa, produciendo 1la sintomatologia aguda coli-
nérgica (Sterling, 1983; Tafuri y Roberts, 1987). Al-
gunos OF, también pueden producir un tipo de Neuroto-
xicidad Retardada (OPIDN) que no se debe a la inhibi-
cién de la acetilcolinesterasa pero esta relacionada
con la inhibicién de otra enzima denominada Esterasa
de implicacién neurotéxica (NTE) (Abocu-Donia, 1981;

Johnson, 1982).

Los primeros casos de polineuropatia produ-
cida por OF, se remontan a principios de siglo en en-
fermos de tuberculosis pulmonar tratados con "Fosfato

de Creosota" (Mestre y cols., 1971,.

En 1930 se descubren en Estados Unidos unos
20.C00 casos de polineuropatia debido a la ingesta de

i i con
un licor "Jamalca ginger", a la que adulteraron

TOCP (Morgan Y Penovich, 1978). En Marruecos en el 59

se dieron 10.000 casos al ingerir un tipo de aceite

con TOCP (Spalding 1959). Desde entonces vienen pro-

; g e
cuciéndose este tipo de polineuropatias con la imp




en el mercado. '
P

-

Los numerosos =studios de Neurotoxicidad Re-

tardada , hoy en dia van encaminados a la prevencién

de esta polineuropatia, debido al uso extensivo de

los insecticidas OF (Johnson, 1982; Lotti et ak.;

1984). !

Actuaimente se tiende a la medicién de la
NTE en 1linfocitos para controlar la aparicién de
OPIDN, sin embargo es una técnica limitada a unos po-
cos centros (ninguno en Espafia) (Mairtinez Chuecos,

1588).

Nosotros hemos intentado en este sentido de
la prevencién de OPIDN, buscar algun indice sencillo
e incruento para poder aplicarlo a cientos de traba-

jadores expuestos a estos insecticidas organofosfora-

dos.
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II.- INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS.

l.- HISTORIA.

Desde el inicio de la civilizacién el hombre
ha luchado continuamente para mejorar sus condiciones

de vida. En su afan por producir las provisiones ne-

cesarias de alimentos, ha combatido los estragos cca-

sionados por plagas de insectos y por las enfermeda-
des de 1las cosechas. La Enciclopedia Britdnica de
1958, cita la existencia de un papiro, de 1.500 A. de
C. en el que se describen formulas para la prepara-
cién de insecticidas irrepelentes contra piojos, pul-

gas abispas, etc. (Garcia, 1986).

El azufre se conocia como preventivo de di-
ferentes enfermedadés y se empleaba para combatir los
insectos antes del afio 1000 a. de C. su uso como fu-
migante fué mencionado por Homero. Plinio (79 4. de
C.) recomendaba usar el arsénico como insecticida, y

en el siglo AVI, los chinos ya aplicaban cantidades

moderadzs de compuestos de arsénico con este fin

(Cremlyn, 1985a). En el siglo XVII aparecié el primer

insecticida patural; la nicotina, obtenida de los ex-

tractos de hoja de tabaco. Hamberg propuso el cloruro




de mercurio como preservativo para la madera (1725)

Y, cien afios después, Prévost describié la inhibicién
de las esporas de afiublo por el sulfato de cobre

(Cremlyn, 1985a).

Hacia 1950 se introdujeron dos importantes
insecticidas naturales: la retenona obtenida de las
raices de la planta derris y el piretré, procedente
de las cabezuelas de las flores de una especie de
crisantemo. En esta misma época. también se usaba el
jabén para matar afidos y el azufre como fungicida en

los durazneros (De Ong, 1956).

En el siglo XIX, se empezaron a usar otros
materiales inorganicos para combatir plagas de insec-
tos, por ejemplo, una investigacién sobre uso de nue-
vos compuestos de arsenito de cobre impuro (Verde Pa-

ris) para el control de la ncatarinita de Colorado"

(Cremlyn, 1985a).

Un tratamiento quimico valioso para el con-

trol de hongos patégenos como el mildiu de la vid ¥

el tizén de la patata, fué descubierto accidentalmen-

te por Millardet en 1882. Millardet llevé a cabo una

serie de experimentos que establecieron la efectivi-

dad de 1la mezcla de Bordeaux (cobre, sulfato, cal vy




agua) contra el mildiu de la vid (Mc Callan, 1967)

El cianuro, genexalmente en forma de cianuro
de hidrogéno gaseosc que se usaba en los edificios
como fumigante para matar la chinche comin ¥ la car-
coma, también se aplicé contra las escamas de los ci-
tricos en California a partir de 1886. En 1897, el
formaldehido fué introducido come fumigante y, en
1913, los organomercuriales se usaron por primera
vez, para el recubrimiento de las semillas con fungi-
cidas contra las "royas" de cereales y los "carbones"

(Cremlyn, 1985a).

En 1896, un campesino francés que empleaba
el calco bordelés en sus vifiedos, noté que, en un
campo adyacente, las hojas de las plantas de mostaza
amarilla se volvian negras. Esta observacién proba-
blemente fortuita dié origen al concepto de los her-
bicidas selectivos. Un poco después, se descubrié que
rociando una solucién de sulfato de hierro en un sem-

brado de cereales invadido por malezas dicotiledé-

neas, solamente morian las malas hierbas. Durante la

década siguiente se descubrié que muchos otros com-

puestos inorganicos, tales como el sulfato de cobre,

rico, a concentracio-

sulfato de amonia Yy dcido sulfu

tenian una accion herbicida selectiva

nes adecuadas,




(Martin H, 1975).

En 1912 W.C.Piver descubrié el arseniato de
calcio, como sustituto de Verde Paris y del arseniato
de plomo; dicho compuestc muy pronto resulté muy im-
portante para combatir al "picudo" del algodén, en
los Estados Unidos. En los comienzos de 1los afios
veinte, la amplia aplicacién de insecticidas arseni-
cales causdé desaprobacién publica, ya que los frutos
y hortalizas tratados con estos insecticidas a veces,
contenian residuos venenosos. Esto estimulé la bus-
queda de otros plaguicidas menos peligrosos, lo que
llevé a la introduccién de compuestos orgénicos comec
el alquitran los aceites de petroleo y el dini-
tro-o-cresol. Este ultimo compuesto reemplazé poste-
riormente el aceite de alquitran para el control de
huevos de afidos, y, en 1933 fue patentado como un
herbicida selectivo (sinox). Es una sustancia muy ve-
nenosa la cual se usd por primera vez como un insec-
ticida en 1982 para combatir la "palomilla monja",

una importante plaga forestal (Mellanby, 1970).

La década de los treinta marca el verdadero

i i de
comienzo de la era moderna, con la introduccién

los pesticidas organicos sintéticos; entre los ejem

ici iva-
plos mas importantes estaban los insecticidas deri




dos del tiocianato de alquilo (1930), 1la salicilani-

lida (Shirlan) 1931, el primer fungicida organico y

los fungicidas ditiocarbamicos (1934), wvaliosos en

rociados foliares para el control de una serie de
hongos patégenos, tales como 1las "rofias" y pudricio-
nes de frutos y el "tizén" de 1la patata (De Ong,
1956); otros dos fungicidas protectores fueron a1l 2,
4-dinitro 6- (1' metil-n-heptil) fenil crotonato o
dinocap (1946) y el cloranil (tetracloro-1, &4-benzo-
quinona, 1938). El primero de ellos era especialmente
valioso contra los mildids polvorientos. Entre otros
compuestos orgdnicos, en este periodo, estaban el
azobenceno y el disulfuro de carbono, usados como fu-
migantes, y la fenotiazina, el p-dicloro benceno, el

naftaleno vy la tiodifenilamina, como insecticidas

(Cremlyn, 1985a).

En 1939, el Dr. Paul Miller descubrié las
extraordinarias propiedades insecticidas del dicloro-
difeniltriclorenato o DDT, y luego del éxito inicial
de las pruebas de campo realizadas en Suiza contra la
"catarinita del Colorado"”, se comenzdé a comerciali-

zarlo (1943). El DDT pronto se convirtié en el insec-

ticida mas ampaliamente utilizado en el mundo. Los

temores actuales acerca de los efectos nocivos a lar-

go plazo del DDT y de otros insecticidas organoclora-




dos en 1la
ecosfera, no se comparan con los grandes

beneficios que trajo este insecticida. Este compuesto

extermina los piojos que transmiten el Tifus y es
igualmente efectivo contra los mosquitos qu: propagan
el paludismo; su uso, sin duda fue una gran ayuda pa-
ra el triunfo de las potencias occidentales en la Se-
gunda Guerra Mundial, ya que rurmitié que se llevasen
a cabo las operaciones n..litares en los trépicos, en
donde, si no hubiera sido por éste, el peligro de las
epidemias habria sido demasido grande (Mellanby,

1970).

Después del éxito del DDT, varios insectici-
das andlogos muy utiles, como el metoxicloro fueron
descubiertos y se encontré que un buen nimero de com-
puestos organoclorados de diferentes tipos eran exce-

lentes insecticidas de contacto (O'Brian, 1967).

La quimica orgdanica del fésforo se remonta a

1820 cuando Lassaigne estudié por primera vez las

reacciones del alcohol con el acido fosférico. En

1854 Clermont prepard pirofosfato de tetraetilo

(TEPP) por calentamiento de 1a sal de plata del &cido

pirofésforico con cloruro de etilo, aunque las pode-

rosas propiedades insecticidas de este compuesto no

fueron descubiertas hasta unos B0 afios despues




(Cremlyn, 1985b).

Las investigaciones modernas de los compues-

tos organofosforados, y la primera indicacién de su

toxicidad, datan de la publicacién en 1932 de Lange y

Krueger sobre la sintesis de dimetil y dietil-fluoro-
fosfatos. Al parecer, la declaracién de los autores
de que la inhalacién de los vapores de estos compues-
tos causaba una persistente sensacién de ahogo y vi-
sién borrosa, fue lo que impulsé a Shrader a explorar
la actividad insecticida de este tipo de compuestos

(Taylor, 1980).

En Cambrig, Sander y sus colaboradores estu-
diaron los fluorosfosfatos de alquilo, como el fluo-
ruro tetrametilfosforadiamidico o dimefox mientras
que en Alemania Schrader produjo los gases nerviosos

altamente activos, el Tabun y sarin (Gisbert, 1985).

El1 malation (1950) fue el primero de los in-
secticidas de amplio espectro de accién, y a la vez,

de una toxicidad muy baja para los mamiferos. Poste-

riormente aparecieron varios jnsecticidas de uso se-

guro, como el mezanén (1061), un aficida selectivo.

Una ventaja importante queé tienen 1los insecticidas

organofosforados es que, por lo general, se degradan




rapidamente en materiales atéxicos, después de sy

aplicacién; en consecuencia, no tienen efectos dura-

deros, como los insecticidas organoclorados, de mane-
Ta que no tienden a acumularse en el medio ambiente

Y. por lo tanto, no pasan a las cadenas alimentarias

(Cremlyn, 1985a).

En 1947 la compafiia Geigy en Suiza, descu-
brié varios insecticidas, todos del mismo grupo, el
de los ésteres carbamicos, pero el miembro m&s efec-
tivo de dicho grupo, el carbaryl o Sevin (N-me-

til-naftilcarbamato) no se comercializé sino una dé-

cada mas tarde. Este compuesto estd adquiriendo im-

portancia creciente como posible sustituto de DDT

(Kay et al., 1975).

En 1943, Templeman y Sexton, de la compafiia
Imperical Chemical Industries, en Inglaterra, descu-
brieron de manera independiente la actividad herbici-
da de los acidos fenoxiacéticos. Dos ejemplos bien
conocidos son el acido -2-metil-&-cloro fenoxiacético

(MCPA) y el A&cido 2,4-dicloro fenoxiacético (2,4-D).

Estos compuestos penetran Yy circulan en las plantas y

son sumamente utiles en sembrados de cereales para el

control selectivo de las malezas de hojas anchas. Su

estos compuestos

uso es bastante seguro, Y de hecho,




son los mds ampliamente usados en la Gran Bretafia

(Detroux et al., 1966).

En 1951, Kittleson, de 1la Standard 0il Com-
pany en los Estados Unidos, desarrolld un importante
fungicida llamado captan (o N-ticlorometiltio- tetra-
hidroftalimida). Este compuesto tenia propiedades so-
bresalientes como fungicida protector contra una am-
plia gama de hongos patégenos en los sembrados de
frutas y hortalizas. Posteriormente, un gran numero
de otros compuestos de N-triclorometiltio aparecieron
en el mercado, para usarlos como fungicidas foliares

(Mc Callan, 1967).

En 1958 la Imperial Chemical Industries Ltd,
introdujo dos herbicidas del tipo bipiridilio: el di-
quat y el paraquat. Se trata de herbicidas de accion
rapida que son absorbidos por las plantas y circulan
en ellas, ocasionando la desecacién del follaje. A

estos herbicidas, también, los absorben facilmente

las particulas de arcilla presentes en el suelo, de

modo que son desactivados efectivamente tan pronto

caen sobre éste. Dichos productos constituyen utiles

"matayerbas" totales que destruyen con rapidez todos

lo que crezca en 1a superficie. El paraquat se aplica

en el "arado quimico”, en el cual se destruye la ma-




leza rociando con pParaquat, e inmediatamente después,

se procede a la siembra; este mnétodo se aplica pri-

mordialmente en areas donde no existe el peligro de

erosién (Cremlyn, 1985a).

Como vodemos comprobar son miles los plagui-
cidas que se encuentran en el mercado y su utiliza-
cién masiva al poder producir: intoxicaciones, conta-
minacién ambiental, factores cancerigenos, etc. Hacen
que las investigaciones se orienten cada vez mas ha-
cia el desarrollo de métodos biolégicos y quimicos
integrados (Seleccién de variedades resistentes a las
plagas, empleo de hormonas de insectos, uso de atra-
yentes naturales o artificiales, quimioesterilizacidn

y lucha biolégica (Piedrola y Amaro, 1988).

2.- ESTRUCTURA QUIMICA.

Los insecticidas organofosforados son deri-

vados érganicos del &acido fosforico, con una accién

téxica mas o menos selectiva. Su actividad fue descu-

bierta por el quimico aleman Gerhard Schrader, quieén,

durante la Segunda Guerra Mundial, sintetizé unos 300

i jlitares.
compuestos organofosforados con fines milita




El primero de éstos que tuvo aplicacién co-

mercial fué el llamado tetrafosfato de hexaetilo, pa-
tentado por Schrader. En realidad, era una mezcla cu-
Yo componente mas activo resultd ser el Pirofosfato

de tetraetilo (TEPP) (Primo y Carrasco, 1986).

Como hemos dicho, los insecticidas organo-
fosforados pueden considerarse como derivados de la

estructura fundamental del acido fésforico.

Las posibles sustituciones en esta formula
origina los distintos tipos de plaguicidas organofos-

forados (Martinez Ruiz, 1988).




a) La sustitucién de todos los grupos OH por

grupos OR (R=radical organico), origina 1los ésteres

del acido fostérico o fosfatos.

1.- Fosfatos

b) La sustitucién del enlace P=0 por el en-

lace P=S origina los tionofosfatos.

2.- Tinofosfatos




¢) La sustitucién del grupo OR por un grupo

SR origina los tiolfosfatos.

3.- Tiolfosfatos

d) La sustitucién simultdnea de P=0 por P=S

y de OR per SR origina los tionotiolfosfatos o ditio-

fosfatos.

4.- Ditiofosfatos




e) La sustitucién de OR por un radical orga-

nico R origina los fosfonatos.

5.- Fotonatos

f) La sustitucién de grupos OR por grupos X
(siendo X un haldégeno) origina los halogenofosfoida-

tos.

6.- Fluorofosfoidatos




g) La sustitucién de OH por grupos NH2 origina

los amidofosfatos.

7.- Amidofosfatos.

En general, los fosfatos orgdnicos utilizados
como insecticidas, presentan dos radicales organicos
iguales, variando solamente el tercero. Ello permite
simplificar las férmulas anteriores que pueden ser re-

ducidas, esquematicamente & las siguientes:

dialquilfosfatos
dialquiltionofosfatos
dialquilditiofosfatos
dialquiltiofosfatos

dialquilfosfonatos.




3.- INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS MAS UTILI-

Comenzaremos haciendo una descripcién de los
insecticidas organofosforados mas utilizados en la
Provincia de Almeria y posteriormente realizaremos un
cuadro resumen de todos los grupos (Cremlyn, 1985b;
De Lifian, 1981-1986; Primo y Carrasco, 1986; Dreis-
bach, 1988).

BROMOFOS

Es el nombre por el que se conoce el 0,0-di-
metil -0-2-5-dicloro -4- bromofenil -tionofosfato,
también conocido como bromofos metilico. En el merca-
do se encuentra con las marcas de :Nexién, Katex,
Brofene, Brophene y Netal. Pertenece al grupo de los
Tionofosfatos o fosfotionatos. Su toxicidad es de
DLS0 (Oral) en rata 3.750-7.700 mg/kg. Toéxico para
peces Y ligeramente téxico para la vida silvestre. Se

trata de un insecticida de contacto e ingestidn acti-

vo frente a numerosas especies de Hemipteros, Dipte-

ros, Lepidépteros Y Coledpteros.
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CLORFENVINFOS

Clorfenvinfos o Birlane es el nombre por el

que se conoce al compuesto 2-Cloro-1- (2,4-diclorofe-

nil) Vinil-dietilfosfato.

En el mercado se puede encontrar con el nom-
bre de SAPECRON y compuesto GC4072. Pertenece al gru-

po de los Fosfatos.

El Birlane comercial es una mezcla de isomé-
ros geométricos, principalmente el isdmero trans, que
contiene los atomos del cloro sobre los lados opues-

tos del doble enlace.

Se trata de un insecticida que, aplicado al
suelo, contra larvas de Diptercs y otros insectos que

atacan a las raices; actua por contacto Yy posee un

efécto residual largo. Su toxicidad para ratas es:

DL50 (oral) 10 mg/kg.




CLORPIRIFOS

Fue descubierto por Dow Chemical Company en

1965 vy contiene el nucleo piradina, se prepara por
medio de la reaccién del clorofosforo kioato de

0,0-dimetilo con 3,5,6- tricloro-2- hidroxipiridina.

El Clorpirifos es un insecticida no sistémi-
co, con actividad de amplio espectro, por contacto,
ingestién o accién del vapor. Es moderadamente per-
sistente y retiene su actividad en el suelo de 2 a &4
meses y es valioso contra larvas de mosquitos de la
mosca comin, mosca de la raiz de la col, afidos y pa-

lomillas del manzano de invierno en &rboles frutales.

El clorpirifos se ha convertido en wuno de

los insecticidas mas ampliamente aplicados en casas y

en restaurantes contra cucarachas y otras plagas do-

mésticas. Es un insecticida relativamente seguro, de
una toxicidad para mamiferos con DL50 (oral) para ra-

tas =8 mg/kg y el producto quimico se detoxifica ra-

pidamente en los animales.

El clorpirifos corresponde al compuesto

0.0-dietil- O- (3,5,6-Tricloro -2- piridil) Tionofos-

fato, se puede encontrar en el mercado con el nombre
(]




de DURSBAN y LORSBAN. Pertenece al grupo de los Tio-

nofosfatos o fosfotionatos.

DIAZINON

Fue introducido en 1942 por 1la compafiia
Geigy e incorpora el nicleo de la pirimidina: se ob-
tiene a partir de la condensacién del acetoacetato de

etilo y la isobutiramidina.

El compuesto corresponde al 0,0-Dietil -0O-
(2-Isopropil -6- Metil-4- pirimidinil) Tionofosfato,
pertenece al grupo de los Tionofosfatos o Fosfotiona-
tos. En el mercado se puede encontrar con los nombres
Diazinon, Bésudin. Diaziben, Laidan, Dimpylate, G
24480 ENT 19507. Tiene una toxicidad para mamiferos

con DL50 (oral) para ratas =100 mg/kg.

EL Diazinon es un insecticida no sistemico

con cierta accién acaricida vy muestra una actividad

residual bastante buena; también es lo suficientemen-

te vélatil como para ser activo contra ias moscas. Es

efectivo contra un buen ntmero de plagas del suelo,

frutales de hortalizas y del arroz, comc .as moscas

de las raices de l1a col, de la zanahoria y las moscas




d& 1o g P
los champifiones, afidos, a&caros, trips y escamas

Junto con plagas domésticas Y del ganado. Un minimo

4 .
e dos semanas necesita pPasar entre el ultimo trata-

miento con este insecticida y la cosecha de productos

comestibles.

DICLORVOS O VAPONA

El diclorvos o Vapona de fosfatc 2.2-diclo-
rovinil dimetilo se prepara por medio de la reaccién

de Perkow a partir del fosfito de trimetilo y cloral.

La reaccién de Perkow es muy util para la
sintesis de fosfatos de vinilo, como el clorfenvin-

fos, tetraclorvinfos y mevinfos.

EL diclorvos es un insecticida wvélatil de
contacto y digestivo y un acaricida de persistencia
muy corta, y es unas mil veces mas volatil que la ma-

yoria de los insecticidas organofosforados y, en con-

sencuencia, tiene acciéon fumigante. El diclorvos se

degrada rapidamente en los mamiferos a productos até-

xicos. También es muy atil contra mosquitos, afidos,

orugas, trips Y arafias rojas en los invernaderos. De-

ben tomarse muchas precauciones en su aplicacion ya




que tiene toxicidad definitivamente alta para mamife-

ros DL5o0 (oral) para ratas 56 mg/kg.

Se encuetra comercializado con las siguien-

tes marcas: Nogos, Nuvan, Vapon, Dedevap, Oko, Mofu Y

Muscaron.

DIMETOATO

EL Dimetcato es el nombre por el que se co-
noce al 0,0 -dimetil-S- (metilcarbamilmetil) ditio-
fosfato. Se encuentra en el mercado con los nombres:
de Cygon, Dimetate, Fostion, Rogor, Zeltion-40, Per-
fekthion, Rebelate, Roxion, Daphene, Serpiol, Dacu-
ser, Afithion, Laition y Rometan-40. Pertenece al

grupo de los Tioltionosfosfatos o fosfotioltionatos.

Funciona como un insecticida sistémico vy

acaricida, efectivo contra Afidos, arafias rojas Y

trips en la mayoria de los cultivos agricolas y hor-

tofruticolas, asi como las moscas de sierra del ci-

ruelo y del peral y contra la mosca del bulbo del

trigo y del olivo. El dimetoato tiene una toxicidad

para mamiferos moderada : DL50 (oral para ratas =215

mg/kg v @ diferencia de la mayoria de los insectici-




d =
as organofosfarados, el dimetoato no es absorbido

por la fase lipida y por tanto tiene buenas propieda-

des residuales. El intervalo minimo, a observar entre
la Wltima aspersién y la cosecha de productos comes-
tibles es de una semana. En las plantas y en los ani-
males el dimetocato se metaboliza en una andlogo fos-
forilado mucho més téxico conocido como O-metoatc el

cual se usa para el control de afidos en los lupulos.

FENCLORFOS

Introducido por la Dow Chemical Company

(1954) como an insecticida sistémico por animales.

Fenclorfos es el nombre por el que se conoce
el O0,0-dimetil-0-2,4,5, - triclorofenil- tionofosta-
to. Pertenece al grupo de los Tionofosfates o Fosfo-

tionatos. En el mercado se puede encontrar con los

nombres de: Korlan, Nankor y Trolene. 5u toxicidad es

DL50 (oral) para ratas=400 mg/kg.

El fenclorfos es ui insecticida sistémico

que se emplea en la lucha contra moscas, cucarachas,

insectos domésticos, aplicado en

hormigas Yy otros

pulverizacién o en forma de cebo. En ganaderia se usa




en el control de insectos y &caros en almacenes y es-
tablos,

asi como frente a ectoparasitos del ganado y

animales domésticos.

FENITROTION

Fenitroticn es el nombre aprobado para el
3-metil-4- nitrofenil dimetiltionofosfato, pertenece
el grupo de los Tionofosfatos of Fosfoticnatos. In-
troducido y desarrollado per Sumitomn Chemical Co. Yy
registrado en el mercado con el nombre de: Sumithion,

Accothion, Folithion, Nuvanol, Saphiben, Sumi-kane y

SMT-Zeltia.

El fenitrotion es un insecticida que actia
por ingestién y contacto con buena accién en profun-
didad, de buen efecto de choque y notable persisten-
cia. Es toéxico para peces, a dosis elevadas puede

producir dafios en algodén, coles y otros cultivos.

Su toxicidad en los mamiferos es de: DL50

(oral) en rata= 250-500 mg/ke.




Fue introducido por la American Cynamid Com-
Pany en 1950 y se sintetiza por adicién del acido

fosforoditioico de 0,0-dimetilo al malato de dietilo.

La preparacién se lleva a cabo comercialmen-
te como un proceso de una sola etapa, en la que el
dcido ditioico (obtenido a partir de la reaccién del
metanol y del pertasulfuro de fésforo) se agrega al
malato de dietilo en presencia de cantidades catali-
zadoras de base y de hidroquinona para prevenir la
polimerizacién del malato. El malation es un insecti-
cida y acaricida de contacto muy importante y amplia-
mente usado para el control de &fidos, arafias rojas,

"shicharritas" y trips en una amplia variedad de hor-

talizas y otros cultivos. Fue importante en la histo-

ria del desarrollo de los insecticidas organofosfora-
dos, ya que se trata del primer miembro de este grupo
que mostré un buen espectro de accién insecticida
combinado con una toxicidad para mamiferos notable-

mente baja DLS50 (oral) para ratas= 1.375 mg/kg. La

selectividad se origina de la activacion metabdlica,

en los insectos, al anaalogo fosforilado, el malao-

xon, que €3 mas toxico tanto para los insectos como
]

para los mamiferos DL50 (oral) para ratas= 88 mg/kg.




El malaoxdn también se forma Para la oxidacién quimi-

ca del malation con acido nitrico.

En Espafia se comercializa con los nombres

siguientes: Malatecs, Exation, Benathion, Malathser-

piol, ZZ-Fostion y Dithiomal.

METAMIDOFOS

Es el nombre por el que se conoce el 0.5-di-

metil amidofosfotiolato.

0

I

CH2 - O - P - NH2
|

Conocido con las marcas comerciales de : Mo-
nitor, Ortho Monitor y Tamarén. Toxicologia: DLSO
(oral) en ratas® 19 mg/kg , es toéxico para avesy
fauna silvestre. Se trata de un insecticida sistémico

que actuia por ingestién y contacto.




Su efecto residual por contacto persitente

de 1 a 3 semanas.

Actualmente esta prohibido su uso en nuestra

provincial (Almeria) pero desgraciadamente es de los

mas utilizados.

PARATION

Paratién es el nombre por el que se conoce
el 0,0-dietil-0-P - nitrofenil- tionofosfato, perte-

nece al grupo de los Tionofosfatos o Fosfotionatos.

Es totalmente soluble en ésteres y la mayo-

ria de 1los solventes organicos, insoluble en éter

etilico, casi insoluble en agua. Liquido de coler ma-

rrén-amarillo y estable cuando el PH es neutro o &ci-

do.

Se obtiene a partir del cloruro de tiosfos-

forilo obtenido mediante la reaccién entre el triclo-

ruro de fosforo y el azufre. Se trata con etoxico so6-

dico para obtener cloruro de dietoxi-tiofosforilo. La

reaccién entre este producto intermediario y el p-ni-




trofenato sédico da lugar al paration Y cloruro sédi-

co.

Tiene muy amplio espectro de actividad in-
secticida; pero posee una alta toxicidad para los ma-

miferos : DL50 (oral) en ratas= 3 mg/kg.

Se encuentra en el mercado con el nombre de

:Folidol, Bladan, Niran, Fosferno, Ekatox.

METIL-PARATION

Es el nombre por el que se conoce el 0,0-di-
metil-O-P-nitrofenil- tionofosfato, pertenece al gru-

po de los Tionofosfatos o Fosfotionatos.

Es insoluble en agua, pero soluble en acei-
tes vegetales, en hidrocarburos alifaticos y aromati-
cos, cetonas y éteres complejos. Es de color amari-

" 3 M "
1lo-parduzco, que posee un olor "caracteristico”.

Se trata de un insecticida no sistémico que

actua por contacto a ingestién, posee un campo de ac-

cién similar al de paration pero menor toxicidad

frente a mamiferos: DL50 (oral) en rata de 10 mg/kg.




Se encuentra en el mercado con los siguien-

tes nombres: Dalf, Folimat M, Metacide, Bladan M, Ni-

trox 80, Penncap M, Mata‘os, Folidol M, Metil Para-

ben, Laipar M Y Aration 50.

PROFENOFOS

Es el nombre por el que se conoce 0-(&4-bro-
mo-2-clorofenil) O-Etil -S- Propil Tiolofosfato. In-
troducido en 1975 por Ciba-Geigy Ag. Conocido con las
marcas comerciales de Curacron, Selecron vy prothio-

fos.

Es muy téxico para pajaros y peces DLS0O
(oral en ratas)= 400 mg/kg. Se trata de un insectici-

da no sistémico que actua por ingestién y contacto.

4.- METABOLISMO DE LOS ORGANOFOSFORADOS

Los insecticidas organofosforados, son sus-

tancias muy liposolubles; muchos de ellos tienen al-

tas presiones de vapor a temperatura ordinaria. Los

menos volatiles, que se emplean comunmente como 1in-




secticidas agricolas (Paration y Malation) se disper-

san generalmionte como aerosoles o polvos, consisten-

tes en el compuesto organofosforado adsorbide a un

material inerte finamente particulado. Por consi-

guiente, son rapida vy efectivamente absorbidos prac-

ticamente por todas las vias, incluso el tracto gas-

trointestinal, asi como por la piel y las mucosas

después de tomar contacto con la forma liquida, y por
los pulmones, después de inhalar polvos y aerosoles

(Ingelmo y Moyano, 1985).

Absorbidos por cualquiera de las vias la ma-
yoria de ellos se eliminan en la orina, casi por com-
pleto, en forma de productos de transformacién meta-
bélica (Matthews, 1979). Una vez que el plaguicida ha
entrado en el organismo vivo es atacado por una va-
riedad de enzimas (Esterasas A, Enzima microsomiales
y Transferasas). Segin su estructura quimica el com-
puesto serd: Oxidado, hidrolizado, conjugado o sufrir

otras transformaciones (Primo y Carrasco, 1986].
a) Procesos debidos a oxidasas microsomales.

Los principales componentes que intervienen

esos de la oxidacién microsomal son el

en los proc

i .450.
NADPHO -citocromo ¢ reductasa y el citocromo P.45




El primero intervienen en el flujo de elec-

trones, desde el NADPH hasta el enzima activamente

del oxigeno. Respecto al segundo (Estabrook et al.,

1973), hablan de wuna hemoproteina eventualmente 1lla-
mada citocromo P.450, que funciona como una oxidasa
terminal en la hidroxilacién de esteroides por micro-
somas de la corteza adrenal en bovino. Hay poca duda
de que el citocromo P.450 es la enzima activante del
oxigeno (Omura et al., 1965).

Aunque estos son los dos componentes esen-
ciales para el metabolismo oxidativo hacen falta,
ademas, compuestos adicionales como fosfolipidos,
fosfatidilcolina, proteinas, etc. (Estabrook St al.,

1973).

En el proceso catalitico de la oxidacién mi-
crosomal se producen ‘reducciones. La primera ocurre
despues de la unién inicial del sustrato con el cito-
cromo P.450 oxidado, y la segunda al formarse el com-
plejo reducido citocromo P.450 /sustrato / Oxigeno.
e a la catadlisis el citocromo P.450 oxi-

Posteriorment

dado se regenera mediante la disociacién del producto

hidroxilado y agua (Garcia, 1986).




Mecanismos de oxidacién microsomal mas im-

portantes:

- Desulfuracion de grupos P=S.

La desulfuracién oxidativa de una plaguicida

organofosforado (Tio ditio), conduce casi siempre a
un incremento en la toxicidad. Un ejemplo de esto se-

ria el paso de paration a paraoxén (Cremlyn, 1985b).

Esta reaccién, tanto en plantas como en ani-
males, estd bien establecida y generalmente es un re-
quisito necesario para que el pesticida actue

{O'Brien, 1967).

Estudios "in vivo" con muestras de mosca do-
méstica (Nagatsugawa, 1967), ha demostrado que la de-
sul furacién del paratién se lleva a cabo por oxidasas
microsomales en presencia de NADPH y oxigeno. La
transformacién del enlace P=S hasta P=0 puede condu-

cir a un aumento muy elevado de la actividad antico-

linesterasa (Bull y Stockes, 1971).




- Oxidacién del grupo tioeter.

La oxidacién de los enlaces ticeter de algu-

nos plaguicidas organofosforados ha sido demostrada

en extensa variédad de plantas, insectos y otros ani-

males (Bull, 1965, y 1971).

- Hidroxidacién y desalquilacién de N-alquil
sustituyentes.

La N-hidroxidacién y el proceso de desacti-
vacién de muchos compuestos amino o amida, por oxida-
sas microsomales, en plantas, insectos y mamiferos,
son bien conocidos. Los cambios de N sust: -uyentes
llevan consigo una activacién, inactivacidén o peque-
flas transformaciones en las propiedades toéxicas

(0'Brian, 1967).

- Oxidacién de sustituyentes alifaticos.
El diazinén produce hid-oxidiazinén, por
oxidacién del carbono secundario del grupo isopropilo

sustituyente del anillo pirimidinico de 1la molécula

(Cremlyn, 1985b).




b) Procesos extramicrosomales.

Diversos procesos metabélicos dan por resul-

tado, también la destoxicacién de insecticidas orga-

nofosforados.

Generalmente tales procesos implican la rup-
tura del enlace del fésforo con esteres, lo cual in-
troduce una carga negativa en la molécula destruyendo

asi su actividad como agente fosforilante.

Los productos d= 1la hidrélisis son también
mucho mas solubles en agua por lo que son totalmente
excretados en la orina. Los enlaces del fésforo con
esteres son desdoblados por hidrélisis, catalizada
por las fosforoesterasas las cuales ocurren amplia-
mente en los tejidos de los mamiferos, de los insec-

tos y de los microorganismos (Cremlyn, 1985b).

- Hidroélisis fosfotriester.
La degradacién de plaguicidas organofosfora-

dos por una variedaa de hidrolasas constituye casil

: s
con seguridad el mecanismo mas importante mediante el

P i
cual estos compuestos son destoxificados (0'Brian,

1967; Eto, 1974).




T Ac i i
S enzilmas que catalizan el ataque hidroli-

tico se les llaman fosfotriesteres hidrolasas.

- Hidrdélisis carboxilester.

Es llevado a cabo por las carboxilesterasas
que catalizan la hidrélisis de %steres aromaticos y
aliraticos, pero no ésteres de la colina. De este ti-
po es la reaccién que sufre el malation para dar un

compuesto no téxico, soluble en agua (Cremlyn,

1985b).

- Hidrélisis carboxilamida.

Los compuestos organofosforados que tienen
una amida en su molécula se metabolizan a sus corres-
pondientes derivados del acido carboxilico. Ejemplo
de esta reaccién es la que sufre el dimetoato por ac-

cién de una amidasa (Cremlyn, 1985b).

c) Procesos de conjugaciédn.

Las reacciones de conjugacién son biosinte-

sis en las que un compuesto natural o extrano, o0 sSus

metabolitos, se combinan con un agente endégeno para

formar conjugados. Entre los agentes conjugantes se

citan el acido glucorédnico, glucosa, sulfato, glico-

cola, etc.




A pesar de los recientes avauces sobre los

mecanismos de conjugacién, todavia se conoce poco so-

bre el papel exacto de estas reacciones en los seres

vivos. Indudablemente la conjugacién es una funcién

importante en la destoxicacién, ya que generalmente
muchos conjugados son altamente hidréfilos, lo que
hace que estos productos, potencialmente peligrosos,
sean rapidamente excretados por los organismos vivos

(Garcia, 1986).




I11.- TOXICOLOGIA DE LOS INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS.




IIT) TOXICOLOGIA DE LOS INSECTICIDAS ORGANO-
FOSFORADOS.

Los insecticidas organofosforados son los
mas utilizados en la actualidad, debido a que suelen
ser biodegradables en la naturaleza sin tendencia a

acumularse como los insecticidas organoclorados (Acu-

fa, 1984).

Desde 1945 se han sintetizado mas de 50.000
compuestos, de los cuales unos 50 son los habitual-

mente empleados (Davies, 1987).

Estos insecticidas son absorbidos a nivel de
todas las vias: tracto gastrointestinal, piel y muco-
sas despues de tomar contacto con las formas liqui-
das, y por los pulmones, después de irhalar polvos y

aerosoles (Ingelmo y Moyano, 1985; Mackey, 1982).

Su toxicidad en el ser humano es elevada,

en los

produciendose gran numero de intoxicaciones

procesos de fumigacién en 1los manipuladores de las

fsctorias (Midtling et al., 1985; Gupta et al., 1984;

Baker et al. 1978). Por otra parte, dada su facil

disponibilidad, vienen siendo utilizados con mayor




frecuencia como agentes suicidas (Wadia

1974).

et al.

Las intoxicaciones por organofosforados en

Espaifla suelen ser frecuentes en las zonas agricolas,
especialmente Canarias, Murcia, Regién Levantina (So-
le y col., 1985 a y b; Felices y col., 1981) y en la
provincia de Almeria en la zona del poniente (Maeso y
col., 1988), debido al uso masivo de estos plaguici-

das en los invernaderos.

La mayor parte de las intoxicaciones acci-
dentales tienen un origen profesional, afectando a
los trabajadores que trabaian en la preparaciéon o
aplicacién de los plaguicidas, al no guardar las me-
didas de proteccién adecuadas (trajes impermeables,
mascarillas, guantes, etc) (Midtling et al., 2985).
También se han indicado intoxicaciones alimentarias
debidas al consumo de vegetales tratados con insecti-
cidas y no sometidos al necesario lavado, o bien que

no han guardado el plazo de seguridad corres ndiente

(Gisbert, 1985).

Asimismo, se conocen casos de intoxicaciones

confusién particularmente en ni-

causales, debidas a

fios al no tomar las medidas de prevencion adecuadas o




la conservacioén de estos productos

en recipientes

no "idoneos" (Mackey, 1982). El motivo homicida no

suele ser frecuente (Gisbert, 198%5).

* La relacién de estructura quimica y toxici-
dad, tenemos que las formas "Tiono" son menos téxi-
ca que las formas Ox> (Ecobichon y Coman, 1973;

Myatt et al., 1975).

Asimismo tenemos que los derivados "metil" son
menos téxicos en mamiferos que los etil, cuando se
comparan compuestos de idéntica estructura (Muace-

vic, 1973).

Comprobamscs que 1 o 7 mg de Paration, Systox,
Ompa Yy Metilparation, producen la muerte en el ser
humano. Sin embargo necesitariamos dosis mayores de

malation y menazon (Rider et al., 1969).




1.- MECANISMO DE ACCION

La accién principal de los insecticidas organo-

fosforados es la inhibicién de la acetilcolinestera-

sa, al unirse el resto fosfoérico del téxico al lugar
esterasico de la enzima, resultando de ello la acumu-
lacién de acetilcolina en varios receptores (Du Toit

et al., 1981; Marquis, 1986a).

El subsiguiente acumulo de acetilcolina en las
sinapsis del sistema nervioso auténomo es el respon-
sable de las manifestaciones colinérgicas observadas
en dichas intoxicaciones (Tafuri y Roberts, 1987).

El centro activo de la enzima acetilcolinestera-
sa contiene dos sitios reactivos principales: un "sgi-
tio aniénico" que esta cargado negativamente y se une
a la parte catiénica del substrato (acetilcolina) y
el "sitio esteratico" que contiene el grupo alcohéli-
co primario del aminoacido serina, que ataca al atomo

de carbono del carbonilo electrofilico del substrato

(Cremlyn, 1985b). La hidrélisis enzimatica normal de

la acetilcolina a colina se muestra en la Figura 1.




Figura 1. Mecanismo de hidrolisis de la acetilcolina
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Lam 1
ayoria de los compuestos organofosforados

activos presentan la siguiente estructura:

R X
~

&7
N

N
-

R Y

Donde B, R' son generalmente grupos inferio-
res alquilo, alcoxi, alquiltio o grupos amino susti-
tuidos: X es oxigeno o azufre; e Y es un grupo facil
de liberar o uno capaz de ser metabolizado dentro de

tal grupo.

Los insecticidas Organofosforados se unen al
lugar esterasico de la acetilcolinesterasa y el lazo
de unién entre el atomo de fosforo con lugar esterd-
sico, es mas estable que cuandc se une a la acetilco-
_ina. Por lc tanto, para romper esta unién se requie-

ren horas o semanas, dependiendo del compuesto.




A di S e
iferencia de la unién acetilcolinesterasa

gundos (Ingelmo y Moyano, 1985; Rudler, 1984)

RO

\ \

ACE + R'0—F = 0 ———ROH + R'0O—P = 0

/

HO

[
\ esta reaccién puede ocurrir

R'O =P =0 + RCE

/

Algunos organofosforados también pueden pro-
dueir un tipo de "Neurotoxicidad Retardada" que no se
debe a la inhibicién de la acetilcolinesterasa perc
que esta relacionada con la inhibicién de otra enzima
denominada "Esterasa de implicacién neurolégica"

(NTE) (Abou-Donia, 1981; Johnson, 1982) que estudia-

remos posteriormente.




Otros plaguicidas organofosforados biciecli-

cos producen una intoxicacién aguda, sin afectacién

de la acetilcolinesterasa, por ser antagonistas espe-

cificos del gamma-aminobutirato (GABA). Estos organo-

fosforados se forman en la combustién de espumas de

poliuretano (Sanz, 1988).




2.- SINTOMATOLOGIA AGUDA

La sintomatologia aguda producida por inrec-

ticidas crganofosforados es secundaria a la depresidn

de la actividad de 1la acetilcolinesterasa, al unirse
el resto fosférico del téxico al lugar esteratico de
la enzima, resultando de ello la acumulacién de ace-

tilcolina en varios receptores {(Du Toit et al, 1981,.

Se estima que los sintomas de intoxicacién
aparecen cuando la actividad habitual de la acetilco-
linesterasa del propio individuo desciende del 50%

(Repetto, 1988).

Dependiendo de la via de intoxicacién y del
téxico, el intervalo de la aparicién del cuadro cli-
nico puede abarcar desde un minuto (Lokan y James,

1983), hasta cinco dias (Merrill y Mihm, 1982).

Asi tras una dosis oral maxima asociada a un
asesinato o suicidio la muerte puede ocurrir en menos

de cinco minutos (Lokan y James, 1983).




En los casos da» intoxicaciones agudas ocu-

rridas cuando el téxico se absorbe por via cutanea
L]

el cuadro clir ' co frecuentemente se desarrolla varias
horas después de la exposicién Y suele comenzcr con
mareo, visién borrosa, cefalea, dolor abdominal de

tipo célico, etec. (Ingelmo y Moyano, 197%5),

No obstante, si los sintomas comienzan a las
12 horas tras la exposicién, el téxico probable seria

el paration (Inge.mo y Moyano, 1985).

La toxicidad depende del tipo de compuesto
implicado en la intoxicacién, asi tenemos que la in-
gestién de 2 mg/kg de paration ha causado la muerte
en nifios de 5 a 6 afios, y de 120 mg a un hombre. Cin-
co gramos de malation mataron a un anciano de 75
afios: sin embargo, la ingestion de & gramos por un

nifio fue seguida de recuperacién (Dreisbach, 1988).

La sintomatologia aguda la vamos a dividir

segun criterios clasicos: Muscarinicos, .icotinicos y

centrales (Namba, 1971; wadia et al., 1974; Sterling,

1563; Ingelmo y col., 1985; Tafuri y Roberts, 1987;

Repetto, 1988; Dekkert, 1979; Hassan at al., 1981;

Proudfoot, 1985).




Muscarinicos: Miosis, diaforesis, epi-
hipersecrecién

e
fora, sialorrea, broncoconstriccién.
bradicardia, hipertensién,

tos, cianosis,
vomitos, diarrea, célico, tenesmo,

pulmonar,

palidez, nauseas,
incontinencia de heces y orina e hipotermia.

Nicotinicos: Temblores musculares (em-
se localizan

oy Sl
musculares que
en los

piezan como sacudidas
nicialmente en parpados y 1lengua; después
misculos de la cara y cuello, generalizandose por ul-

timo a todo el organismo y aumentando en su intensi-

roduce una paralisis mmotora que
misculos respirato-

dad hasta un cuadro convulsivo tipo epileptiforme. En
sindrome

en los

el ultime estadio se
al

localiza precozmente
correspondiente asflxia,
puede conducir a

con la
g.
y detencién respiratoria y

se
rios,
convulsivo se afiade hipotensién

un colapso genera'izado
cardiaca.
sintomas ricotinicos son:

Incordina-

Otros

cién y debilidad general.




S. Nervioso Central: Estos no van a apare-

cer en el caso de compuestos de muy baja liposolubi-

liuad. Son: Ansiedad, ataxia, estupor, coma, convul-

siones, agitacioén psicomotriz y paralisis de los mus-

culos respiratorios (Tabla II).




TABLA II. SINTOMATOLOGIA AGUDA E :
ORGANOFOSFORADOS . N INTOXICACIONES POR

MUSCARINICOS
Miosis

Sialorrea
Sudoracién
Broncorrea
Bradicardia
Fipotension

Dolor toracico
Dolor abdominal

Vom .tos

Diarrea
Incontinencia urinaria
Incontinencia fecal

NICOTINICOS
Temtlor/Fasciculaciones
Debiliflad/Paresias

S.NERVIOSO CENTRAL

Ansiedad

Estupor

Coma

Convulsiones

Agitacién Psicomotriz ;
Paralisis de los musculos respiratorios.

Adaptado de Sterling, 1983.




3.- DIAGNOSTICO DE LAS INTOXICACIONES POR
INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS.

El di s .
diagnéstico de las intoxicaciones produ-

cidas por insecticidas OF se basa en el dato probado

de contacto con el téxico, la presencia de signos y

sintomas atribuibles al mismo y la determinacién de
la colinesterasa (Namba, 1971; Solé y cod., 1985a
. ’

Duncan, 1986).

Algunas veces el diagnéstico suele ser difi-
cil y confundirse con cuadros de gastroenteritis, ab-
domen agudo, coma de otra etiologia, crisis nerviosa,

etc., (Tafuri y Roberts, 1987).

a) Colinesterasas.

Existen dos tipos: Acetilcolinesterasa o co-

1 inesterasa verdadera.

La funcién principal de la acetilcolineste-

rasa es la inactivacién del transmisor neuromuscular

acetilcolina, siendo ésta el sustrato éptimo (Taylor,

1980). Se le encuentra en nervios, misculos, globulos

rojos y unién neuromuscular. Su funcién fisiolégica

en eritrocitos permanece desconocida aunque Fernandez




y Barboza en 1970 apuntan que intervienen en el in-

tercambio iénico entre los eritrocitos Y el medio que

los rodea.

- Colinesterasa sérica.

Se encuentra en el higado, piel, cerebro,
corazén, pancreas y suero. 2Zs sintetizada por los he-

patocitos y las células de Kuffer.

Pueden existir variantes genéticas (Tabla
III) y hay que tener en cuenta las variaciones fisio-
légicas y patolégicas que existen (Pérez y col.,

1981; Canos y cols., 1981).

Al nacer la colinesterasa es baja, entre 3-6
afios se observa, un 30% del total de actividad. En la

pubertad se iguala la actividad a 1la del adulto

(Karlsen et al., 1981).
Disminuye la colinestérasa sérica en:

Hepatitis virica, cirrosis, desnutriciodn e

infeccicnes agudas.




Aumenta en: Obesidad, diabetes, esquizofre-

nia, ansiedad, depresién, HTA esencial. hiperlipemias

Y asma.

La medida de la actividad de la colinestera-
sa del hematie es un indicador de intoxicacién mas
significativo que la medida en el plasma. Una dismi-
nucién de la actividad colinesterasa plasmatica unido
a una actividad eritrocitaria normal, indica una leve
y reciente intoxicacién por plaguicidas inhibidores
de la colinesterasa. Una actividad colinesterasa
plasmatica normal unido a una actividad eritrocitaria
disminuida, indica una intoxicacién lejana. El des-
censo de la actividad colinesterasa, tanto plasmatica
como eritrocitaria, nos indica una grave intoxicacién

reciente (Ingelmo y cols., 1985).

También se puede medir el nivel de plaguici-
das OF o sus metabolitos en sangre Uu orina, como el

p-nitrofenol urinario, metabolito del paration, me-

til-paration, Y EPN. Estos métodos sin embargo, pre-

sentan la dificultad de no ser aplicables a la tota-

l1idad de los plaguicidas (Gilbert, 1985).

Numerosos investigadores de todo el mundo

buscan métodos rapidos Y estandarizados de extraccion




Y analisis de los plaguicidas en los diferentes me-

dios.

Los métodos de extraccién y andlisis de resi-

duos de plaguicidas est'. ados hasta ahora, varian

dependiendo del medic en el que se encuentran : agua

* L}
suelo, aire, vegetales, tejidos animales y de las ca-
racteristicas fisico-quimicas del plaguicida en estu-

dio (Acufia, 1984).

Asi Augustin C, y Monteoliva utiliza (1984):

- Métodos de extraccién con resinas amberli-

tas. Extraen OF de las agua de los rios.

- Método extraccidén con disolventes. Extraen

organo-clorados Yy OF del suelo.

Villanueva, Castilla y Gisbert, utilizan pa-

ra la investigacion de insecticidas organoclorados Yy

OF (Gisbert, 1985).

* Cromatografia en placa fina.

* Cromatografia de gases que es el método de

eleccién para la jdentificacién de insecticidas orga-

nofosforados.




b) Diagnéstico postmortem.

Las lesiones que se encuentran en los cada-
veres de las victimas intoxicadas por insecticidas
organofosforados, son inespecificas. Generalmente se
aprecia edema pulmonar, dilatacién rapilar e hipere-

inia en pulmones y cerebro, sobre todo, pero también

en otros érganos.

El desagradable olor que desprenden este ti-
po de insecticidas organofosforados, al abrir las ca-
vidades, constituye un interesante dato de oriernta-

cioén.

El estudio microscopico del cerebro demues-
tra la existencia de extravasaciones hemorrédgicas,
muy abundantes Yy generalizadas, tanto en la sustancia
blanca como en la sustancia gris, fenomeno éste acom-

pafiado de una dilatacién considerable de los espacios

perivasculares, con alteraciones de las células pira-

midales, dibujando el cuadro de un edema cerebral

presente en nNumMerosos puntos del cértex, aun sin lo-

calizacién topogréfica electiva (Gisbert, 1985).

Se han encontrado también en cadaveres ex-

tensas ulceraciones Y necrosis en la mucosa laringea,




esofagica y gastrica. En higado se ha observado ne-

crosis pericentral hepatocitaria y en rifién marcada

necrosis hemorrdgica (Felices y cols., 1981).

En los cadaveres se puede estudiar también
la colinesterasa en eritrocitos ya que se mantiene
estable durante tres a cuatro semanas en temperatura

ambiente (Villanueva, 1983).




TABLA III. VARIEDADES GENETICAS. COLINESTERASA PLAS-
MATICA.

GENOTIPO
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(ND)= Numero de dibucaina

(NF)= Numero de fluoruro.

E' E, = Enzima normal se encuentra en el 96.2% de los
individuos.

E“ E“= Se encuentra en 3.6% de los inviduos.

Ef E?= Homocigoto se encuentra entre 2.500-4.000 in-

dividuos en todo el mundo.

Quer-Brossa, 1983.




4.- TRATAMIENTO

Ante una intoxicacién por insecticidas orga-
nofosforados 1lo primero que hay que hacer es adoptar

las medidas de apoyo a las funciones vitales (Método

Escadinavo; Nogué, 1989).

a) Tratamiento evacuante.

Este se hara de acorde con la via de absor-

- Ingestidn: Se realizara un lavado gastri-
co, seguido de la administracién de carbén activado,
las dosis unitarias no deberian ser inferiores a 60

mg (en niflos 30 mg) {(Neuvonen Y Olkkola, 1988). A

continuacién administramos terapia catartica con sul -

fato de sodio (30 g/l1) o manitol al 20% (10-15
ml/kg). Con la terapia catartica hay que tener pre-

caucién por la diarrea osmética producida haciendo la

correccién del desequilibrio hidroelectrolitico co-

rrespondiente, sobre todo en pacientes ancianos Y

cardiopatas (Martinez, Chuecos, 1988).




- Cutdnea: Se quitaran los vestidos de la

" ; A ;
ictima para impedir que se siga absorbiendo el in-

secticida, a continuacién haremos un lavado de 1la

piel con jabones alcalinos (Gisbert, 1985).

Si ha sufrido proyecciones del producto so-
bre Jos ojos, lavarlos con abundante agua templada a
poca presién, durante unos quince minutos, si se han
producido ulceraciones el tratamiento oftalmolégico

correspondiente (Ingelmo y col., 1985).
b) Tratamiento antitéxico:

Tiene por objeto la neutralizacién del téxi-

co absorbido.

Segun el mecanismo de accién, pueden distin-

guirse:

- Antidoto fisioldgico: sin destruir el té-
xico, anula sus efectos por una accién antagénica, en

este sentido tenemos el sulfato de atropina, que tie-

ne una accién anticolinérgica, bloqueando, la accion

muscarinica de la acetilcolina. No tiene efecto sobre

los receptores nicotinicos (Repetto, 1988). La dosis

utilizada suele ser de 0.02-0.04 mg/k cada 5-30 minu-




t‘o - -
S para contrarrestar broncorrea, bradicardia Y mio-

sis, evitando la intoxicacién atropinica: piel seca y

roja, midriasis, taquicardia y delirio (Taylor, 1980:
[ ] L}

Martinez Chuecos, 1988).

- Antidoto quimico: E1 antidoto se une qui-
micamente con el téxico, dando lugar a un compuesto

atéxico.
Reactivadores de la colinesterasa:

Wilson en 1951 comprobdé que agentes nucleo-
filos como la hidroxilamina (H2NOH), los acidos hi-
droxamicos ( R CONHOH) y las oximas (RCH=NOH) . ﬁeac-
tivan las enzimas mas rapidamente que la hidrolisis

espontanea del complejo enzima sustrato.

wilson y Ginsburg, 1955 utilizaron cloruro

de pralidoxima (Taylor, 1980).

La reactivacién con este compuesto es un mi-

116n de veces mas rapido que con la hidroxilamida

(Ver figura 2). Luego se comprobdé que ciertas oximas

biscuaternarias eran todavia mas potentes como reac-

tivadores, un ejemplo seria el Cloruro de Obidoxima.

La dosis a emplear seria de unos 5 mg/kg intravenoso




lente y ~omo maximo tres dosis (Puu et al., 1986;

Martinez Chuec»ns, 1988).

Las oximas estan contraindicadas en la into-
xicacién por dimetocato (porque incremsntan la inhibi-
cién de la acetilcolinesterasa), siendo probablemente
inefectiva contra el fenitrotion. Los efectos inde-
seables que podrian dar estos compuestos serian: Blo-
queo A-V, arritmias graves. alteraciones digestivas y

nefrotoxicidad (0O Konek, 1983; Xue et al., 1985).

c) Tratamiento eliminador.

Se esta empleando la hemoperfusién con car-
bén activado en casos de intoxicaciones graves {Oko-

net, 1976, 1983).

Tratamiento complementario: Sueroterapia con

control de electrolitos con aporte de glucosa y vita-

minas.

Valium como relajante muscular, antibiotera-

; ¢ 1.
pia en las infecciones y nutricion parentera




No se deben de administrar en este tipo de

intoxicaciones la aminofilina, succinil colina y de-

rivados morfinicos (Ingelmo y Moyano, 1985).




Zona anidnica Zono esterdtico

Complcjo enzima rear tivaiiny

Enzima reactivada
0- P\- 0 +

/ H=N-0-P=0
Complejo enzima fosforitada-recivador N

Oxima foslorilade

Figura 2. Mecanismo de accion de la pralodoxima.




TABLA IV. TRATAMIENTO DE LAS INTOXICACIONES AGUDA POR
ORGANOFOSFORADOS .

1.- Medidas de apoyo a las funciones vitales (Método
escandinavo!.

2.- Lavado gastrico o coporal.

3.- Carbén activado, las dosis unitarias no deberian
ser inferiores a 60 g. (en nifios 30 g).

4.- Catarticos: Sulfato sédico (30 g/L}) o Manitol al
20% (10-15 ml/kg).

5.- Atropinizacién: 0.02-0.04 mg/kg cada 5-30 minu-
tos. Para contrarrestar clinica muscarinica, evitando
intoxicacién atropinica.

6.- Oximas: precozmente. Obidoxima 3 mg/kg (maximo 3
dosis).

7.- Hemoperfusién: en los casos graves.

8.- Tratamiento de las complicaciones.

Adaptado de Sterling, 1983; Martinez Chuecos, 1988 y
Nogué, 1989.




5.- COMPLICACIONES

Las complicaciones mas inmediatas dentro de
las intoxicaciones agudas por organofosforados va a
ser la insuficiencia respiratoria, debido a una com-
binacién de efectos muscarinicos, nicotinicos, cen-
trales (Sterling, 1983) y por la accién téxica direc-
ta del téxico sobre el aparato respiratorio (Felices
y cols., 1981). La causa fundamental de la insufi-
ciencia respiratoria va a ser el distress respirato-

rio (SDRA) (Fiori et al., 1987; Bleadsoe et al.,

1977; Kass et al., 1975-1978).

- Cardiovasculares: Estan relacionadas con
la influencia anticoliesterasica sobre los sistemas
colin-reactivos del miocardio. Las manifestaciones

clinicas de esta accién son: Bradicardia y trastornos

de la conduccién auriculoventricular e intraventricu-

lar (Kiss y Fazekas, 1979-1983a y bi Brill, 1984).

Los efectos directos del téxico, la atropina que se

administra, el aumento de catecolaminas endogenas

circulantes en este tipo de intoxicaciones (Okonet y

Baum, 1983), las alteraciones electroliticas y la hi-

poxia, etc favorecen este tipo de complicaciones
L] s & & &

(Martinez Chuecos, 1988).




- Digestivas y renales: Se encuentran cua-

3 s ;
ros de afectaciéon hepatica, pancreatitis agudas

(Dressel et al., 1979; Moore y James 1981) y diversos
grados de fracaso renal agudo. Posiblemente estas
complicaciones tienen que ver con la accién téxica

directa del insecticida (Felices y cols., 1981)

- Neurolégicas: la mas importante va a ser
la Neurotoxicidad Retardada que estudiaremos poste-

riormente.

Hay evidencias de relacién con el Parkinson,

debido al efecto de los neurotransmisores colinérgi-

cos y dopaminergicos en el nucleo estriado (Davis et

al., 1978), en algunos casos se ha comprobado también

relacién con el S. Guillen-Barre (Fisher, 1977).

En una comarca de 1Italia donde se utiliza
con mucha frecuencia estos téxicos, se ha visto que

1a incidencia de glioblastoma es cinco veces superior

{Mussico, 1982).

El cuadro psicético observado en algunos ca-

sos de intoxicacién poT organofosforados tiene rela-

cién con la alta solubilidad en lipidos de los insec-
ticidas organofosforados y esto puede llevar 2 con-




centraciones altas en cerebro (Merrill et al., 1982:
. '

Marquis, 1986b).

Recientemente se ha descrito un sindrome in-

termedio de Neurotoxicidad (Senanayake y Karalliedde,

1987). Se presenta entre las 24 y 96 horas de la cri-
sis colinérgica de inicio abrupto, caracterizado por
paralisis muscular respiratoria, cervical, proximal y
pares craneales (II, III, IV, V, VI, VII, X) (Repet-

to, 1988; Senanayake y Karalliedde, 1987).

Este sindrome guarda cierta semejanza con la
paralisis de tipo II descrita por Wadia et al., en
1974, en la intoxicacién por diazinon. Los mecanismos
patogénicos son, por ahora, desconocidos, aunque los
estudios electromiograficos apuntan hacia una disfun-
cién de la unién neuromuscular a nivel postsinaptico
(Gomez, 1988), otros autores opinan que se trata de
un efecto prolongado (Nicotinico) por reintoxicacién
endégena al acumularse estos insecticidas en el pani-

culo adiposo (Martinez Chuecos, 1985b, 1988).

Los agentes toxicos mas frecuentemente im-

plicados han sido: Fention, dimetoato, monocrotofos y

el metamidofos ({Senanayake Y Karalliedde, 1987). En

i ias se
sujetos expuestos cronicamente a estas sustancia




han observado trastornos del comportamiento, memoria,

dificultad para mantener el estado de alerta Yy 5. de-

presivo (Gershon, 1981; Repetto 1988; Marquiss

1986b).

- Efectos teratdgenos: En embriones de aves
tratadas con Paration, diazinon vy dicophos, se han
observado alteraciones de 1la columna vertebral, del
pico, notocorda y extremidades (Lakomy et al., 198&;
Meniel 1976-77-79-80; Misawa et al., 1982; Proctor et

al., 1976).

Ataxia, temblor, hipoplasia de cerebro, dis-
minucién del cordon espinal se ha observado en los
cerditos obtenidos, al ser tratados cerdas embaraza-

das con nevugon (Knox et al., 1978).




TABLA V. COMPLICACIONES EN LAS INTOXICACIONES POR OR-
GANOFOSFORADOS .

.- RESPIRATORIAS
Distres respiratorio
- Neumonia
.~ CARDIOVASCULARES
Arritmias
Bloqueos
Alteraciones del ST
.- DIGESTIVAS Y RENALES
Afectacién hepatica
Pancreatitis aguda
Diversos grados de fracaso renal agudo.
.- NEUROLOGICAS
Neurotoxicidad Retardada (OPIDN)

s, intermedio de Neurotoxicidad

Trastonros del comportamiento y de la memoria

5.- EFECTOS TERATOGENOS (EN ANIMALES DE EXPERIMENTA-

CION)

- Alteraciones de la columna vertebral

- Alteraciones de las extremidades

- Ataxia

- Hipoplasia de cerebro.




1V) NEUROTOXICIDAD RETARDADA INDUCIDA POR ORGANOFOSFORADOS (OPIDN) .




IV) NEUROTOXICIDAD RETARDADA INDUCIDA POR
ORGANOFOSFORANOS (OPIDN)

Los insecticidas organofosforados inhiben a
la acetilcolinesterass produciendo la sintomatologia
aguda colinérgica (Merrill, 2983; Tafuri y Roberts.

1987).

Rlgunos organofosforados también pueden pro-
ducir un tipo de neurotoxicidad retardada (OPIDN) que
no se debe a la inhibicién de la acetilcolinesterasa
pero que estd relacionada con la inhibicién de otra
enzima denominada Esterasa de implicacién neurolégica
(NTE) (Abou-Donia, 1981; Hollingshans et al, 1981;
Seifert, 1981; Mager 1982; Gordon et al. 1983; Ri-

chardson, 1983; Johnson, 1982; Lotti et al. 1988).

1. HISTORIA

Los primeros casos de polineuropatias produ-

cidas por organofosforados. se remontan a principios

de siglo en enfermos de tuberculosis pulmonar trata-

dos con "Fosfato de Creosota”. pero el diagnéstico

correcto no se hizo hasta unos 30 afios despues, pre-

cisamente al observar la similitud de dichas polineu-




ropatias con las producidas por el TOCP comercial
Entonces se demostré que al fabricar "Fosfato de

Creosota" se forma también TOCP (Mestre y col. 1971).

En 1929-1930, se descubren en Estados Unidos
unos 20.000 casos de Polineuropatias debido a la in-
gesta de un licor "Jamaica Ginger" (cerveza de Jengi-
bre) a la que adulteraron con TOCP, para mantener el

color (Morgan y Penovich, 1978).

Mas tarde, durante el periodo bélico
1940-1945, aparecieron casos de polineuropatia en
soldados franceses que habian ingerido aceite conta-
minado con el citado éster fosférico. En 1953 en In-

glaterra, se dieron dos casos de polineuropatia, en

un laboratorio destinado a la produccién del entonces

nuevo insecticida Mipafox (Bidstrup et al. 1953)..

En Marruecos, en 1959 se dieron 10.000 casos

: ¢ . ; .t
de estas "pollneuropatlas“ al ingerir mezcla de ac

te de oliva con aceite-lubricante que contenia TOCP

(Travers, 1962; smith y Spalding, 1959)..

En Espafia los primeros casos de "polineuro-

i i ié tos toxicos, se remon-
patias" por intoxicacién con es ;

tan al 1946 en palma de Mallorca al ingerir 7 tripu-




lantes del moto-velero "Sandress" aceite industrial

conteniendo TOCP (Mestre y col. 1971).

Posteriormente aparecié 1la nuropatia del

calzado cuya etiologia se le atribuyé al plastifican-

te TOCP (Bermejillo, 1971; Cardona, 1984).

Desde entonces vienen produciéndose este ti-
po de polineuropatias con la implicacién de un gran
numero de organofosforados nuevos existentes en el
mercado para su uso en la agricultura y en la indus-

tria.




2. MECANISMO BIOQUIMICO DE LA OPIDN.

No todos los insecticidas organofosforados
producen Neurotoxicidad IMetardada (OPIDN) teniendo
relacién con ella los del grupo: FOSFATOS, FOSFORAMI-
DATOS y FOSFONATOS (Johnson, 1975b-1982). Los nombres
de los insecticidas mas relacionados con la Neuroto-
xicidad Retardada los podemos ver en la Tabla VI Mar-
tinez Chuecos, 1988). Ha sido Johson el que mds ha
estudiado la patogenia de la OPIDN. En 1969 identifi-
cé la proteina "diana" para los organofosforados neu-
rotéxicos, mediante experiencia con DFN marcado con
P32. E1 proceso, que tras la intoxicacién por un or-
ganofosforado neurotéxico, lleva al desarrollo de la
OPIDN en humanos y otras especies sensibles, puede

4ividirse en tres etapas (Johnson, 1982):

a) Etapa de iniciacién.

En ella tiene lugar dos acontecimientos que
se desarrollan en las primeras horas tras el ingreso
del compuesto neurotéxico en el organismo:

- Inhibicién de la esterasa de implicacién

neurotéxica, Y el proceso se iniciaria por la fosfo-

rilacién de este enzima (Figura 3).




Se ha comprobado que es necesario que mas

del 80% de la Esterasa Neurotéxica sea fosforilada in

vivo para que se manifiesten los efectos neuropaticos

(Johnson, 1969%a).

- E1 '"envejecimiento" del complejo enzima
fosforilado . A nivel quimico, el fenémeno del enve-
jecimiento consiste en la separaciéon de un grupo R
del atomo de fosforo, con lo que queda un residuo
acidico cargado negativamente ligado a la proteina

(Clothier y Johnson, 1979-1980) (Figura 3).

No todas las estructuras quimicas permiten
l1a separacién del grupo R, por lo que no todos los
inhibidores de la NTE son capaces de envejecerla, se
requiere que, al menos, uno de los radicales R esté

wnido al atomo de fosforo mediante un enlace R-0-P o

R-NH-P (Barril y Carrera, 1989).

Por ultimo, queda por resolver 1la cuestion

de qué fenémeno molecular dentro del proceso de enve-

nsable del desencadenamiento de

jecimiento es el respo

la degeneracién axonal, si la presencia del grupo

acidico cargado negativamente ligado a la NTE (John-

son, 1974) © la alteracioén del sitio receptor del ra-




dical R separado, presente en la misma proteina (Wi-

lliams, 1983).

b) Etapa de desarrollo.

Formada por una serie de acontecimientos a
nivel celular y molecular, con una extensién aproxi-

mada de una semana y que es prdcticamente desconoci-

da.

JohnsoN (1975a-1982) ha sugerido que tras la
miniciacién" la carga negativa del enzima fosforiiado
y envejecido interaccionaria con un hipotético compo-
nente de membrana que tendria como consecuencia inme-
diata la interrupcién de ciertos mecanismos fisiolé-
gicos de control, con implicacién de proteinquinasas
y fosfatasas. En esta misma linea se desarrolla la
hipétesis de zech y Chemnitius, 1987, concediendo un

importante papel a las proteinquinasas del sistema

nervioso.




¢) Etapa de expresién.

Esta etapa estd representada por las mani-

festacinones clinicas y se caracteriza por la degene-

racién de ciertos axones largos (Bouldin y Cavanagh,
1979 a y b), lo jue conlleva cambios motores y sensi-

tivos en el sistema nervioso periférico.

3. CLINICA DE LA OPIDN

Los sintomas de (OPIDN) comienzan de una a
tres semanas después de una exposicién aguda a estos
insectividas organofosforados y después de un inter-
valo mas incierto tras una exposicién crénica (Lotti

et al. 1984-1988).

La clinica inicial presenta calambre y hor-
migueo (parestesias), sin manifestaciones dolorosas
significativas. Posteriormente aparece la afectacién

motora, que cursa con debilidad muscular, dificulta-

des para la marcha vy llege a producir una paralisis

flacida claramente predominante en las extremidades

inferiores. La ataxia es bilateral y simétrica, pro-

empo sSin necesidad de nuevas dosis de

gresa con el ti

OF y puede llegar a afectar a las extremidades supe-




riores cinco a diez dias mas tarde (Vasilescu, 1980).

Los signos clinicos de lesién del sistema
nervioso periférico (SNP) se complican con los de le-
sién del sistema nervioso central (SNC) (signos pira-
midales) dos a tres meses tras la intoxicacién. Apa-
rece espasticidad, reflejos tendincsos profundos hi-
peractivos (especialmente en los segmentos proximales
de las extremidades) excepto el reflejo aquileo, que
esta abolido o disminuido, Clonus y signo de Ba-
binsky. Durante este periodo también puede aparecer
atrofia bilatéral simétrica de los pequefios misculos
de las manos pero fundamentalmente de los pies y de
los peroneos con trastornos troficos cutaneos conco-
mitantes. El examen clinico realizado uno a dos afios
después de la intoxicacién, revela una buena recupe-
racién de los signos de lesién del SNP pero no de los
signos piramidales, que incluso se extienden a las
zonas distales de las extremidades (con predominio en
inferiores) al mejorar las lesiones del SNP que

las

los enmascaraban (Mestre y col., 19713 Barril y Ca-

rrera, 198%).

La sensibilidad a la OPION parece estar re-

i ifi imales jo-
lacionada con la edad y asi, los nifios y anima

i i s adul-
venes se afectan con menor intensidad que lo




tos, e id
» en los que la recuperacién es lenta Y rara vez

completa (Johnson 1975a-1982).

&. HISTOPATOLOGIA

La OPIDN se describe, desde un punto de vis-
ta morfolégico, como una axonopatia degenerativa cen-
tral-periférica de predominio distal, que afecta Je
forma casi selectiva a los axones mas largos y de ma-
yor diametro de los nervios periféricos y tractos
nerviosos de la médula espinal. Se encuentra incluida
dentro de las neuropatias que siguen un proceso de
tipo dying back, el cual puede definirse como un cam-

bio patolégico que afecta a ciertas neuronas segun

una serie de patrones degenerativos sistematizados de

extensién axonal retrograda (Cavanagh, 1973-1979).

a) Nervios periféricos. La degeneracién axo-

nal comienza en la zona distal, pero no terminal, de

los axones mas largos y de mayor diametro y luego se

extiende somatofugamente hasta afectar a toda la zona

distal de la fibra nerviosa.




Los

qambios histopatolégicos observados al

microscopio éptico incluyen tres etapas (Abou-Donia

et al. 1988):

- Degeneracién primaria del axén, seguido

por una afectacién secundaria de la mielina.

- Proliferacién celular y eliminacién de los

lipidos mielinicos.
- Fibrosis.

Desde el punto de vista ultraestructural,
aparece una disolucién de mitocondrias, reticulo sar-
coplasmico y otras organelas subcelulares (Abou-Do-

nia, 1976).

Martinez Chuecos en 1988, realizé una biop-
sia del nervio sural a un enfermo afecto de OPIDN,
encontrandose al M.E.: lesiones mixtas, axonales y

mielinicas con pérdida de fibra gruesa.




b) Médula espinal.

En los largos tractos nerviosos de la médula
espinal se producen cambios similares a los descritos
para el nervio periférico, con un patrén en que se
observa degeneracién de los extremos cefdlicos de los
tractos ascendentes o sensitivos y de los extremos
caudales de los tractos descendentes o motores. Oca-
sionalmente se observan fihras en degeneracién dentro
del vermis cerebeloso pero ninguna anomalia definida
en las neuronas del cerebelo ni del cértex cerebral

(Cavanagh, 1973; Bouldin y Cavanagh, 1979a).

5. ELECTROFISIOLOGIA

La velocidad de conduccién en la OPIDN no
esta alterada; sin embargo, la amplitud de los poten-

ciales evocados, nerviosos o musculares, esta dismi-

nuida (Sumner, 1580).

Todos estos estadios electrofisiolégicos se

han comprobado en animales de experimentacién (gatos,

ratas Y gallinas), tratados con organofosforados, la

e ! £ 1
velocidad de conduccioén en todos ellos fué norma

1966; Durham Y Ecobichon, 1984 ).

(Abou-Donia et al.




Los cambios electrofisiolégicos que mejor se

han c i
correlacionado con las caracteristicas clinicopa-

toldégicas y el curso temporal de la OPIDN son aqué-
.1los que indican un déficit funcional a nivel de las
terminaciones nerviosas motoras. Entre estas altera-
ciones se encuentran la pérdida de hasta el 62% de la
potenciacién postetadnica (PTP) y de la repeticién
postetanica (PRT) en las terminaciones nerviosas da-

fiadas, estudiadas in situ (Lowndes et al. 1974).

Wadia y col., 1987, realizaron un estudio
electrofisiolégico en pacientes suicidas por envene-
namiento con insecticidas organcfosforados, encon-
trando que la velocidad de conduccién y latencia dis-
tal eran normales incluso en pacientes gravemente pa-
ralizados. Averbook y Anderson en 1983, describen
cambios en la excitabilidad de las membranas axonales
consistentes en una disminucién de la duracién del
potencial de accién, aumento en 1a velocidad de ele-

vacién del mismo Y acortamiento del periodo refracta-

rio relativo.

Vasilescu y Florescu en 1980, describen en

pacientes intoxicados accidentalmente con TOCP Y

afectos de OPIDN, disminucién en 1a velocidad de con-




duccién nerviosa y aparicién de potenciales de fibri-

lacién muscular en reposo.

6. ESTERASA NEUROTOXICA (NTE)

‘La NTE esta presente en el cerebro, médula
espinal y nervios periféricos, pero no en el rifién ni
en el plasma (Johnson, 1982). También se ha detectado
una pequefia actividad en el higado de la gallina (Wi-
lliams, 1983). Por otro lado, se ha encontrado canti-
dades significativas de actividad tipo NTE en algunos
tejidos no nerviosos, tales como el tejido linfatico
(bazo, timo) y linfocitos sanguineos de gallinas (Du-
dek y Richardson, 1983) v, recientemente, también en
1infocitos (Bertocin et al. 1985) y plaquetas humanas
(Maroni y Bleecker, 1986), lo cual, ademas de un in-
terés biolégico, puede tener gran importancia de cara
a la biomonitorizaciodn de la OPIDN (Lotti, 1987). Se
ha detectado igualmente NTE en algunos misculos y en
placenta humana (Gurba y Richardson, 1983). Se desco-

noce la funcidn desempefiada por la NTE tanto en el

sistema nervioso como en otros tejidos (Barril y Ca-

rrera, 1989).




El estudio de la correlacién entre la inhi-

bicién de la NTE de tejido nervioso y la de linfoci-

tos circulantes se ha comentado con resultados posi-

tivos sobre todo en los de intoxicacién por dosis
inica (Lotti y Johnson, 1980; Schawb y Richardson,
1986). En exposiciones crénicas, en cambio, esta co-
rrelacién no es tan buena, debido probablemente a que
la recuperacisn de la NTE en linfocitos es mas répida

que en tejido nervioso, dado el constante recambio

celular linfocitario (Lotti y Johnson, 1980).




TABLA VI. Organofosforados Neurotéxicos

..

TRICLORFON
TRICRESILFOSFATOS
TRICLORNATE
LEPTOFOS

MIPAFOX
METAMIDOFOS
DIAZINON

FENTSON

OMETOATO
CLORPIRIFOS

DIMETOATO

Insecticidas Organofosforados que han demostrado su

neurotoxicidad en el ser humano o en animales.

Tomado de Martinez Chuecos. 1988.




Figura 3: Reacciones de fosforilacién icimi
. enve
Esterasa Neurotoxica en la OPIDN. : Sy

| (¥
0 0 0 0
11 I1 (2) It 1t
E-OH+X-P-0-R-------E-OH X-P-0-R1-------E-0-P---E-0-P-0
I (1) 1 I I

0-R2 O-R2 0-R2 0O-R2.
L

1. Formacion del complejo.
2. Reaccion de fosforilacion.
3. Reaccidn de envejecimiento.
4. Reactivacidn espontanea.

Tomado de Barril y Carrera 1989.




V.- JUSTIFICACION Y PLAN DE TRABAJO.




V) JUSTIFICACION Y PLAN DE TRABAJO

Como comentdbamos en 1la introduccién, los

insecticidas organofosforados son los mas utilizados

en la actualidad habiendo reemplazado casi por com-

pleto a 1los compuestos organoclorados, debido a su

escasa persistencia en el medio ambiente.

En el Poniente de Almeria existen actualmen-
te mas de 30.000 Ha de cultivos extratempranos (in-
vernaderos) y unas 20.000 personas relacionadas con
ellos. Todo esto hace que las intoxicaciones agudas
por insecticidas organofosforados sean muy frecuentes
en nuestro medio (Maeso y col. 1988). Cuando comencé
a trabajar en el Servicio de Urgencias de la Residen-
cia Sanitaria de Almeria a finales del afio 1980, me
l1lamé mucho la atencién el numero elevado de pacien-
tes que consultaban por sencacién de mareo, vémitos,
molestias toracicas, dolor abdominal, sudoracién y

temblores. El dato comun de todos ellos es que habian

estado "fumigando" con jnsecticidas organofosforddos.

muchas veces el diagnéstico era dificil ya 4que no

disponiamos de la medicién de la colinesterasa serica

en nuestro Laboratorio. No existia duda cuando el té-

xico habia sido ingerido. Desde entonces, debido a la




demanda tan alta de estos enfermos, nos hizo que en

1981 comenzaramos a estudiar a todos los enfermos por

intoxicacién de OF atendidos durante mis guardias

{ver Material y Métodos) durante los afios 1981-1986.

Los efectos téxicos de los insecticidas or-
ganofosforados pueden tener lugar en los siguientes

niveles:

1) Inhibicién de 1la acetilcolinesterasa,
produciendo la sintomatologia aguda colinérgica (Ta-

furi y Roberts, 1987).

2) Accién téxica directa sobre los distintos
parénquimas como higado, corazén, rifién, médula dsea,

pulmén, etc. (Felices y col. 1981; de Reuck et al.

1975).

3) Neurotoxicidad Retardada por inhibicién

de la Esterasa de Implicaciér Neurotéxica (NTE)

(Abou-Donia, 1981; Johnson, 1974).

4) Efectos sobre el SNC que tienen relacion

con la alta solubilidad en lipidos de los insectici-

dad OF; asi tenemos: Alteraciones del comportamiento
]

y de memoria (Merrill ¥y Mihm, 1982; Ripetto, 1988).




5) Efectos ecolégicos, los mas recientes la

mortandad de patos de Dofiana y la de peces del Rio

Guadalete.

En el grupo de intoxicaciones agudas pudimos
comprobar todo tipo de complicaciones enumeradas en
la literatura y 1la que mas nos llamé la atencién fué
la Neurotoxicidad Retardada (OPIDN), ya que pacientes
con intoxicacién aguda eran dados de alta totalmente
asintomaticos y a las una-tres semanas, volvian con
un cuadro de polireuropatia establecida. También com-
probamos el aumento de enfermos con diagnéstico de
polineuropatia sin antecedentes de intoxicacidn agu-
da, sin embargo, tenian contacto crénico con estos
insecticidad organofosforados (descartando otras po-

sibles causas de pol ineuropatia).

Todo esto nos induio a pensar que los cien-

tos de trabajadores de invernaderos expuestos a la

accién toéxica de estos insecticidad, podrian estar

intoxicados o llegar a padecer Neurotoxicidad Retar-

dada (OPIDN), aunque se encontraran totalmente asin-

tomaticos.




Para ello comenzamos a coger trabajadores de
invernaderos joéovenes, asintomaticos y sin antecéden-
tes de enfermedad alguna. E1 dato comin que tenian
era que todos llevaban 8 afios o mas en contacto con
estos insecticidad. Se hizo un estudio clinico, ana-
litico y neurofisiolégico, rechazandose a los sujetos

que tenian alguna alteracidn clinica o analitica. En

total se estudiaron a 40 sujetos.

Paralelamente, se estudidé un grupo de 10 su-
[ ]

jetos control, sanos Y de la misma edad y 4&rea de

procedencia (ver Material y Métodos).

Al revisar la literatura Y comprobar que la
Esterasa Neurotdxica (NTE) se podia cuantificar en
l1infocitos sanguineos (Bertocin et al. 1985) y que
existia corralacién entre ia inhibicién de la NTE de
tejido nervioso Y la de linfocitos circulantes, en
casos de intoxicacién por dosis unica (Lotti y John-
son, 1980; Schawb ¥ Richardson, 1986). Nos pusimos en
con otros centros Y comprobamos que es una

contacto

técnica 1imitada a unos PocoOS, ninguno en Espafia, s6-

lo en animales de experimentacién (Martinez Chuecos,

1988; Hernandez, 1989).




No obstante, la correlacién entre la inhibi-

cién de la NTE de tejido nervioso Y la de linfocitos

circulantes en exposiciones crénicas no era tan buena
como la de intoxicacién aguda, dado el constante re-

cambio celular linfocitario (Lotti y Johnson, 1980).

Nosotros en este sentido de la prevencién de
la Neurotoxicidad Retardada (OPIDN), hemos buscado un
indice sencillo e incruento para poder aplicarlo a
cientos de trabajadores expuestos a la accién téxica

de los insecticidas organofosforados.

Elegimos el TLI que es una medida muy sensi-
ble de la funcién de los segmentos distales de los
nervios periféricos, que es la primera manifestacién
de la OPIDN, para su estudio escogimos al nervio pe-

roneo profundo izquierdo que suele ser el primero en

afectarse.




TABLA VII. Resumen del plan general de trabéjo

lINTOXICRCIONES AGUDAS. N=18;1

["aos: 1981-1986 |

INGRESO EN UCIf"'”"ﬂ‘#’ﬂ“#ﬂﬂﬂﬂdﬂ\\\\\\\\““‘w INGRESO EN OBSERVACION

i

GRAVES . N=80 | LEVES.N=107]|

|

ESTUDIO CLINICO ESTUDIO CLINICO
S.muscarinico, nicotinica - S.muscarinico, nicotinica
y del SNC (de ingreso) y del SNC (de ingreso)
Pruebas complementarias - Pruebas complementarias
Complicaciones - Complicaciones

ESTUDIO ANALITICO ESTUDIO ANALITICC

(De ingreso) (De ingreso)

A.general - A.general =
Colinesterasa sérica - Colinesterasa sérica

i, ¥

\TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS




TABLA VII. ( Cont ). Resumen del plan general de
Trabajo.

| INTOXICACIONES CRONICAS

PROCEDENTES DE LA MISMA ZONA

GRUPO DE SUJETOS PROBABLEMENTE GRUPO DE SUJETOS CONTROL. N = E-L
ENFERMOS: N = 40

ESTUDIO CLINICO Y ANALITICO | ESTUDIO CLINICO ¥ ANALITICO
COMPLETO COMPLETO .

( Descartando cualquier sujeto
coh alguna alteracién )

I1I.- ESTUDIO N=UROFISIOLOGICO 1I.- ESTUDIO NEUROF ISIOLOGICO
(En N.Peroneo profundo izdo)

( En N.Peroneo profundo izdo.) o

- VC
- 1, distal.
- al.
L dist o mEY

ok E =

TRATAMIFNTO ESTADISTICO DE 1.0S RESULTADOS
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VI) MATERIAL Y METODOS

I. MATERIAL CLINICO

1. Intoxicaciones agudas

Se han estudiado 187 casos de intoxicaciones
agudas por insecticidas organofosforados, atendidos
en el Servicio de Urgencias del Hospital de Torrecar-
denas de Almeria, en los dias de guardia de un médico
de urgencias, duante 6 afios consecutivos, el periodo
comprendido entre los afios 1981 y 1986, de los cuales
160 eran varones y 27 hembras. Sus edades estaban

comprendidas entre 2 y 70 afios (Tabla VIII).

B) La via de absorcién del téxico la vamos a

dividir en:

1) Cutdneo-respiratoria: Normalmente ha ocu-

rrido con la manipulacién y con fumigacién de estos
jnsecticidas, en algunos <casos por embadurnarse con
insecticidas OF para los parasitos, etc. Por esta via

encontramos 107 casos (Tabla VIII)}.

2) Digestiva: Le sigue en frecuencia a la

anterior y es cuando el tdéxico se ha ingerido. Encon-

tramos 80 casos por esta via (Tabla X).




B) Motivo de la intoxicacioén:

1) Accidental: Normalmente ha ocurrido en
los trabajadores de invernaderos =n la manipulacién y
fumigacién con estos productos y que la via de absor-
cién habitual del téxico ha sido la cutdneo-respira-
toria y en unos pocos casos la via de absorcién del
téxice fué 1la via digestiva por ingesta por error o
por la consumiciodn de productos contaminados (total

116 casos).

2) Suicida: Por este motivo hemos estudiado

71 casos,por la ingestion voluntaria.

El diagnéstico se realizé en base al contac-
to comprobado con el téxico, la presencia de signos Y

sintomas atribuibles al mismo, Y la determinacidn de

col inesterasa sérica.

Los toéxicos implicados han sido en orden de-

METAMIDOFOS, CLORPIRIFOS, MALATION, PARA-

creciente:

TION, METILPARATION. DIMETOATO, DIAZINON, FENITROTION

y otros. (Tabla XI).




C) Las intoxicaciones agudas las vamos a di-

vidir por su pronéstico en:

1) Graves: Aquellas en que la via de abosr-
cién del toéxico ha sido la digestiva y el motivo fué
con fines suicidas en 71 casos y en 9 fué de forma

accidental (Tabla X).

2) Leves: La via de absorcién fué siempre
cutaneo-respiratoria y el motivo accidental, en ella

hemos estudiado 107 casos (Tabla IX).

Las intoxicaciones graves ingresaron en la
Unidad de Vigilancia Intensiva y 1las intoxicaciones

jeves en observacidén por un periodo aproximado de 24

horas.

A todos los pacientes a su ingreso se les

realizé el siguiente estudio:

A) Extraccioén de 12 cc de sangre venosa, que

se repartieron en tres tubos:




1) 5 cc en un tubo con gelosa para la detr-

minacién bioquimica de: Colinesterasa sérica, transa-

minasasn (GOT y GPT), GT, LDH, Fosfatasa alcalina,

Bilirrubina, Proteinograma, Glucosa, Urea, Creatini-
na, Iones (Na y K), Colesterol, acido urico, Calcio,
Fésforo, CPK, Amilasa.

2) 2.5 cc en un tubo con EDTR (Igota) para
la determinacién en Hematologia de: serie blanca y
roja, plagquetas y férmula.

3) 2.5 cc en un tubo con citrato sédico (1
cc de citrato/10 cc) para la determinacién en Hemato-

logia de las pruebas de la coagulacioén.

B) Recogida de muestra de orina, para la de-

terminacién de sedimento y anormales.

c) Gasometfia arterial.

D) Radiologia de térax.

E) Electrocardiograma.

A todos los pacientes se les sometié al tra-

tamiento de l1a Tabla XII.




Tabla VIII. Intoxicaciones agudas.

Distribucié
los pacientes o b

INTOXICACIONES AGUDAS
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES

31.58 £ 14.17 (2-70 Afios)

Hombres 160 (85.6%)
Mujeres 27 (14.4%)

VIA ABSORCION Cutan/respir. 107 (57.2%)
Digestiva 80 (42.8%)

MOTIVO Accidental (
Suicida (

L1
- .
B%

GRAVEDAD Graves (42.8%)
Leves (57.2%)




Tabla IX. Intoxicaciones agudas: Grupo de leves y
distribucién de los pacientes

INTOXICACIONES AGUDAS LEVES
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES

31.07 * 12.27 Afios

Hombres 102 (95.3%)
Mujeres S (4.6 %)

VIA ABSORCION Cutan/respir 107
Digestiva Ninguna

MOTIVO Accidental 1?7
Suicida Ninguna

107 casos




Tébla.x. Intoxicaciones agudas. Grupos de graves Y
distribucién de los pacientes.

INTOXICACIONES AGUDAS GRAVES
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES

32.26 * 16.43 Afios

Hombres 58 (72.5%)
Mujeres 22 (27.5%)

VIA ABSORCION Cutan/Respir Ninguno
Digestiva 80

MOTIVO Accidental 9 (11.25%)
Suicida 71 (88.75%)

80 casos




Tabla XI. Intoxicaciones agudas: téxicos implicados

NOMBRE NUMERO % DL50 (mg/Kg)

METAMIDOFOS 82 4.6 19
CLORPIRIFOS 31 .8 8
MALATION 13 7.1
METILDARATION 12 6.5
PARATION 3.8
DIAZINON 1.1
DIMETOATO 0.5
FENITROTION 0.5

OTROS 19.1




Tabla XII. Intoxicaciones agucas. Protocolo de tratamiento

1. Medidas de apoyo a las funciones vitales

2. Lavado gastrico o corporal (segin via de absorc. n

del téxico

Carbén activado (cuando la via de absorcién fué la
digestiva

Atropinizacién: 0.02-0.04 mg/Kg cada 5-30 minutos,
para contrarrestar clinica muscarimica, evitando -
intoxicacion atropinica

Oximas: precozmente
Obidoxima 5 mg/Kg (maximo 3 dosis)

H¢ -perfusién: en los casos graves
Tratamiento de las complicacicnes

Los enfermos gruves ingresaron en UCI y los leves
en observacién para un periodo aproximado de 24 horas




2. Intoxicaciones crénicas

a) Grupo de sujetos intoxicados:

Compuesto por 40 indiv.duos jévenes, de eda-
des comprendidas entre 22 y 35 aflos, todos ellos va-
rones y de la misma area de procedencia (Poniente de
Almeria). Todos ellos carecian de antecedentes de in-
terés clinicamente asintomaticos (no alcohélicos, no
ingesta de alcohol, no diabéticos, no antecedentes
familiares de diabetes). Presentaban el dato comin de
manipular insecticidas del tipo de crganofosforados y
todos ellos llevaban 8 afios o mas en contacto con es-

tos insecticidas (Tabla XIII).

Los insecticidas organofosforados utilizados
-

con mayor frecuencia en orden decreciente fuercn:

METAMIDOFOS, CLORPIRiFOS, MALATION, DPARA-

TION, METILPARATION, DIMETOATO, DIAZINON, FENITROTION

y otros.

A todos los individuos se les realizé el si-

guiente estudio:




Extraccion de 12 cc de sangre vfnosa, que

se repartieron en tres tubos:

1) 5 cc con gelosa para la determinacién

bioquimica de: Colinesterasa sérica, transaminasas
(GOT y GPT), GT, LDH, Fosfatasa alcalina, Bilirrubi-
na, Proteinograma, Glucosa, Urea, Creatinina, Iones

(Na, K), Colesterol, acido urico, Calcio, Fésforo,

CPK, Amilasa, Serologia de Lues y Factor Reumatoide.
2) 2.5 cc con EDTA, para la determinacién en
Hematologia de: Serie Blanca y Roja, Plaquetas y Fér-

mula.

3) 2.5 cc con citrato de sodio, para la de-

terminacién de las pruebas de coagulacién.

- Recogida de muestra de orina, para la de-

terminacién del sedimento Yy anormales.

- Radiologia de térax

- Electrocardiograma




- Estudio neurofisiolégico: Determinando ve-

locidad de conduccién del nervio peroneo profundo iz-

quierdo, latencia distal y el indice TLI (Figura 4).
b) Grupo de sujetos control:

Lo componen 10 sujetos de voluntarios sanos,
de edzdes comprendidas entre 23 y 31 afios, todos
ellos varones y de la misma area geografica de proce-
dencia que el grupo de sujetos intoxicados. Todos
ellos carecian de antecedentes de interés y clinica-
mente se encontraban asintomdticos. Ninguno de ellos

manipulaba insecticidas.

A todos los individuos se les hizo el mismo

estudio que al grupo de sujetos intoxicados.




Tabla XIII. Intoxicaciones crénicas

pacientes

. Distribucién de los

EDAD
SEXO

RRER DE
PROCEDENCIA

PROFESION

ANTECEDENTES

ANOS DE CON-

TACTO CON IN-
SECTIVIDAS -

ORGANOFOSFO-

RADOS

N2 SUJETOS

Probable
Enfermos

Controles

27.55 + 3.64 aflos
Hombres 40 (100%}

Poniente de
Almeria

Trabajadores de
Invernaderos

Ninguno

8 & mas afos

26.60 + 2.80 afios
* <kres 10 (100%)

Ponient. e
Almeria

Sanitarios
Aux. Administrativos

Ninguno

Ninguno




I1. METODOS

1. Determinacién de la colinesterasa sérica.

El método wutilizado fué el espectrofotométrico,

utilizandose como substrato butiriltiocolina (Knedel y Bott-

ger, 1969).

a) Descripcion del método.

El fundamento del test se basa:
colinesterasa

BUTIRILTIOCOLINAR + H20 TIOCOLINA + BUTIRATO

TIOCOLINA + DITIOBISNITROBENZOATO 2-NITRO-

Mercapto-benzoato

b) Material de mues<tra: Suero




c) Reactivos

Contenido ...

-Substrato/cromégeno

(yoduro de butiriltiocolina

5.5'-ditiobismitro-acido benzoico .

-Tampdn

Tampén de fosfato

1) Valores normales en suero:

. concentraciones

finales en el test

7 mmol/1l

. 0.25 mmol/1

50 mmol; pH 7.7

|

259C 3oeC

37eC

Nifios, hombres y mujeres a partir de 40 afios

3.5006-8.500 U/I 4.300-10.500 U/I

5.400-13.200 U/1

Mujeres (16-39 afios, no embarazadas

ceptivos orales

, no tomando anticon-

|
3.800-7.400 U/I 3.500-9.200 U/I

4.300-11.500 U/I

—

Mujeres (18-41 afios,

vos orales

embarazadas o tomando anticoncepti-

-

2.400-6.000 U/I b 3.000-7.400 U/I

3.700-9.300 U/I




2. Estudio neurofisiolégico

El estudio neurofisiolégico se practicé en
un electromiégrafo modelo MEDELEC M-S 9-2 dotado de
dos canales independientes y dos memorias para el al-
macenaje y promediacién de la sefial. Dicha sefial lue-
go podia imprimirse directamente en un papel termo-
sensible o bien almacenarse en los discos flotantes
de un ordenador modelo APLE 2 EUROCLUS conectado al
electromidografo mediante la interface correspondien-
te. Para la estimulacién eléctrica del nervio peroneo
o ciatico popliteo externo se empleé un estimulador
de superficie de la marca MEDELEC tipo LBS 53051 con

un area de contacto de 30 mm2 .

El registro de la respuesta motora se efec-
tudé mediante un electrodo de superficie compuesto por
una montura plastica que aloja dos algodones prensar-

dos y embebidos en solucién salina, respectivamente

catodo y anodo. Exactamente el electrodo es el modelo

SE 20 53056 con una longitud de 20 mm. Dicho electro-

do se acoplaba en el punto motor del misculo extensor

corto de los dedos. Entre el electrodo estimulador ¥

el electrodo de registro se aplicé un electrodo de

tierra modelo GEV 53058 también de la casa MEDELEC.




El estimulo empleado es una onda de pulso

cuadrada de 0.1 ms de duracién aplicado a una fre-

cuencia de 0.5 por segundo Y & una intensidad osci-
lante entre 150 y 300 voltios, empleando en cada pa-
ciente la intensidad suficierte para conseguir una
respuesta motora maxima, de forma que se activen ab-
solutamente todos los axones motores del nervio. Em-
pleamos una velocidad de barrido del osciloscopio de
5ms por divisién y la ganancia del equipo se situé en
2 milivoltios por divisién de la pantalla. La ventana

de filtros empleados fué 2 Hz-3 KHz.

En cada paciente se midié mediante lectura
digital el tiempo de lactancia desde el artefacto del
estimulo hasta el comienzo de la respuesta motora,
expresando este valor en ms. El nervio peroneo se es-
timulé en dos puntos (gargante de pié y cabeza de pe-
roné) y posteriormente mediante cinta métrica flexi-
ble se midié la distancia exacta entre ambos puntos
de estimulacién y entre el punto de estimulacién més

distal y el punto de registro. De esta forma se cal-

culd la velocidad de conduccién motora expresada en

m/s entre gargante de pié y cabeza de peroné, y luego

el indice TLI para cada paciente de acuerdo a la fér-

mula TLI igual a distancia distal partido por el pro-




ducto de la velocidad de conduccién proximal por la

latencia distal (Figura &).

3. Otros meétodos

Gasometria se realizaron con un analizador

de gases AUL 940.

Las concentraciones de Sodio y Potasio en
se determinaron con electrodos ién selectivos

4 Beckmar.

Las concentraciones de Calcio y Fésforo en
suerc se obtuvieron por colorimetria RA 1000 Tecni-
kon. Los valores de GOT, GPT, GGT, LDH, Bilirrubina
total y directa, acido drico, urea, glucosa, creati-
nine, proteinas totales, colesterol, triglicéridos y

£. :fatasa alcalina, en suero con analizador de flujo

discreto Hitachi 750.

El valor hematocrito, hemoglobina, hematies,

plaquetas, VCM, hemoglobina corpuscular

leucocitos,

media, se determinaron por Coulter S Plus II.




El tiempo de protrombina, se realizé por el

método coagulativo Tromborel S Bohering

El proteinograma por electroforesis microzo-
na en soporte de acetato de celulosa a PHY9 y una de

0, 0080 (Tabla XIV).

4. Método estadistico

Se usa un ordenador COP XT de 20 Mkb de me-
moria interna y 640 Kb de ran. Como base de datos es-

tadistico se emplea SIGMA-TRAZOS.

Se utiliza la media aritmética como medida
de centralizacién y l1a desviacién tipica como parame-

tro de dispersidn.

Como test paramétrico para comparar las me-
dias Y desviaciones tipicas de dos muestras Y evalu-

lar su significacion estadistica, se utiliza la "t"

de Student.

; " -
Como prueba de ajuste a una poblacion "nor

mal" se utiliza el test de Cchi2 (X2), con la correc-

cién de Yates cuando el numero de observaciones de la

muestra es inferior a 200 y con la correccioén de




Fisher cuando en

al menos un 20% de casillas hay me-

nos de cinco observaciones.

Como prueba de asociacién de caracteres cua-

litativos se usa el test de Chi2 con las mismas co-

rrecciones.

Como test no paramétrico en poblaciones que
no siguen una distribucién "normal" y para contrastar
la hipétesis de que dos muestras aleatorias proceden
de poblaciones que tienen distribuciones idénticas se
utiliza el test de Wilcoxon, Mamn-Whitney... Se con-
sidera el nivel de significacién para todos los test

cuando p <0.05.

Los resultados y los test estadisticos fue-
ron realizados bajo la supervisién y orientacién del
Prof. Elias Moreno Bas, Director del Departamento de

Estadistica e Investigacidn Operativa de la Universi-

dad de Granada.
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Tabla XIV. Valores de ref i
‘ XIV. ‘ erencia de las determi i
bioquimicas de uso mas frecuente (Hespital de tgigzggizenas)

VALORES EN SUERO

PARAMETRO

Glucosa
Urea
Ac. urico

Creatinina
Bilirrubina total
Proteuiu.. totales

Colesterol
Triglicéridos
rosfolipidos
HDL colesterol

Sodio
Potasio
Cloro
Calcio
Fésforo

Calcio iénico
Cobre
CK

CK-ME

LDH

ASAT (GOT)

ASAT (GP1)
Fosfatasa alcalina

Gamma GT

Amilasa
Aldolasa
Colinesterasa
TL

T3

T-Uptake

ITL

TSH

Hombres
Mujeres

Adultos
Nifios
Neonatos

Hombres
Mujeres
Nifios

Adultos
Nifios
Neonatos

Hombres
Mujeres

Adultos
Nifios

Hombres
Mujeres

3000

AAAAAD AAD ADDDDDIDDRDOLDRDODODODDODDRRDADDLDYODWD

mEq/

" "

1] "
mg/ml
n 1]

n "
(1] "

mMol/1
ug/dl
Ul a 37 GC

6% de la total

460
40
37

279

500
49
32
55

7.

a 9000

O VI T T T

12

UI a 37 GC

"
"
"




Tabla XIV. Continuacién

VALORES DE REFERENCIA EN CRINA

PARAMETRO

VALOR DE REFERENCIA

Urea 15000
Creatinina 1500

Ac. uUrico 500
Porfirinas totales 50
Coproporfirinas 35
Uroporfirinas 15
A.L.A. 1.3 7.0 mg/dia
Porfobilinégeno 0 2.0 ™
Calcio 50 a 300 ..
Fésforo 300 1000 2
Hidroxiprolina Hasta 1 afio 55 220 mg/dia/m2
1 a 1 3 " 25 80 1] " n
1 3 a 6 5 ”" 6 2 2 " 1] "
mas de 66 6 17 " e
Ac.Varil Mandélico 11 ‘mg/dia
17 Cetosteroides y 17 Hidroxicorticosteroides segin
grafica adjunta

25000 mg/dia
. d 300 1] n
-000 no»

200 ug/dl
1 50 " "
50 ” "

(I I TR TR U )

OTROS PRODUCTOS

ik iacd >6.6 U/g a 37 GC
Quimiotripsina en h ces

AT s S 1443 .1 mg/dl {(Madurez)
Lecitina en liquido amniético >5<b.78“ v Faat




VII.- RESULTADOS.
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INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

En todos los casos se ha utilizado un estu-

dio cli i iti
cli ico y analitico completo, referido con ante-

rioridad en el apartado de material y métodos

Para nuestio estudio, con el fin de resumir
Y circunscribirnos a lo que mas nos interesa, en cada
grupo de pecientes -hemos entresacado una serie de da-

tos para ser tabulados y estudiados con mas detallé.

I. INTOXICACIONES AGUDAS. Generalidades.

(Tabla VIII, XI, XII y XV).

Se han estudiado 187 casos de intoxicaciones
agudas por insecticidas organofo.forados en el Servi-
cio de Urgencias del Hospital Torrecardenas, de las
cuales 160 fueron varones (85.6%) y 27 hembras
(14.4%), la edad media fué de 31.58+14.17), cuyo ran-

go estaba comprendido entre 2-70 afios.

La via de absorcién del téxico fué cuta-

neo-respiratoria en 107 pacientes (57.2%) y digestiva

la presentaron 80 pacienties (42.8%) de los cuales 116

pacientes ocurrié de forma accidental (62%) y en 71

(38%) el motivo fué suicida (Figura 5, 6,

pacientes
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7, 8, s ; :
8 9). De los téxicos implicados destaca el Meta-

midofos en 82 casos, Clorpirifos en 31 casos, Para-

tién y Metil-pa-atién en 19 casos, Malation en 13 ca-

Sos y el resto lo componen un grupo variado de toéxi-

cos (Tabla XI, Figura 11).

La sintomatologia aguda que presentaron a su
ingreso la dividiremos: sintomas muscarinicos, nico-

tinicos y 1los debidcs al sistema nervioso central

(Tabla XV).

El tratamiento realizado en todos los casos
fué lavado gastrico o corporal segin la via de pene-
tracién del téxico. Administracién de carbén activado

(en los que el téxico fué ingerido).

- Atropinizacién: 0.02-0.04 mg/Kg cada 5-30

minutos, evitanto intoxicacién atropinica.

- Obidoxima @ dosis de 2-6 mg/Kg y Hemoper-
fusién con carbén activado a los pacientes graves
(ver Tabla XII). En los datos analiticecs destaca la
disminucién de la colinesterasa sérica, que estudia-
remos posteriormente, leucocitosis sin desviacién ha-

cia la izquierda, hipopotasemia ligera en 18 pacien-

tes.

El resto de las pruebas analiticas, sin al-
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teraciones significativas.

a) Colinesterasa sérica al ingreso:

Se valord en 153 pPacientes cuyo valor medio
fué de (2028.56 + 1712.77 UI), su rango estaba com-
prendido entre 10-7.658 UI, podemos ver que estos ni-
veles tienen una gran dispersion por lo cual hacemes

los siguientes grupos (Tabla XI):
Grupo I - 750 N@ pacientes: 47
- entre 750-1500 N9 pacientes: 18
entre 1501-3000 N2 pacientes: 48
NO pacientes: 40

b) Complicaciones (Tabla XVII)

- Pulmonares: La insuficiencia fué la mas

frecuente, 19 pacientes y neumonia en 11 pacientes.

- Neurolégicas: Cuado psicético lo presenta-

ron 5 pacientes, 2 presentaron polineuropatia sensi-

stal

tivo-motora de caracter axonal y de predominio di

(Lamina I) y un paciente presentd accidente cere-

bro-vascular agudo.




- Digestivas: 4 casos de afectacién hepatica

Y dos casos de pancreatitis.

- Cardiolégicas: 1 caso de bloqueo compleo

auriculo-ventricular (Lamina IT), 1 caso de taquicar-

dia supraventricular y 1 caso de isquemia de miocar-

dio.

- Renales: 3 pacientes presentaron fracaso

renal agudo.

- La mortalidad en esta serie fué en 7 pa-
cientes (3.7%). En las necropsias realizadas hemos
encontrado: extensas ulceraciones vy necrosis en la
mucosa laringea (Lamina 11I), esofdgica y gastrica,

dilatacién capilar e hiperemia en todos los érganos.

A continuacién exponemos los ejemplos mds

representativos de las necropsias realizadas:

apreciado signos de edema agudo de

Se han

pulmén y neuomina.

En la lamina IV observamos las luces alveo-

encuentran ocupadas

lares aparecen edematosas Y se
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o1 acy i
P umulo de polinucleares, material fibrinoide Y

ocasionales macréfagos.

- HIGADO:

Necrosis pericentral hepatocitaria Y ocasio-

nales vacuolas de esteatosis (Lamina V)

Papila renal con pérdida de arquitectura
consecuencia de marcada necrosis hemorragica (Lamina

VI y VII).

- CEREBRO:

Sustancia gris que exhibe discreta gliosis y

moderado edema perineuronal (Lamina VIII).

A continuacién exponemos los datos indivi-

duales que hemos incluido en cada grupo:

1. Intoxicaciones graves

Lo componen un grupo de 80 pacientes en que

la via de absorcidn del toxico fué siempre digestiva,

estaba comprendida en-

lja edad media de los enfermos
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tre 32.26 t 16.43 afios. El sexo se trataba de 58 va-

rones (72.5%) y 22 hembras (27.5%), elmotivo de la

intoxicacién fué suicida en 71 pacientes (88.75%) y

de forma accidental 9 pacientes (2.25%) (Tabla X).

El téxico impliecado (Tabla XVIII), destaca
el Metamidofos de 34 casos, Clorpirifos en 15 casos,
Paratioén y Metil Paratién en 5 casos Y Malatién en 3

casos. El resto lo componen un grupo variado de téxi-

Cos.

a) Sintomatologia aguda de ingreso: (Tabla

XIX, XXI)

- 5. Muscarinica: La miosis se presentd en
el 67% de los pacientes, encontrandose pocas diferen-
cias significativas con el grupo de intoxicaciones
leves. La broncorrea se presenté en el 50% de los pa-
cientes, encontrandose porcentajes significativamente
superior que los encontrados en el grupo de intoxica-

ciones leves P <0.001 (Figura 12).

También se ha comprobado una buena asocia-

cién entre broncorrea y via de penetracién del téxico

P <0.001.

El resto de la clinica muscarinica no merece

un estudio exteasivo.




- 8. Nicotinica: Temblor y fasciculaciones

se observd en 47 enfermos (58.7%) (Lamina 1IX Yy X)

siendo significativamente superior al encontrado en

el grupo de intoxicaciones leves P <0.001.

Existe una buena asociacion entre temblor y

fasciculaciones y la via de absorcién del téxico P

<0.001.

Debilicdad y paresias: Se encontré en 14 ca-
sos (17.50%), no encontrdndose resultados significa-

tivos con respecto al grupo de leves.

- S. SNC: Depresién del nivel de conscien-
cia: se presentdé en 28 pacientes (35%) encontrandose
porcentaje significativamente superior a los encon-
trados en el grupo de intoxicaciones leves P <0.001.
Se observé una buena asociacién entre el nivel de

consciencia y la via de penetracién del téxico. P

<0.001.

Las convulsiones se presentaron en 4 pacien-

tes (5%), encontrandose niveles significativos supe-

riores gque en el grupo de intoxicaciones leves P

<0.05.




117

Agitacién psicomotriz se observd en 12 pa-

clentes (15%), encontrandose niveles significativa-

mente superiores a los encontrados en el grupo de in-

toxicaciones leves P <0.001.

También se ha visto buena asociacién entre

la agitacién y la via de penetracién del téxico. P

<0.001.

La paralisis de los misculos respiratorios
se presentdé en 24 pacientes (30%). Encontrandose ni-
veles significativamente superiores a los encontrados

en el grupo de intoxicaciones leves P <0.001.

Se aprecia buena asociacién entre la parali-
sis de los miusculos respiratorios y la via de absor-

cién del téxico P <0.001.

b) Colinesterasa sérica.

Se determiné su valor en 53 pacientes, encontrandose

su valor medio (1361.84 % 2160.34 UI).

Los niveles medios tienen una gran disper-

sién por lo que agrupamos en: (Tabla XXII)
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pacientes
pacientes
pacientes
N2 pacientes
Comparandose las ia: '
5 medias con el grupo de leves
existen valores significativamente inferiores. P
<0.01.
Se ha observado buena asociacién entre los valo-
res de la colinesterasa sérica: la via de absorcién

del téxico P <0.001 v la mortalidad P <0.01.

Mo se ha observado asociacién entre los valores
de 1la colinesterasa sérica y el téxico ingerido (Fi-

guras 13, 14, 15, 16 y 17).

c) Complicaciones.

La mortalidad se dié en 7 pacientes (6.09%), ha-

biendo significaciodn estadistica con respecto al gru-

po de intoxicaciones leves P <0.001 (Figura 18).

Existe una asociacién entre l1a mortalidad valor
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de 1la colinesterasa via de absorcién del téxico P

<0.01.

Los mismos datos significativos se dieron con el

resto de las demas complicaciones.

2. Intoxicaciones leves

Los componen un grupo de 107 pacientes en que la
via de absorcién del toéxico fué siempre cutaneo-res-
piratoria, la edad media era de 31.07 % 12.27 afios).
El sexo se trataba de 102 varones (95.33%) y de 5
hembras (4.67%). El motivo de la intoxicacién fué

siempre accidental (Tabla VIII).

El téxico implicado (Tabla XVIII): destaca el
Metamidofos con 48 casos, Clorpirifos 16, Paration y

Metilparatién 14 y Malatién 10 casos.

a) Sintomatologia aguda a su ingreso (Tabla XX,

XXI y Figura 12).

- Muscarinica: La miosis 1la presentaron 59 pa-

cientes (55.14%), ligeramente inferior al grupo de

intoxicaciones graves, no siendo significativo.




120

La broncor

rea la presentaron 9 pacientes (8.61%)

valores significativamente inferiores a los observa-

dos en el grupo de intoxicaciones graves P <0.001

resto de la clinica muscarinica sin significacién es-

tadistica.

- S. Nicotinico: Temblor y fasciculaciones apa-
recieron en 32 pacientes (29.91%). Valores significa-
tivamente inferiores a los encontrados en el grupo de

intoxicaciones agudas P <0.001.

Se ha encontrado buena asociacién entre temblor
y fasciculaciones vy la via de absorcién del téxico P
<0.001. La debilidad y paresias se encontré en 19 pa-
cientes (17.76%). No encontrandose significacién es-

tadistica con el grupe de intoxicaciones graves.

S. SNC: Fué nula siendo su significacidén con
respecto al grupo de intoxicaciones graves de un P

<0.001.

También se observa una significacién estadistica

de la asociacién entre la clinica del SNC y la via de

penetracién del téxico P <0.001.
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b) Colinesterasa sérica.

Se determiné su valor en 101 pacientes, encon-

trandose su valor medio (2.39%  1.296 UI).

Los niveles medios tienen una gran dispersién

por lo que los agrupamus en: (Tabla XXII)

Grupo pacientes

pacientes 14

pacientes

pacientes

Comparandose las medias con el grupo de grave

existen valores significativamente superiores con P

<0.01.

Se ha observado una buena asociacién entre los

: L 1
valores de colinesterasa y la via de absorcién de

téxico. P <0.001.

c) Complicaciones (Figura 18)

. . -
La mortalidad y demas complicaciones fueron n
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las en este tipo de intoxicaciones, observandose di-

ferencias significativas entre el grupo de intoxica-

ciones graves Yy el de intoxicaciones leves.

P <0.001.




Tabla XV. Intoxicaciones agudas.

Sintomatologia aguda

MUSCRRINICOS

MIOSIS
SIALORRER
SUDORACION
BRONCORREA
BRADICARDIA
HIPOTENSION
DOLOR TORACICO
DOLOR ABDOMINAL
VOMITOS

DIARREA
INCONTINENCIA URINARIA

Midriasis 10 -5.3%

= O~ 00 W WwE

NICOTINICOS

TEMBLOR/FASCICULACIONES
DEBILIDAD/PRRESIAS

S.N. CENTRAL

ESTUPOR

COMA

CONVULSIONES
AGITACION PSICOMOTRIZ
PARALISIS DE LOS MUS-
CULOS RESPIRATORIOS




Tabla XVI. Intoxicaciones agudas.

Niveles de colinesterasa

11

III

Iv

< 750

750 - 1500

1501 - 3000

»>3C00

NS CASOS (FA)

47

18

48




TIPOS

NQCASOS TOXICO RELACIONADO
Insuficiencia respiratoria 19

ONARES Todos

Neumonia

' A XVII. Intoxicaciones agudas: Complicaciones.
l _ 11 Todos

‘, Polineuropatia ¢.18 aflos-METAMIDOFOS
1 - 051 afios-METAMIDOFOS
oL OLOGICAS ACVA 0’56 afios-METAMIDOFOS

Cuadro psicédtico METAMIDOFOS, CLORPIRIFOS, |

FENITROTION

Pancreatitis aguda ? 18 afios-METAMIDOFOS
S 0’43 afios-METAMIDOFOS

Afectacion hepatica METAMIDOFOS. CLORPIRIFOS.

Bloqueo A-V completo 0’35 aiios-METILPARATION

Taquicardia supraventricular METAMIDOFOS

Isquemia de miocardio CLORPIRIFG3

Fracaso renal agudo : METAMIDOFOS. CLORPIRIFCS.

¢ 43 afios-METAMIDOFOS
& 52 afios-METAMIDOFOS
d 35 afios -CLORPIRIFOS
#56 afios-CLORPIRIFOS
@70 afios-PARATION

248 afios-DIAZINON

€52 afios-METILPARATION




Tabla XV II1. Intoxicaciones agudas.

Téxicos implicados en
graves y leves

NOMBRE GRAVES LEVES
(V.Digestiva) (V.cuténeo-Resp)

DL 30 (mg/Kg)

METAMIDOFOS 34 48
CLORPIRIFOS 16
MALATION

METILPARATION

DARATION

DIAZINON

DIMETOATO

FENITROTION

OTROS




Tabla XXII. Intoxicaciones agudas.

Niveles de colinesterasa
segun via de absorcién del toéxico

GRUPO Cutadneo-Respiratoria Digestiva

1 <750 1 36
II 750 - 1500 14 b
ITII 1501 - 3000 46 2

IV >3000 30




Tabla XIX. Intoxicaciones agudas.

En grupo de graves

Sintomatologia aguda:

MUSCARINICOS

MIOSIS
SIALORREA
SUDORACION
BRONCORREA
BRADICARDIA
HIPOTENSION
DOLOR TORACICO
DOLOR ABDOMINAL
VOMITOS

DIARREA
INCONTINENCIA URINARIA

NICOTINICOS

TEMBLOR/FASCICULACIONES
DEBILIDAD/PARESIAS

S.N. CENTRAL

ESTUPOR

COMA

CONVULSIONES
AGITACION PSICOMOTRIZ
PARALISIS DE LOS MUS-
CULOS RESPIRATORIOS

.5 % Midriasis 26-32.5%
.50%
.55%
%
%
%
.25%
. 75%
.50%
.75%
%




Tabla XX. Intoxicaciones agudas.
En grupo de leves

Sintomatologia aguda:

MUSCARINICOS

MIOSIS
SIALORREA
SUDORACION
BRONCORRER
BRADICARDIRA
HIPOTENSION
DOLOR TORACICO
DOLOR ABDOMINAL
VOMITOS

DIARRER
INCONTINENCIA URINARIA

NICOTINICOS

TEMBLOR/FASCICULRCIONES
DEBILIDAD/PARESIAS

S.N. CENTRAL

ESTUPOR

COMA

CONVULSIONES
AGITACION PSICOMOTRIZ
PARALISIS DE LOS MUS-
CULOS RESPIRATORIOS

.14% Midriana 10
.9 %
5.33%
L4l1%
%
e
. 30%
L146%
. 50%
.48%
%

-5.3%




Tabla XXIT ;ntoxicaciones agudas:
Cuadro clinico al ingreso

INTOXICACIONES

MIOSIS <0.1

BRONCORRER <0.001

TEMBLOR/FASCICULACIONES <0.001

DEBILIDAD/PARESTESIA

Is.
DEPRESION NIVEL CONCIENCIA <0.001
CONVULSIONES <0.05

AGITACION <0.001

w w ©W W & W W W

PARAL.MUSCUL.RESPI. <0.001




Figura 5. Intoxicaciones agudas: Distribucién por sexo.

DISTRIBUCION POR SEXO
INTOXICACIONES AGUDAS

Hombres

85.6% M

T ‘\\\\\\\
A\

A

Mujeres
14,.4%




Digestiva
42.8%

=

\\\\\\\\\\\“
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II. INTOXICACIONES CRONICAS

1) Grupo de sujetos controles: (Tabla XXIII

y Figura 18)

Se compone de 10 sujetos sanos, todos ellos
varones, con edad media de 26.60 + 2.80 afios; minima
de 23 y maxima de 31 afios. No existiendo difierencias
significativas con el grupo de sujetos intoxicados
(Figura 19). La seleccién de los 10 sujetos sanos del
grupo de control, se hizo dentro de una poblacién sa-
na y voluntaria, ccn el mismo sexo y la misma media
de edad, procedentes y residentes en la misma zona
geografica que los intoxicados crénicos. A todos se
les hizo un estudio clinico y analitico completo in-
cluyendo colinesterasa sérica (ver Material y Méto-

dos). todos los datos se encontraban dentro de la

normalidad.

A continuacién exponemos lcs datos indivi-

dualizados que hemos incluido en cada grupo.

Se midié en 10 pacientes sanos, su valor me-

dio encontrado fué (77.50 % 2.17 mm. No se evidencia
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diferencias significativas con el grupo de intoxica-

dos,
se en-

cronicos. Los wvalores individualizados

cuentran en la Tabla XXIII.

Se determind en 10 sujetos sanos, su valor
medio encontrado fué de 46.52 + 1.86 m/s. Estan todos

dentro del rango de la normalidad.

No existe correlacidén con la edad de los su-
jetos ni con el DD. Los valores individualizados se

encuentran en la Tabla XXIII.

c) L distal:

Se determiné en 10 sujetos sanos, su valor
medio encontrado fué de 4.26 + 0.15. Existiendo nive-
les significativamente inferiores a los encontrados

en el grupo de intoxicados crénicos P <0.001 (Figura

20).
No existe correlaciodn alguna con las varia-

bles anteriores. Los valores individualizados se en-

cuentran en la Tabla XXIII.




d) TLI (Figuras 22, 23, 24 y 25)

Se determiné en 10 sujetos sanos Y su valor

medio encontrado fua de 0.39 + 0.02. Encontrandcse

diferencias significativas con respecto al grupo de
intoxicados crénicos P <0.001. Los valores individua-

les s=e encuentran en 1la Tabla XXIII.

2) Grupc de sujetos probablemente intoxica-

dos (Tabla XXIV)

Lo componen un total de 40 trabajadores de
invernaderos durante 8 afios o mds, sin sintomatologia
y aparentemente sanos (antecedente ccmin de manipula-
cién frecuente de insecticidas organofosforados). to-
dos ellos varones con edad media de 27.55 * 3.64, mi-
nima de 22 y maxima de 35 aiios. No existiendo dife-

rencias significativas cur el grupo de sujetos con-

trol (Figura 19).

El estudio clinico vy analitico completo in-

cluyendo la colinesterasa sérica, se encontraba den-

tro de la normalidad.




o Shok ;
determiné en 40 pPacientes, su valor medio

encontrado fué de 77.5 * 5.36 mm. No se evidencia di-

ferencias significativas con el grupo de sujetos con

troles (Tabla XXIV).

Se determindé en 40 pacientes, su valor medio
encontrado fué de 49.92 + 2.17 m/seg. Encontrandose
valores dentro de 1la normalidad (Tabla XXIV). No
existe correlacién con la edad de los sujetos ni con

la DD.

c) L distal:

Se determiné en 40 pacientes, su valor medio
encontrado fué de 4.96 * 0.62. Existiendo valores
significativamente superiores a los encontrados en el
grupo de sujetos controles (Figura 20) P <0.001. No

existe correlacion alguna con la edad, DD y VC.

d) TLI: (Tabla XXIV y Figuras 21, 22, I8 ¥




Se determiné en 40 pacientes los valores in-

dividualizados se encuentran en la Tabla XXIV, su va-

lor medio encontrado fué de 0.31 + 0.05. Encontrando-

se valores significativamente inferiores a los encon-

trados en el grupo de sujetos controles P <0.001.

En 28 pacientes el wvalor estuvo ‘por debajo
de 0.35, que corresponde al 70% de la muestra. Este
valor inferior a 0.35 esta por debajo del valor medio
de 155 sujetos dercontrol menos 2 DS (2 desviaciones

estandar).




Tabla XXIII. Intoxicaciones crénicas. Grupo Control.

basica

Estudio neurofisiolégico y estadistica

Ne EDAD VC L.DISTAL TLI DD

25 48. &.40 0.38 82

29 43. .20 .41 77

| 49. .20 .36 76
28 45. .00 62 77
30 45, .50 27 76
27 46. .20 .39 77
25 45. .30 .40 79
24 &7 .10 .38 75
24 45. .40 80 80

23 46. .30 .37 76
ESTADISTICA

NUMERO  10.
MAXIMO  31.
MINIMO  23.
MEDIA  26.
DESV ST 2.

VARIANZA 7.

-




Tabla XXIV. Intoxicaciones crénicas.
probablemente enfermos.
estadistica basica

. Grupo de sujetos
Estudio neurofisiolégico y

N@ EDAD vC L.DISTAL

28 43.70
25 47.00
26 45.00
28 49.00
23 50.00
30 48.00
35 53.70
32 51.30
32 52.50
30 48.90
22 50.00
25 54.00
26 48.40
26 50.0C
33 49.30
30 50.20
35 51.20
32 54.20
25 50.20
24 50.30
25 53.50
24 49.80
26 49.50
25 50.10
23 50.20
24 49.80
35 48.50
31 50.20
32 50.40
26 48.50
25 49.80
27 50.30
24 51.30
26 51.50
29 48.60
24 51.20
27 46.50
24 52.10
28 49.80
30 48.30

.20
.60
.60
.60
.80
.20
.00
.90
.70
.40
.50
.40
.90
.20
.20
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.40
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.60
.10
.80
.40
-10
.40
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.80
.30
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.60
.20
.40
.80
.30
« 20
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.20
.60
.30
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Tabla XXIV. Continuacién

ESTADISTICA DE LOS CAMPOS ANTERIORES

NUMERO 40 40.00 .00

MAXIMO 54.20 .90 . 410000
MINIMO 43.70 .80 .220000
MEDIA 49.92 +96 .313000
DESV.ST 2:.17 .62 050444
VARIANZA 4.72 .38 .002545




III. FIGURAS Y
LAMINAS




Figura 5 bis. Intoxicaciones agudas: Distribucion por sexo.
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Figura 8. Intoxicaciones agudas: Distribucion por edad

INTOXICACIONES AGUDAS
DISTRIBUCION POR EDAD

e e e e el
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- A0S 15:16-30 afnos
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Figura 9. Intoxicaciones agudas: Via de intoxicacign.

VIA DE INTOXICACION

Distribucion de %

Digestiva

Cutaneo-Respiratora




- Figura 10. Intoxicaciones agudas: Motivo.

MOTIVO DE INTOXICACION

Distribucion de %

Accidental
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Figura 22. Intoxicaciones crénicas:
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Figura 23. Intoxicaciones cronicas:

VALORES DE TLI
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Figura 24. Intoxicaciones croncicas:
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VIII.- DISCUSION.




VIID DISCUSION.

En la actualidad los insecticidas organofos-
forados son los mas utilizados, habiendo reemplazado
casi por completo a los compuestos organoclorados de-

bido a su escasa persistencia en el medio ambiente.

Desde 1945 se han sintetizado mas de 50.000 compues-

tos, de los cuales unos 50 son los habitualmente em-

pleados (Davis et al., 1975-1987).

Su toxicidad en el ser humano es elevada,
producicndose gran numero de intoxicaciones en los
procesos de fumigacién y en los manipuladores de las
factorias. Por otra parte, dada su facil disponibili-
dad, vienen siendo utilizados con mayor frecuencia

como agentes suicidas (Wadia et al., 1974).

Las intoxicaciones por organofosforados en
Espafia suelen ser frecuentes en las zonas agricolas,
aspecialmente Canarias, Murcia, regién levantina (So-

le y cols., 19085a; Felices y cols., 1981) y en la

provincia de Almeria en la zona del Poniente (Maeso Yy

col., 1988).




En nuestra serie hemos encontrado una inei-

dencia hospitalaria mas alta que la encontrada en

otras series espafiolas (Rodriguez vy col., 1974; Sole

Yy cols., 1985 a y b; Felices Yy cols., 1981).

Esto es debido a 1la masiva utilizacién de
estos pesticidas en la zona del ponients de Almeria,
en doénde se da una agricultura extratemprana en in-
vernaderos, con la utilizacién masiva de estos insec-
ticidas. Mas de 8.000 Ha en 1981 (Palomar, 1981) y

actualmente se estiman unas 30.000 Ha.

Se recogieron 187 casos de intoxicaciones
agudas por OF, que llegaron al servicio de Urgencias
del Hospital de Torrecardenas de Almeria, durante 6
afios consecutivos, correspondientes a los dias de
guardia de uno de los médicos de urgencias, que co-

rresponde aproximadamente a 1/3 del total anual.

Del total de 187 intoxicaciones agudas estu-

diadas: 160 fueron varones (85.6%) y 27 hembras

(14.4%).

Los grupos de edad de mas incidencia fueron

n la
el de jovenes Y adultos como podemos comprobar en

Figura 8.
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Todo esto tiene relacién con el ambiente la-
boral 3 e
agricola, ya que son 1los varones en actividad

lab i
oral los que manipulan y fumigan con estos insec-

ticidas.

La via de absorcién del téxico en el 57.2%

de los casos fue cutdneo-respiratoria y el 42% diges-

tiva y de ella el 88.75% fue con fines suicidas.

En esta zona de poniente se estan realizando

varios trabajos de investigacién sobre el indice tan

alto de suicidio.

’

Nosotros creemos que tiene bastante relacién

las "careacteristicas peculiares" de esa 2zona como

hablamos en el apartado de introduccidn.

Los insecticidas organofosforados que mas

intervienen en nuestrsa serie como podemos comprobar

en la Tabla XI y Figura 11 son el Metamidofos, Clor-

pirifos, Metilparation ¥y Paration, Malation y un gru-

asociaciones con los ante-

po heterogeneo incluyendo

riores.

son los mas

Esto es légico por dos razones:

utilizados, los mas efectivos Yy PoT consiguiente los

mas toxicos.



Los 5% i
efectos téxicos de les insecticidas or-

ar
ganofosforados pueden tener lugar a tres niveles:

1) Accién téxica directa sobre los distintos

a i > i
parenquimas como el higado, corazén, rifién, médula

6sea, pulmén, etc. (felices y cols., 1981; De Reuck

et al., 1978).

2) Inhibicién de la colinesterasa plasmatica
que produce sintomas muscarinicos, nicotinicos y los

debidos al SNC (Namba, 1971; Sterling, 1983).

3) Neurotoxicidad Retardada (por inhibicién
‘de la "Estcrasa Neurotodxica") (Abou-Donia, 1981

Johnson, 1974, 1980, 1983, 1986; Lotti et al., 1984).

La sintomatologia aguda producida por insec-
ticidas organofosforados es secundaria a la depresién
de la actividad de 1la acetilcolinesterasa al unirse
el resto fosforico del téxico al lugar esterdsico de

la enzima, resultando de ello la acumulacién de ace-

tilcolina en varios receptores (Dutoit et al., 1981)}.

E1l subsiguiente acumulo de acetilcolina en

la sinapsis del sistema nervioso autoénomo, sistema

nervioso central, glandulas exocrinas y uniones neu-

romusculares del sistema nervioso somatico es el res-




ponsable de las manifestaciones colinérgicas observa-

das en dichas intoxicaciones.

En este estudio hemos dividido la sintomato-
logia iguda segun criterios clasicos: Muscarinicos,
Micotinicos y Centrales (Namba 1971; Sterling, 1983;

wadia et al., 1974).

En nuestra serie la sintomatologia aguda
(ver Tablas XV, XIX y XX), observada no difiere de
otras (Sole y cols., 1985 Yy b:; Martinez Chuecos,

1988).

Existen diferencias significativas entre la
sintomatologia aguda en el grupo de graves y leves,
como podemos comprobar en la Tabla XXI. Observamos
que 1la sintomatologia respiratoria, temblor-fascicu-
laciones y depresion del nivel de consciencia, tienen

estrecha relacidén con la gravedad del cuadro (Tafuri

y Roberts, 1987).

Asi crec s que ante una intoxicacién aguda,

aungue no conozcamos la via dce intoxicacion ni la

" ” =
cantidad de téxico, tendremos qué estar "alerta® con

trolando al enfermo en vigilancia intensiva, cuando

aparece clinica respiratoria ¥ del SNC.
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Colinesterasa seérica.

La colinesterasa sérica se encuentra en el

higado, piel, cerebro, ccrazén, pancreas y suero. Es

sintetizada por los hepatocitos y las células de Kuf-

fer. Pueden existir variantes geneticas (Tabla I111).

Su valor normal en nuestro laboratorio determinado a

259C es de 3000-95000 UI.

Sin embargo hay que tener en cuenta las va-
riaciones fisiolégicas y patolégicas que existen (Pe-

rez y cols., 1981, lanos y cols., 1981).

EN nuestra serie hemos encontrado en el
73.9% de los pacientes cifras patolégicas de colines-
terasa comparadas con la normalidad. Creemos que es
buen parametro para el diagnéstico de intoxicacién
aguda por insecticidas inhibidores de la colinestera-
sa, coincidiendo con otros estudios (Dutoit et al.,
1981; Scle vy cols, 198%a Yy b; Martinez Chuecos y
cols., 1985a) pero los niveles medios alcanzados en
nuestra determinacidén tienen una gran dispersién lo
que nos obliga a agrupar los resultados jara su eva-
juacioén. No obstante tenemos que tener en cuenta que
solu se ha medido en 153 pacientes y su valor se ha
(entre 1-4& horas del comienzo de

analizado al ingreso

la intoxicacién).




Hemos dividido 1la colinesterasa en cuatro

grupos (ver Tabla XVI y XXVII). Observamos que nive-

les inferiores a 750, tienen estrecha relacién con la

gravedad de la intoxicacién, coincidiendo con los
trabajos de Deli 'an et al., 1984; Ganendran, 1974&)

(Figura 13, 14, 2%, 16 y 17).

COMPLICACIONES (Tabla XVII)

La causa de muerte de estas intoxicaciones
es generalmente la insuficiencia respiratoria debido
a una combinacién de efectos muscarinicos, nicotini-
cos, centrales (Scerling, 1983) y por la accidén téxi-
ca directa del téxico sobre el aparato respiratorio

(Felice y cols., 1981).

La mortalidad se dio en 7 pacientes (3.7%).
Creemos que la mortalidad es sensiblemente superior
ya que muclos pacientes fallecen en el lugar de la

autolisis y otros en el trayecto.

En cuanto a las complicaciones neurolégicas

ten=mos en primer lugar la Neurotoxicidad Retardada

que estudiaremos post: riormente.




El cuadro psicético lo presentaron 5 pacien-

tes i 16
©S que tienen relacién conla alta solubilidad en 1i-

pidos de los insecticidas organofosforados y esto

puede llevar a concentraciones altas en cerabro (Me-

rrill y Mihm, 1982; Churkin et al., 1981). En las
complicaciones digestivas y renales nos encontramos
en & casos afectacion hepatica y dos casos de pan-
creatitis y en tres se dio fracaso renal agudo. Posi-
blemente estas complicaciones tienen que ver con la
accién toéxica directa (Dressel et al., 1979; Felices

y cols., 1981},

COMPLICACIONES CARDI1OLOGICAS

La accion de los organofosforados sobre el
corazon esta relacionado con la inflvencia anticoli-
nesterasica sobre log sistemas colin-rcactivos del
miocardio. Las manifestaciones clinicas de esta ac-
cién son: Bardicardia y trastornos de 1la conduccién

auriculo-ventricular e intraventricular (Tafuri y Ro-

berts, 1987; Dalvi et al., 1986).

Los efectos directos del téxico, la atropina

que se adminstra, el aumento de catecolaminas endoge-

nas circulantes en este tipo de intoxicaciones (Oko-

net et al.. 1983), 1las alteraciones electroliticas Yy

la hipoxia, etc, favorecen este tipo de complicacio-




nes. En nuestra serie podemos comprobar en la Tabla

XVII los diferentes tipos de complicaciones.

Creemos que los pocos casos de bradicardia
observados al ingreso son debidos a que la mayoria de
los enfermos han sido tratados antes del ingreso con

atropina.

En las necropsias realizadas nos encontramos
con parecidos resultados que en otras series (Felices

y cols., 1981).

Predominando las ulceraciones y necrosis de
la mucosa laringea, esofdgica Yy gastrica. Signos de
edema agudo de pulmén, necrosis pericentral hepatoci-

taria, necrosis de papila renal y edema cerebral.

NEUROTOXICIDAD RETARDADA INDUCIDA POR ORGA-

NOFOSFORADCS (OPIDN).

Los insecticidas organofosforados inhiben a

la acetilcolinesterasa produciendo la sintomatologia

aguda colinérgica (Tafuri y Roberts, 1987). Algunos

organofosforados también producen una polineuropatia

retardada (OPIDN) que no se debe a la inhibicién de

i n
la acetilcolinesterasa pero que esta relacionada co

l1a inhibicién de otra enzima denominada esterasa de




implicacién neurolégica (NTE) (Abou-Donia, 1981:

Johnson, 1974, 1980, 1982, 1986). Los sintomas de

OPIDN comienzan de 1 a 3 semanas despues de una expo-

sicién aguda a los organofosforados vy después de un

intervalo mas incierto tras una exposicién crénica

{Lotti et al., 1984).

En nuestra serie hemos observado dos casos
de polineuropatia sensitivomotora de caracter axonal
con predominio distal. La sintomatologia comenzé a
los 14-20 dias después de la intoxicacién aguda por

el insecticida Metamidofos.

Tenemos constancia que el porcentaje debe
ser superior de casos de OPIDN en intoxicaciones agu-
das, ya que muchos enfermos han sido estudiados en

consulta y en otros hospitales.

Los Nnumerosos estudios de OPDIN, hoy en dia
van encaminados a la prevencién de esta polineuropa-
tia, debido al uso extensivo de los insecticidas or-

ganofosforados (Johnson, 1982, 1986: Lotti et al.,

1984).

Actualmente se tiende a 1la medicién de NTE

en linfocitos humanos para controlar la aparicion de

d fomt il
neurotoxicidad retardada, sin embargo es una tecnic

limitada a unos pocos centros en el mundo. En Espaiia




comenzado las determinaciones de NTE en anima-
experimetnacién (Martinez Chuecos, 1988; Her-

1989).

A partir de los datos encontrados en nuestra

serie de los casos de intoxicaciones agudas con apa-

ricién de neurotoxicidad retardada y la constancia de
que en la poblacién de la 2zona existe un incremento
considerable de cuadros clinicos descritos como
"afecciones reumatolégicas o neuromusculares" y poli-
neuropatias establecidas por contacto por insectici-
das organofosforados, nos indujo a estudiar mediante
test neurvlégicos sencillo e incruentos, las posibles
alteraciones en los sujetos aparentemente sanos, pero
trabajadores expuestos durante afios a la accién de
dichos insecticidas de forma permanente. Como indice
de alteracién de nervios periféricos se escogid el
indice TLI, intentando buscar la frecuencia de afec-
taciones subclinicas de los nervios periféricos en

sujetos aparentemente sanos Yy para intentar una pro-

filaxis de OPIDN.

El indice TLI, es un juego de manos alge-

breico basado en multiplicar Y dividir tres parame-

tros, es un valor absoluto cuya interpretacién permi-
-y

te comparar la velocidad de conduccién entre diferen-

; Sy o
tes segmentos de un nervio periférico dado (Shahani,

3 -1
1985). Si dicho nervio degenera en forma mas o meno




homogénea en todo su trayecto, es de esperar que la

velocidad de conduccién también descaiga parejamente

en todos los segmentos topograficos que lo conforman.
El TLI en este caso tiene poco o nulo valor, ya que a

pesar de una severa afectacién, esta se movera dentro

del rango de normalidad (Maccabee et al., 1980).

Sin embargo, si 1la afectacién, por ejemplo
una reaccién desmielinizante, no es homogénea sino
puntual o segmentaria la comparacién de la velocidad
de conduccién entre diferentes segmentos, esto es el
TLI, tendra un gran valor o sensibilidad diagnéstica,
mayor incluso que el propio dato de la velocidad de
conduccién nerviosa. Esta aseveracién se ha demostra-
do valida tanto para la conduccién motora como en la

conduccién sensitiva.

Expuestas asi estas premisas aplicamos nues-
tra hipotesis de trabajo a un nutrido grupo de pa-
cientes asintomaticos pero con exposicion crénica e
insecticidas del tipo de organofosforados (8 o mas

afios), potencialmente capaces de producir una poli-

neuropatia axonal periférica. Mediante la aplicacion

a este grupo problema del indice TLI, intentamos de-

mostrar la existencia de una afectacién polineuropa~

tica exclusivamente de predominio distal en pacientes

24 i
con valores de velocidad de conduccién motora 4entr

del rango de normalidad Y clinicamente asintomaticos,
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descartando otras causas de polineuropatia (ingesta

de alcohol, diabetes o antecedentes diabeticos fami-

liares, etc...).

Concomitantemente se practicéd igual técnica

@ un grupo control de voluntar.os sanos de equivalen-

te edad, sexo y de la misma area geografica de proce-

dencia, que sirvio para realizar el estudio estadis-
tico y tener los rangos de normalidad propios con ca-
sos de la misma zona geografica. Resultando gqaue el
70% del grupo de pacientes tienen cifras por debajo
del rango de la normalidad (Rango normal de la lite-
ratura (0.35-0.55) (Shahani et al, 1979)), Menos dos
Ds con respecto al grupo de control (TLI del grupo
control= 0.39t0.02). De lo que se desprende la dife-
rencia significativa entre ambos grupos (Figuras 21,
22, 23, y 24)(p<0.0001). La interpretacién directa de
estos hallazgos subclinicos consiste en comprobar co-
mo en el grupo de pacientes hay una disparidad entre
los valores de velocidad de conduccién moteora distal
(enlentecida) con respecto a la conduccién proximal
(normal) 1lo que hatlaria en favor de una afectacidn
de las terminales axonales distales parecida a la que
polineuropatias retrogradas tipo Dyng

ocurre en las

Back (Shahani et al., 1979) una de las cuales podria

ser esta forma cronificada de intoxicacién por orga-

nofosforados.




A la luz de todos estos resultados podriamos

aplicar este indice del TLI, a los cientos de traba-

jadores expuestos a la accién de los insecticidas or-

ganofosforados, para intentar prevenir la Neurotoxi-

cidad Retardada (OPIDN) que pueden provocar estos in-

secticidas.

No obstante creemos que en etapas posterio-
res debe seguirse estudio con muestras de poblaciones
mas extensas y con los andlisis toxicolégicos corres-
pondientes, que podria ser la determinacién en el te-
jido graso de residuos de insecticidas organofosfora-

dos.
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IX) CONCLUSIONES

1) Tenemos, la mas alta demanda hospitala-
ria, por intoxicaciones de insecticidas del grupo de
organofosforados de Espafia (mds de 100 al afio). La
mayor parte de ellas proceden de la zona del poniente
de Almeria, en donde se da una agricultura de culti-

vos extratempranos en invernaderos.

2) E1 téxico mas frecuentemente implicado ha
sido el Metamidofos, relacionado también con la Neu-

rotoxicidad Retardada (OPIDN) y con pancreatitis.

3) La gravedad de la intoxicacidn aguda, es-
ta relacionada directamente con la aparicién de cli-
nica respiratoria (p<0.001), del sistema nervioso

central (p<0.001) y cuando aparecen niveles inferio-

res de 750 U/I de colinesterasa sérica (p<0.001).

4) En el grupo de &0 sujetos trabajadores de
invernaderos asintomaticos cuya edad media es de

(27.55%3.64 afios), minima 22 y maxima 35 afios y que

habian tenido una exposicién a los insecticidas orga-

nofosforados ode 8 o mas aflos, hemos encontrado en un

70% de sujetos, indicios de polineuropatia distal en

mimebros inferiores, relacionada con el contacto cro-
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ico de insecticidas del grupo organofosforados, ya

que el 70% del grupo probablemente enfermos tienen

cifras de TLI por debajo del rango de la normalidad

(TLLI normal: 0.35-0.55 (¢0.35 patolégico) (Shahani et

al, 1979); TLI probablemente enfermos: 0.31+0.05)

menos dos Ds con respecto al grupo de control'sanos
(TLI sujetos control: 0.39:0.02), de la misma edad y
procedentes de la misma zona geografica de los traba-

jadores (p<0.001).

5) En el estudio neurofisiolégico hemos uti-
lizado un test sencillo e incruento: el TLI y su al-
teracién nos indica que la parte mds distal del ner-
vio periférico estd afectada, como en el caso de las

polineuropatias por insecticidas organofosforados.

6) A la 1u; de todos estos resultados po-
driamos aplicar este indice del TLI, a cientos de
trabajadores expuestos a la accién crénica ¥y prolon-
gada de los insecticidas organofosforados, para in-

tentar prevenir la Neurotoxicidad Retardada (OPIDN).

7) Es necesaria 1la educacion sanitaria de

los trabajadores orientada no solo a ofrecer informa-

cién, sino hacia la toma de conciencia Y cambio de

habitos. Al mismo tiempo es necesaria una legislacion




mas estricta que regule de una forma mas eficaz la

utilizacién, almacenamiento y comercializacién de es-

tos productons.

8) Nosotros proponemos como medida de medi-
cina preventiva para los trabajadores expuestos a la
accién de los insecticidas organofosforados 1los si-

guientes controles:

a) Al principio de la exposicién determinariamos:

1.- Colinesterasa en eritrocito ¥y plasmatica.

2.- Indice del TLI.

b) Semanalmente determinariamos la colinesterasa

del eritrocito.

c) Cada 6 meses nueva valoracién del indice TL1.




9) Como consecuencia de las investigaciones

realizadas y de los datos obtenidos, hacemos una 1la-

mada de atencién a las autoridades competentes y a

los investigadores implicados en estos campos, para
extremar la informacién y control sobre estas sustan-
cias tan téxicas (insecticidas organofosforados). No
parece que el camino adecuado sea la sustitucién de
unos insecticidas por otros del mismo tipo o pareci-
dos; la via de solucidén mas légica y racional deberia
ser la sustitucién de estos productos téxicos por
otros métodos mads naturales y biolégicos que no sean
téxicos, de lo contrario iremos acumulando un gravi-
simo problema sanitario a la poblacién implicada en

estos cultivos e incluso a los consumidores de ellos.
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